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1. Einleitung

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) sind Tumore, welche neuroendokrinen Zellen
entspringen (1). NEN sind vielfaltig und heterogen. Sie prasentieren sich an di-
versen anatomischen Regionen mit einem weiten Spektrum an histopathologi-
schen Graden und Differenzierungen (2—4). Ungefahr 2% aller malignen Neopla-
sien sind neuroendokrine Neoplasien, somit zahlen sie zu den seltenen Krebsen-
titaten (5).

Neuroendokrine Zellen verteilen sich im gesamten Korper, folglich kénnen sich
NEN auch in einer Vielzahl von Organen prasentieren (2,5,6), allerdings ist die
Inzidenz von NEN im gastroenteropankreatischen System sowie im bronchopul-
monalen System am hdchsten (6). Ungeachtet dessen bilden NEN eine Gruppe
heterogener Tumorentitaten, welche sich hinsichtlich Verlauf der Erkrankung,
Wachstumsverhalten, Therapieansprechen und Prognose deutlich unterschei-
den (6).

Die Klassifizierung neuroendokriner Neoplasien verwendet unterschiedliche Ter-
minologien sowie organspezifische Kriterien, was zu Mehrfachbenennungen
oder weniger exakten Bezeichnungen flihren kann (7). So umfassen beispiels-
weise NEN des bronchopulmonalen Systems das typische und atypische Kar-
zinoid, sowie neuroendokrine Karzinome (das grof3zellige neuroendokrine Karzi-
nom der Lunge (LCNEC) und das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC)) (8).

Bei den neuroendokrinen Neoplasien des gastroenteropankreatischen Systems
wird hingegen eine Unterteilung in neuroendokrine Tumore (NET) und neuroen-
dokrine Karzinome (NEC) vorgenommen (9). Trotz der klaren Taxonomie ist bei
der Analyse von neuroendokrinen Neoplasien zu beachten, dass die Begriffe
NET und NEC dennoch oft synonym verwendet werden, und es in der Literatur

zu Uberschneidungen zwischen beiden Begriffen kommen kann (6).



Der Begriff neuroendokrines Karzinom (NEC) spiegelt eine hochgradig maligne
Histologie und ein aggressives biologisches Verhalten spezieller Neoplasien wi-
der. Der Begriff neuroendokriner Tumor (NET) bezeichnet wiederum eine Gruppe
gut differenzierter Neoplasien, charakteristisch durch eine niedrige Proliferations-
rate, welche sich durch ein ortsabhangiges Metastasierungspotenzial oder Inva-
sion in benachbarte Gewebe auszeichnet (6,10,11). Der Begriff der neuroendo-
krinen Neoplasien (NEN) ist eine Sammelbezeichnung, welche sowohl NET als
auch NEC umfasst (4).

NEC verhalten sich klinisch deutlich aggressiver als NET, was sich in einer friihen
Metastasierungsrate und folglich einer niedrigen Uberlebensrate widerspiegelt
(12-14). So zeigt sich ein mittleres Gesamtuberleben von gerade einmal 12-19
Monaten bei Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NEC und bestmég-
licher Therapie (12). Bei Patientinnen und Patienten, die keine Therapiemalinah-
men erhalten, kann sich das Gesamtuberleben auf lediglich einen Monat nach
Erstdiagnose beschranken (12,15). NET prasentieren sich wiederum mit einer
deutlich besseren Prognose und einem Symptom-armeren klinischen Verlauf
(16).

1.1 Pathologie und Diagnostik neuroendokriner Neoplasien

Der Goldstandard zur Diagnosestellung einer neuroendokriner Neoplasie (wel-
che von der European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) empfohlen wird)
ist die histopathologische Bestatigung (17,18). Die histopathologische Diagnose-
stellung von NEN beruht auf der Identifikation spezifischer morphologischer Cha-
rakteristika wie auch der Bestimmung immunhistochemischer Marker (19). Die
finale Diagnosestellung und Klassifizierung des tumorspezifischen Grades der
NEN erfolgt, basierend auf dem Vorhandensein einer neuroendokrinen Morpho-
logie, histopathologischen Nekrose-Zeichen, der Proliferationsrate und der Mito-
sezahl (9,20).



Die neuroendokrine Differenzierung der Zellen wird mit Hilfe immunhistochemi-
scher Marker validiert (14). Tumormorphologisch kdnnen gastroenteropankreati-
sche wie auch bronchopulmonale NEC zusatzlich in kleinzellige oder grof3zellige
NEC unterteilt werden (20,21).

Die immunhistochemischen Marker, welche zur Diagnosestellung einer neuroen-
dokrinen Neoplasie angewendet werden sind Chromogranin A, CD56 und Sy-
naptophysin (22—-24). Thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1 (TTF-1) ist ein organ-
spezifischer Marker, welcher in der immunhistochemischen Differenzierung pri-
marer pulmonaler Neoplasien von anderen nicht-pulmonalen Malignomen dient
(25). Zur sicheren Diagnosestellung ist die positive Farbung auf mindestens zwei
immunhistochemische Marker empfohlen, wobei Synaptophysin und CD56 die

sensitivsten immunhistochemischen Marker darstellen (3).

Generell sind der Differenzierungsgrad mit dem tumor-spezifischen Grad zent-
rale Bestandteile in der Klassifizierung maligner Tumore. Bei der Bestimmung
des Tumorgrads erfolgt die histopathologische Bewertung des Differenzierungs-
grads (Abweichungsgrad von normalen Gewebebildern) vom untersuchten Tum-
orgewebe (26,27).

Speziell der histopathologische Tumorgrad, welcher je nach Lokalisation der En-
titat variiert, ist von essenziellem Bestandteil in der Klassifikation von NEN (9,20).
Die WHO beabsichtigt eine universelle Charakterisierung fir NEN, welche auf
der Einstufung gemaf der Proliferation und Differenzierung basiert. Dies inte-
griert die Mitosezahl sowie das Kernantigen Ki-67, welches als Marker fur die
Proliferationsaktivitat von NEN dient. Verglichen zum Mitoseindex ist der Ki-67
reproduzierbarer und praziser (28). Der Ki-67-Proliferationsmarker sowie die Mi-

toserate unterstutzen die Einordung der Aggressivitat der Malignome (29,30).



Malignome mit neuroendokriner Differenzierung werden auf einer Skala von eins
bis drei (G1 — G3) gemal des Ki-67 Proliferationsindex sowie des Mitoseindex
klassifiziert. Hierbei prasentiert sich Grad eins (G1) mit dem am wenigsten ag-
gressiven und Grad drei (G3) mit dem aggressivsten Phanotyp. NEC werden per
Definition als hochgradig und schlecht differenzierte NEN klassifiziert (siehe Ta-
belle 1 & 2) (9,20,31). Trotz der gemeinsamen neuroendokrinen Differenzierung
weisen die Familien der gut differenzierten NET und der schlecht differenzierten
NEC biologische Unterschiede auf (32).

Der pathologische Grad — von niedriggradig bis hochgradig — von pulmonalen
NEN erlaubt eine Unterteilung der pulmonalen NEN in folgende 4 Subkategorien:
Typisches Karzinoid (G1), atypisches Karzinoid (G2), grofizelliges NEC und
kleinzelliges NEC (G3). Gastrointestinale NEN werden gemall dem pathologi-
schen Grad in gut-differenzierte NET (G1 - G3) oder schlecht-differenzierte klein-
oder grof3zellige NEC (G3) klassifiziert (9,20,32,33) (siehe Tabelle 1 & 2).

Seit der neuen WHO-KIlassifikation fur GEP-NEN aus dem Jahr 2019 wird die
Kategorie der neuroendokrinen Tumore (NET) nun fur gut differenzierte Neopla-
sien unabhangig von ihrem Proliferationsindex (G1 — G3) verwendet, und die Ka-
tegorie der neuroendokrinen Karzinome (NEC) wird ausschliellich flr schlecht
differenzierte Neoplasien verwendet. Die Gruppe der G3 GEP-NEN (Ki-67 >
20%) wurde dadurch nun in zwei verschiedene Gruppen unterteilt: NET G3 und
NEC (34,35).

Prinzipiell basiert die Unterscheidung zwischen einem NET G3 und einem NEC
hauptsachlich auf der Morphologie (12), allerdings unterscheidet sich ein NET
G3 von einem NEC meist auch durch einen insgesamt niedrigeren Ki-67 Prolife-
rationsindex, welcher bei NET G3 in der Regel bei zwischen 20% und 55% liegt.
Patientinnen und Patienten mit einem NEC prasentieren in der Regel einen mitt-
leren Ki-67 von 80% (36,37). Neben den oben genannten Unterschieden defi-
niert, unabhangig des Proliferationsindex, der histopathologische Nachweis einer
kleinzelligen oder groRRzelligen Morphologie einer neuroendokrinen Neoplasie die

Diagnose eines NECs (38).



Terminologie

NET, G1
NET, G2
NET, G3

NEC

klein- & grofzellig

Tabelle 1: Die 2019 WHO-Klassifikation der neuroendokrinen gastroenteropankreatischen Neopla-

sien, adaptiert nach (9).

Terminologie

Typisches
Karzinoid

Atypisches
Karzinoid
LCNEC

SCLC

Tabelle 2: Die 2021 WHO-Klassifikation der neuroendokrinen Neoplasien der Lunge, adaptiert nach

(20).

Differenzierung

Gut

Gut

Gut
Schlecht

Differenzierung

Gut

Gut

Schlecht
Schlecht

Grad

Niedrig
Intermediar
Hoch
Hoch

Grad
Niedrig
Intermedidr

Hoch
Hoch

Ki-67 (%)

<3
3-20
>20
>20

Ki-67 (%)
Biszu 5
Bis zu 30

30-100
30-100

Mitose
(Mitose/ 2mm?)
<2

2-20
> 20
>20

Mitose
(Mitose/ 2mm?)
<2

2-10

> 10
>10



1.2 Klassifikation neuroendokriner Neoplasien

Eine angemessene Therapiestrategie basiert auf einer korrekten Klassifizierung
der NEN (9,10,20,39). Die fur NEN verwendete Stadieneinteilung erfolgt gemaf
dem TNM-System, welches TumorgrofRe, Lymphknotenmetastasierung und
Fernmetastasierung beschreibt (9,20). T evaluiert die Tumorgrofle, N den

Lymphknotenbefall und M das Vorhandensein von Fernmetastasen (40,41).

1.2.1 Pulmonale neuroendokrine Neoplasien

Maligne Neoplasien der Lunge kénnen in vier verschiedene Subtypen unterteilt
werden: das pulmonale Plattenepithelkarzinom, das pulmonale Adenokarzinom,
das groflzellige Karzinom der Lunge sowie neuroendokrine Neoplasien der
Lunge (siehe Abbildung 1) (42,43).

Pulmonale NEN umfassen eine Vielzahl von malignen Neoplasien mit heteroge-
nen biologischen Verhaltensmustern und diversen Prognosen (44). In der Lunge
existieren vier bekannte Tumorentitdten mit neuroendokrinen Eigenschaften: das
kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC), das grof3zellige neuroendokrine Karzinom
der Lunge (LCNEC), das atypische Karzinoid und das typische Karzinoid (45)
(siehe Tabelle 2).

Neben der WHO-KIlassifikation der thorakalen Tumore aus dem Jahr 2021 bietet
die Klassifikation der ,Veterans Administration Lung Study®, welche die Patien-
tinnen und Patienten in die Stadien limited disease (LD, deutsch: begrenzte Er-
krankung) oder extensive disease (ED, deutsch: ausgedehnte Erkrankung) un-
terteilt, eine weitere Klassifikation des SCLC (46,47).

Eine Erganzung bietet die Subklassifikation des Stadiums ,Limited Disease® in
die Gruppe ,Very Limited Disease” (VLD) ohne Nachweis einer mediastinalen
Lymphknotenbeteiligung sowie in eine Gruppe "Limited Disease® (LD) mit medi-

astinaler Lymphknotenbeteiligung (47).



Gerade fir Behandlungszwecke wird das SCLC prinzipiell in die Stadien der ,Ve-
terans Administration Lung Study* unterteilt (48). Behandlungsstudien stitzen
sich haufig auf die Klassifizierung der ,Veterans Administration Lung Study*, wel-

che somit haufig die Grundlage flr Behandlungsempfehlungen bildet (47).

Die Klassifizierung der ,Veterans Administration Lung Study” beruht in erster Li-
nie auf der Anwendbarkeit der Strahlentherapie (47). Bei der LD ist der Tumor
auf einen Bereich innerhalb des Thorax beschrankt, welcher durch ein vertretba-
res strahlentherapeutisches Volumen komplett bedeckt und mit kurativer Inten-
tion bestrahlt werden kann (47). Hingegen ist bei der extensive disease (ED) die
Erkrankung mit malignen Pleura-/Perikarderglissen oder Metastasen assoziiert,
weswegen bei Patienten im Stadium ED eine konsolidierende Strahlentherapie
grundsatzlich nicht indiziert ist (47,49).

Maligne pulmonale
Neoplasien

I
v ' v v

GrofRzelliges Neuroendokrine
. 9 Plattenepithelkarzinom .
Karzinom Neoplasie

1

» Atypisches Karzinoid

» Typisches Karzinoid

» Kleinzelliges
Lungenkarzinom

» GroRzelliges
neuroendokrines

Adenokarzinom

Abbildung 1: Maligne pulmonale Neoplasien. Lungenkarzinom

Insgesamt macht das SCLC ungefahr 20% aller pulmonalen malignen Neopla-
sien aus (50). Es betrifft Gberwiegend Patientinnen und Patienten im Alter von
60-70 Jahren (51) und ist einer der weltweit fihrenden krebsassoziierten Todes-
ursachen (52-54). Dies basiert auf der rapiden Replikation der Tumorzellen so-
wie der frihzeitigen Metastasierung (55,56). Bei ungefahr zwei Drittel der Patien-
tinnen und Patienten werden bei Erstdiagnose bereits Fernmetastasen (exten-
sive disease) nachgewiesen. Nur ein Drittel der Patientinnen und Patienten weist

bei Erstdiagnose keine Fernmetastasen (/imited disease) auf (57).



Das Gehirn erweist sich bei Patientinnen und Patienten mit SCLC als eine Pradi-
lektionsstelle fir Metastasen. Ungefahr 10% der Patientinnen und Patienten ha-
ben zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zerebrale Metastasen und Uber 50% entwi-

ckeln nach Diagnosestellung zerebrale Metastasen (58,59).

Das grof3zellige NEC der Lunge tritt seltener als das SCLC auf und macht ca. 3%
aller pulmonalen Malignome aus (60). Ahnlich zum SCLC ist das groRzellige Kar-
zinom der Lunge ebenfalls ein hochgradig aggressives neuroendokrines Malig-

nom, welches ebenfalls frihzeitig metastasiert (14).

1.2.1.1 Risikofaktoren

Fir die Entstehung der diversen Lungenkarzinome erwies sich Tabakrauch, aktiv
und passiv, als der groite pradisponierende Faktor flr die Entwicklung von Lun-
genkarzinomen. Weitere bekannte Risikofaktoren sind Radonbelastung und die

Inhalation von Asbest (61).

1.2.1.2 Prognose

Die Prognose der kleinzelligen Lungenkarzinome ist abhangig vom Stadium der
Erkrankung. Zwischen dem SCLC und dem grof3zelligen NEC der Lunge gibt es
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Prognose (44). Ein SCLC in ei-
nem begrenzten Stadium (limited disease) wird prinzipiell mit kurativer Intention
behandelt. In einem bereits metastasierten Stadium (extensive disease) kann
kein kuratives Behandlungskonzept mehr angeboten werden (62). Insgesamt
verbleibt das 5-Jahres-Gesamtiberleben beim kleinzelligen Lungenkarzinom bei

gerade einmal 7% (63).

Das SCLC ist unabhangig vom Geschlecht die tddlichste Tumorentitat (61).



1.2.2 Gastroenteropankreatische neuroendokrine Neoplasien

GEP-NEN koénnen aus neuroendokrinen Zellen entlang des gesamten gastroin-
testinalen Systems inklusive des Pankreas entstehen (64,65). In den letzten Jah-
ren zeigten sich aufgrund einer sich stetig verbesserten diagnostischen Bildge-
bung zunehmend steigende Fallzahlen von GEP-NEC, und dennoch sind GEP-
NEC unter samtlichen Tumorentitaten insgesamt eine seltene Diagnose (64—66).
Sie umfassen ungefahr 1% bis 1,5% der malignen Neoplasien des Verdauungs-
traktes (34).

Gastroenteropankreatische NEC variieren in ihrer Frequenz, abhangig von der
Lokalisation des Ursprungsorgans (67). Zwar konnen NEC entlang des gesamten
gastroenteropankreatischen Systems auftreten, dennoch zeigt sich eine erhdhte
Inzidenz im Magen, Pankreas, Kolon und Rektum, verglichen zu anderen maogli-

chen Lokalisationen (68).

Neuroendokrine Neoplasien ausgehend vom gastroenteropankreatischen Sys-
tem werden nach WHO-Klassifikation gemaR ihrer Proliferation mittels des Ki-67-
Proliferationsmarkers und der Mitoserate in verschiedene Differenzierungsgrade
(G1, G2 und G3) unterteilt (9). Ein weiterer Unterschied zeigt sich in der Morpho-
logie. GEP-NEC weisen dabei stets eine schlecht differenzierte Morphologie auf
(34). Insgesamt weisen NEC des gastroenteropankreatischen Systems zusatz-

lich eine vermehrt grof3zellige Morphologie auf (64,68).

Historisch betrachtet wurde eine neuroendokrine Neoplasie des gastroentero-
pankreatischen Systems mit einem Differenzierungsgrad von G1 oder G2 den
NET und eine neuroendokrine Neoplasie mit einem G3-Differenzierungsgrad ei-
nem NEC zugeordnet (69,70). Diese Unterordnung gilt allerdings als obsolet, und
die Klassifikation der GEP-NEN wurde um die Kategorie der hochgradig differen-
zierten NET G3 erweitert (siehe Tabelle 1) (9). Die Subklassifikation in gut diffe-
renzierte GEP-NEN (G3) und in schlecht differenzierte GEP-NEC wiurdigt die bi-

ologischen Verschiedenheiten dieser beiden Entitaten (9,36).



Des Weiteren war der immunhistochemische Nachweis eines Ki-67-Proliferation-
sindex von > 20% fur hochgradige gastroenteropankreatische NEN zur Diagno-
sestellung eines GEP-NEC beweisend (70). Mittlerweile wird ein Grenzwert von
55% (Ki-67) zur Aufteilung der zwei prognostisch unterschiedlichen Subgruppen
vorgeschlagen (70). Folglich wird eine G3-NEN mit histopathologisch differen-
zierten Merkmalen und einem Ki-67 von 20-55% als G3-NET gewertet. Eine G3-
NEN mit undifferenzierten Charakteristika und einem Ki-67 von uber 55% wird
als NEC gewertet (9,30). Dennoch bestimmt der histopathologische Nachweis
einer groflzelligen oder kleinzelligen Morphologie selbst bei einem niedrigen

Proliferationsindex die Diagnosestellung eines GEP-NEC (70).

Seit Einfuhrung der WHO-KIlassifikation neuroendokriner Neoplasien wurden in
deren Entwicklung weitere Kategorien geschaffen. Hierzu zahlt beispielsweise
das gemischte adenoneuroendokrine Karzinom (MANEC; englisch: ,mixed a-
denoneuroendocrine carcinoma“), welches 2010 in die Klassifikation neu aufge-
nommen wurde (71). Im weiteren Verlauf hat die WHO den Begriff MANEC in
MIiNEN (englisch: ,mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasms*) um-
benannt und die Verwendung des Begriffs wurde auf alle GEP-NEN, welche die

diagnostischen Kriterien erflillen, ausgedehnt (72).

1.2.2.1 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fur die meisten GEP-NEN sind bis heute noch unzureichend
definiert (65). So sind beispielsweise GEP-NEC im Vergleich zu pulmonalen NEC
deutlich seltener mit Nikotinkonsum assoziiert (73,74). Eine retrospektive Studie
aus dem Jahr 2016 konnte eine Korrelation zur Familienhistorie hinsichtlich einer

positiven Krebsanamnese von kolorektalen NEC erheben (74).
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1.2.2.2 Prognose

Die Prognose von Patientinnen und Patienten, die an einer hochgradig aggressi-
ven gastroenteropankreatischen NEN erkranken, ist schlecht (75). Unter samtli-
chen NEN weisen NEC aufgrund der fruhen Bildung von Fernmetastasen und

der hohen Proliferationsrate die schlechteste Prognose auf (34,64).

1.2.3 Extrapulmonale und extragastroenteropankreatische neuroendo-

krine Neoplasien

Hochgradig aggressive neuroendokrine Neoplasien aufderhalb der Lunge wurden
bereits kurz nach der Entdeckung des SCLC dokumentiert (76). Uber die letzten
Jahrzehnte wurden NEC an multiplen Organen aul3erhalb der Lunge und des
GEP-Systems, wie zum Beispiel den Nasennebenhdhlen (77), gynakologischen
Lokalisationen wie dem Endometrium, dem Ovar und der Zervix (78), sowie der
Harnblase, den Nieren, dem Larynx, dem Thymus und der Prostata (79,80) do-
kumentiert. Die meisten Daten von extrapulmonalen und extragastroenteropan-
kreatischen neuroendokrinen Karzinomen stammen aufgrund von geringen Fall-

zahlen von retrospektiven Analysen oder Fallbeispielen (77,78).

In 12—-22% der Patientinnen und Patienten mit NEN kann der Primarius durch
routinemafige Bildgebung oder Histopathologie nicht sicher identifiziert werden
(81,82). Zeigt sich in diesen Fallen in der immunhistochemischen Analyse einer
Gewebeprobe (beispielsweise von einer Metastase), der Hinweis auf eine neu-
roendokrine Neoplasie (83), so spricht man von einem neuroendokrinen CUP
(englisch: ,carcinoma of unknown primary”; deutsch: Krebserkrankung mit unkla-
rem Primartumor), welche ebenfalls in niedriggradig bis hochgradig klassifiziert
werden (84). Eine retrospektive Analyse aus dem Jahr 2011 ergab, dass 69,5%
der CUP-NEN gut differenziert waren und lediglich 4% schlecht differenziert wa-

ren. Der Rest war nicht klassifizierbar (85).
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Aufgrund der Raritat und Heterogenitat von extrapulmonalen und extragastro-
enteropankreatischen NEC ist keine standardisierte Klassifikation, wie beispiels-
weise durch eine einheitliche TNM-Klassifikation, zur adaquaten Stadienfindung,
etabliert. Stattdessen erfolgt die Stadienfindung meist gemaf der herkdmmlichen

Stadieneinteilung des jeweiligen Organs (86).

Die Inzidenz von NEC aul3erhalb der Lunge oder aul3erhalb des gastroentero-
pankreatischen Systems, wie beispielsweise der Blase, der Nieren, oder des
Kopf- und Halsbereichs, ist niedrig (87—90). So wurde beispielsweise die Inzidenz
von extrapulmonalen Karzinomen mit speziell kleinzelliger Morphologie in den
USA Schatzungen zufolge auf zwischen 0,1% und 0,4% aller Krebserkrankungen
beziffert (91).

1.2.3.1 Risikofaktoren

Hinsichtlich der Risikofaktoren sind extrapulmonale NEC, verglichen zum SCLC,

seltener mit Tabakrauchen assoziiert (73,92).

1.2.3.2 Prognose

Die Prognose von Patientinnen und Patienten mit extrapulmonalem NEC ist auf-
grund einer hohen und frihen Fernmetastasierungsrate ebenfalls duster
(80,93,94). Bei Patientinnen und Patienten mit extrapulmonalem NEC ergab sich
eine Finf-Jahres-Uberlebensrate von weniger als 15%, und nur in Einzelfallen
zeigte sich ein langeres Uberleben, wobei die Prognose definitiv vom Ursprungs-

organ abhangig ist (95).
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1.3 Therapie der aggressiven neuroendokrinen Neoplasien

Die Behandlungsoptionen neuroendokriner Neoplasien richten sich jeweils nach
der Lokalisation, dem histologischen Subtyp und dem Tumorstadium (96,97). Ob-
wohl die Bandbreite der Therapieoptionen Uber die letzten Jahrzehnte zuneh-
mend diverser wurde, ist die zytostatische Systemtherapie bei hochgradig ag-
gressiven NEN weiterhin das Grundgertst samtlicher Therapielinien (98,99).
Magliche weitere therapeutische Optionen im Rahmen multimodaler Therapie-
konzepte sind eine chirurgische Resektion, strahlentherapeutische Verfahren so-
wie eine Immuntherapie inklusive Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) (7,100-102)
(siehe Abb. 2). Da es sich bei neuroendokrinen Neoplasien um komplexe Erkran-
kungen handelt, sollten Behandlungsentscheidungen immer nach einer Diskus-

sion in einer multidisziplinaren Tumorkonferenz getroffen werden (97).
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Abbildung 2: Therapieoptionen hochgradig aggressiver NEN.
Die Abbildung wurde mit Biorender.com erstellt.

1.3.1 Chirurgische Verfahren

Die lokale Kontrolle von Tumorlokalisationen, wie beispielsweise durch eine chi-
rurgische Resektion, bietet mehrere Vorteile. Sie kann die Morbiditat durch eine
proliferierende Lasion reduzieren und begrenzen, sowie den Einsatz systemi-

scher Therapien auf einen spateren Zeitpunkt verschieben (103).
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Der chirurgische Goldstandard beim SCLC und beim groRRzelligen NEC der
Lunge im noch resektablen Stadium (I-11A) besteht in der Lobektomie mit radika-
ler Lymphadenektomie. Aufgrund der hohen Rate an Mikrometastasten wird al-
lerdings immer ein multimodales Therapieschema in bereits frihen Stadien emp-
fohlen (104). Bei NEC im GEP-System ist die Datenlage hinsichtlich des Nutzens
eines operativen Eingriffs bis dato nicht ausreichend geklart, um eine definitive
Empfehlung fur diese Tumorentitaten im noch lokalisierten Stadium auszuspre-
chen. Eine OP bleibt somit ein individueller Ermessensentscheid (64). Bei meta-
stasierten GEP-NEC ist eine operative Entfernung der Metastasen generell nicht
empfohlen (105-107).

1.3.2 Strahlentherapeutische Verfahren

Strahlentherapeutische Optionen beim SCLC umfassen die thorakale Bestrah-
lung, die prophylaktische Ganzhirnbestrahlung (PCI), eine Stereotaxie oder pal-
liative Ganzhirnbestrahlung bei Nachweis zerebraler Tumormanifestationen so-
wie eine symptomorientierte Bestrahlung bei beispielsweise symptomatischen

ossaren Metastastasen (47,96).

Patientinnen und Patienten im Stadium der limited disease (LD) (lIB-Ill) erhalten
in der Regel eine simultane Chemotherapie zur thorakalen Strahlentherapie. Die
Kombination aus Cisplatin und Etoposid wird gegenuber Carboplatin und Etopo-
sid bevorzugt. Carboplatin ist weniger wirksam oder wurde im Zusammenhang
mit der Chemo- und Strahlentherapie nicht ausreichend geprift (47). Die simul-
tane Chemo- und Strahlentherapie bietet Patientinnen und Patienten mit SCLC

eine potenziell kurative Therapieoption (47).
Fir Personen im Stadium der Very Limited Disease (VLD) bietet sich nach einem

primar operativen Verfahren sowie einer adjuvanten Systemtherapie kein Vorteil

durch eine konsolidierende Strahlentherapie des Mediastinums (47)
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Patientinnen und Patienten im Stadium der extensive disease (ED) erhalten in
der Regel eine primare Chemo-Immuntherapie. Die Anwendung einer konsolidie-
renden Primartumorbestrahlung wurde im Rahmen einer solchen Behandlungs-

strategie noch nicht ausreichend getestet (47,108—-110).

Bei resektablen neuroendokrinen Karzinomen (NEC) sind die jeweiligen Behand-
lungsoptionen von der Lokalisation des Karzinoms abhangig. Gemal der Leitlinie
des NCCN (National Comprehensive Cancer Network) gibt es bei noch resektab-
len Tumoren neben einer chirurgischen Resektion ebenfalls die Moglichkeit einer
adjuvanten Chemotherapie mit oder ohne Strahlentherapie. Weitere potenzielle
Optionen kénnen je nach Tumorstadium und Lokalisation eine neoadjuvante
Chemotherapie mit oder ohne Strahlentherapie, eine alleinige Chemotherapie
sowie eine definitive Radiochemotherapie sein (111). Bei Vorliegen einer Fern-
metastasierung wird primar eine palliative Chemo-(Immun)therapie empfohlen
(111).

Prinzipiell stellen strahlentherapeutische Verfahren bei NEC keine alleinige Be-
handlungsoption dar (97,99). Gemal der S2k-Leitline neuroendokriner Tumore
aus dem Jahr 2018 kann Patientinnen und Patienten mit NEC, abhangig von Pri-
martumorlokalisation/Bestrahlungsfeld sowie Patientenalter und Tumorstadium,
eine lokale Strahlentherapie im Rahmen einer adjuvanten Therapie (beispiels-
weise nach R0O/R1-Resektion und adjuvanter zytostatischer Systemtherapie) an-
geboten werden (97). Ein Beispiel, in welchem eine Strahlentherapie mit einer
zytostatischen Systemtherapie oder einem operativen Verfahren kombiniert wer-
den kann, ist beispielsweise das NEC des Osophagus (99). Weitere neuroendo-
krine Tumorentitaten, bei welchen ein strahlentherapeutisches Verfahren poten-
ziell indiziert sein kénnte, sind das NEC des Rektums (112) sowie das grof3zellige
NEC der Lunge (113).

Die Rolle der prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung beim SCLC sowie bei NEC

anderer Genese wird in Kapitel 1.4 erlautert.
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1.3.3 Zytostatische Systemtherapie

Trotz der hohen Bedeutsamkeit einer lokalen Kontrolle, unter anderem in Form
eines operativen oder strahlentherapeutischen Verfahrens, ist aufgrund einer
ausgepragten und auch frihen Metastasierungsrate bei hochgradig aggressiven
NEN speziell die systemische Therapie wesentlicher Bestandteil der Therapie
(14,64,114,115).

Beim SCLC ist die platinbasierte zytostatische Systemtherapie in Kombination
mit Etoposid aufgrund der hohen Proliferationsrate, sowohl im Stadium LD als
auch ED, fest etablierte Erstlinientherapie (96,116—-118). Generell zeigen die Pa-
tientinnen und Patienten unter der konventionellen Therapie mit einer zytostati-
schen Systemtherapie mit oder auch ohne Strahlentherapie zu Beginn der The-
rapie ein gutes Ansprechen. Im weiteren klinischen Verlauf entwickelt die Mehr-

zahl der Patientinnen und Patienten allerdings einen Progress (119).

Fur Patientinnen und Patienten mit extrapulmonalen NEC basiert die Erstlinien-
therapie ebenfalls auf einer platinbasierten zytostatischen Systemtherapie wie
Cisplatin in Kombination mit Etoposid (64,66,75,97). Eine Unterscheidung in der
Therapieempfehlung in Bezug auf eine klein- oder grofzellige Morphologie gibt
es nicht (68). Eine universell verwendete Zweitlinientherapie ist nicht etabliert
(66).

Aufgrund der Raritdt und Heterogenitat besteht auch bei NEC aulRerhalb der
Lunge und des GEP-Systems keine spezifische Auswahl an Therapieoptionen
(77,78,120). Die Therapie wird, abhangig von der Lokalisation des Primarius so-
wie der Tumorausbreitung, individuell entschieden. Generell richtet sich die The-
rapie aufgrund der histopathologischen Nahe, wie bei NEC des GEP-Systems,
ebenfalls an die des SCLC (64,79,80). Gleiches gilt fir Patientinnen und Patien-
ten mit CUP-NEC (84).
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1.3.4 Immuntherapie

Neben der zytostatischen Systemtherapie bietet die Immuntherapie mit Immun-
checkpoint-Inhibitoren (ICI) eine weitere systemische Therapieoption in der On-
kologie (121). ICI haben in der Onkologie die therapeutische Bandbreite diverser
Tumorentitaten erweitert und damit den Krankheitsverlauf diverser Entitaten sig-
nifikant verbessert (122). Die Einflhrung dieser gezielt immunmodulierenden
Wirkstoffe war der wohl bedeutsamste Fortschritt in der Behandlung von Krebs-
erkrankungen im letzten Jahrzehnt. ICI sind monoklonale Antikorper, die Signale
zur Inaktivierung von Effektor-T-Zellen blockieren und dadurch Anti-Tumor-Im-

munantworten ausldsen (123).

Der erste monoklonale Antikorper zur Blockierung des Immuncheckpoints CTLA-
4, Ipilimumab, wurde im Jahr 2011 zugelassen. Die Entwicklung monoklonaler
Antikdrper gegen PD-L1 (Atezolizumab und Durvalumab) sowie gegen PD-1

(Pembrolizumab und Nivolumab) folgten zeitnah (124).

ICI zeigen positive Effekte auch bei fortgeschrittenen Krebserkrankungen. So
verbessern sie nachweislich die Prognose bei Patientinnen und Patienten mit
maligner Erkrankung, auch bei beispielsweise zerebraler Metastasierung (125).
Vielversprechende Ergebnisse der Therapie mit ICl wurden bereits bei hochgra-
dig aggressiven NEC wie dem Merkelzellkarzinom (100), dem SCLC (101) und
dem groRRzelligen NEC der Lunge beobachtet (60).

Beim SCLC im Stadium der ED ist die kombinierte Chemo-Immuntherapie die

etablierte Erstlinientherapie (96). Bei extrapulmonalen hochgradig aggressiven

neuroendokrinen Neoplasien sind ICI jedoch bisher nicht fest etabliert (111).
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1.4 Die Rolle der PCI bei neuroendokrinen Neoplasien

Die Entwicklung von zerebralen Metastasen im Rahmen einer Tumorerkrankung
ist eine gefurchtete Komplikation, welche die Morbiditat und Mortalitat von Pati-
entinnen und Patienten signifikant erhéht (125,126). Die mittlere Uberlebenszeit
eines Patienten mit maligner Neoplasie und zerebralen Metastasen wird lediglich
auf bis zu sechs Monate geschatzt (127,128). Die Blut-Hirn-Schranke blockiert
hierbei eine Vielzahl der existierenden zytostatischen Chemotherapien beim Ver-
such, das Hirnparenchym zu penetrieren (129); mit ausbleibender Effektivitat der
Systemtherapie kann das Hirnparenchym dann eine Art Schutzstatte fir zereb-
rale Metastasen bilden (95,125,130).

Eine mogliche Option zur Reduktion der Wahrscheinlichkeit fur die Entstehung
zerebraler Metastasen bietet die prophylaktische Ganzhirnbestrahlung (PCI)
(131). Eine Metaanalyse aus dem Jahr 1999 konnte belegen, dass die Anwen-
dung einer PCI nicht nur das Gesamtuberleben verbessert, sondern auch die
Auftretenswahrscheinlichkeit von Hirnmetastasen wesentlich reduziert (132). So
dient die PCI seit ihrer Einfuhrung als vielversprechende Option zur Reduktion
der zerebralen Metastasierungsrate bei Patientinnen und Patienten mit SCLC
(133-135).

Insgesamt ist die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von zerebralen Metastasen
abhangig von der Tumorentitat, da die Wahrscheinlichkeit zwischen den Ur-
sprungsorganen variiert (136). Lungenkarzinome haben die mitunter hochste re-
gistrierte Wahrscheinlichkeit, zerebrale Metastasen zu entwickeln (137). Weitere
Entitaten wie beispielsweise das Mammakarzinom, das Melanom, das Osopha-
guskarzinom und das Kolonkarzinom kdnnen aber ebenfalls zerebrale Metasta-
sen entwickeln (138—141). Intrakranielle Metastasen bei extrapulmonalen neuro-

endokrinen Karzinomen sind hingegen eher selten (142).
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Patientinnen und Patienten mit SCLC entwickeln mit hoher Wahrscheinlichkeit im
Laufe ihrer Erkrankung Hirnmetastasen (93). Schatzungsweise 10-20% der Pa-
tientinnen und Patienten mit SCLC haben bereits bei Erstdiagnose Hirnmetasta-
sen, und ca. 50% von allen Patientinnen und Patienten mit SCLC werden im
Laufe ihrer Erkrankung Hirnmetastasen entwickeln; eine prophylaktische Be-
strahlung des Schadels reduziert das Risiko flr das Auftreten von Hirnmetasta-
sen von 40% bei nicht-bestrahlten Patienten auf unter 10% bei schadelbestrahl-

ten Patienten und verbessert die 5-Jahresuberlebensrate um 5% (134,143,144).

Die PCl ist fur Patientinnen und Patienten mit SCLC im Stadium /imited disease
(LD), welche auf eine Erstlinienchemotherapie ansprechen, als Behandlungs-
standard etabliert (47,134). Gemal} der S3-Leitlinie der Lungenkarzinome ist bei
Patientinnen und Patienten im Stadium der extended disease (ED), welche ein
positives Ansprechen auf die Erstlinienchemotherapie zeigen, ebenfalls eine pro-
phylaktische Schadelbestrahlung indiziert (96). Alternativ soll im 1. Jahr 3-monat-
lich eine zerebrale MRT-Kontrolle angeboten werden; anschlielend dann weiter
alle 6 Monate (96).

Beim groRzelligen NEC der Lunge ist die Inzidenz von zerebralen Metastasen,
wie auch beim SCLC, ebenfalls deutlich erhdoht (145). Eine prophylaktische
Ganzhirnbestrahlung wird bei Patientinnen und Patienten mit gro3zelligem NEC
der Lunge allerdings wesentlich seltener angewendet (14,146). Detaillierte Emp-
fehlungen zur Behandlung der LCNEC, einschlielich der PCI, werden in der S3-
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin
und der Deutschen Krebsgesellschaft aus dem Jahr 2023 nicht genannt (96).
Auch wenn die Therapie der extrapulmonalen neuroendokrinen Karzinome zum
Grolteil auf der des SCLC beruht, wird eine prophylaktische Ganzhirnbestrah-
lung bei extrapulmonalen NEC wie beispielsweise NEC des gastroenteropankre-
atischen Systems aufgrund der im Vergleich zum SCLC geringeren Inzidenz von
Hirnmetastasen gemalf S2k-Leitlinie der neuroendokrinen Tumore nicht empfoh-
len (67,97). Insgesamt verweist eine Vielzahl von publizierten Daten auf die ins-
gesamt geringe Inzidenz von zerebralen Metastasen bei diversen extrapulmona-
len NEC (14,93).
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1.5 Zentrale Fragestellung

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) umfassen unter anderem das kleinzellige
Lungenkarzinom (small cell lung cancer - SCLC) sowie neuroendokrine Karzi-
nome (neuroendocrine carcinomas - NEC) mit extrapulmonalem Ursprung. Bei
diesen beiden Tumorentitaten treten zerebrale Metastasen mit unterschiedlichen
Haufigkeiten auf. Wahrend sich die prophylaktische Ganzhirnbestrahlung (pro-
phylactic cranial irradiation - PCI) als Routinemalinahme beim nicht zerebral-me-
tastasierten SCLC etabliert hat, ist die PCI bei nicht zerebral-metastasierten neu-

roendokrinen Karzinomen trotz der biologischen Nahe zum SCLC nicht indiziert.

Vor diesem Hintergrund sollte in dieser Arbeit untersucht werden, welche Rolle
der PCI beim SCLC sowie beim extrapulmonalen NEC am Universitatsklinikum
Tudbingen (UKT) im zeitlichen Verlauf von 2011 bis 2021 zugekommen ist. Insbe-
sondere sollten die Frequenz der Anwendung der PCI bei der jeweiligen Tumor-
art sowie deren Effektivitat am Tubinger Kollektiv beleuchtet werden. Daruber
hinaus war von besonderem Interesse, inwiefern sich seit Einfuhrung der Immun-
checkpoint-Inhibitor (ICl) Therapie am UKT bei dem oben aufgeflihrten Patien-
tenkollektiv die Wertigkeit der PCI bei den Tumorentitaten SCLC und NEC ver-
andert hat.

-20-



2. Patientenkollektiv & Methoden

2.1 Studienpopulation

Unser monozentrisches Patientenkollektiv erfasste insgesamt 419 Patientinnen
und Patienten, die sich mit der Diagnose eines kleinzelligen Lungenkarzinoms
oder der eines neuroendokrinen Karzinoms im Zeitraum vom 01.01.2011 bis ein-
schlief3lich 31.12.2021 am Universitatsklinikum TUbingen vorstellten oder die ex-
tern erstdiagnostiziert und anschlieend in der Tumorkonferenz des Universitats-

klinikums Tubingen vorgestellt und diskutiert wurden.

Zur Simplifizierung wurden alle Entitaten — ausgenommen das SCLC — welche
histopathologisch als NEC bestatigt wurden, unabhangig der Lokalisation des
Primarius unter dem Sammelbegriff ,neuroendokrines Karzinom (NEC)“ zusam-

mengefasst.

Insgesamt wurden in dem oben genannten Zeitfenster 296 Patientinnen und Pa-
tienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (ICD-10-Diagnose C34.-) kodiert.
Des Weiteren wurden in dem oben genannten Zeitraum 123 Patientinnen und

Patienten mit einem neuroendokrinen Karzinom gemaf ICD-10 kodiert.

Es erfolgte die Evaluation der vorliegenden Arztbriefe und Pathologieberichte,
mit Hilfe derer die kodierten Diagnosen verifiziert wurden. Bei fehlender Bestati-
gung der histologischen Diagnose SCLC bzw. NEC wurden die Daten nicht er-

fasst und die Patientinnen und Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Die gesamte Datenerhebung der Patientinnen und Patienten erfolgte mit Hilfe der
EDV-Programme ,SAP, ,Lauris“, ,Meona“ und ,Chemocompile® des Universi-
tatsklinikums Tubingen. Bei der Auswertung der Daten wurden samtliche Doku-
mentationen von Tumorkonferenzen, Arztbriefen (intern & extern), Pathologiebe-
funde, bildgebende Befunde (CT, MRT, Sonografie und nuklearmedizinische Un-
tersuchungen) sowie Daten der laborchemischen Analyse der Patientinnen und

Patienten in die Auswertung mit aufgenommen.
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Am Universitatsklinikum Tubingen wurden die Patientinnen und Patienten mit
SCLC und NEC interdisziplinar behandelt. Die Patientinnen und Patienten mit
kleinzelligem Lungenkarzinom wurden Uberwiegend in der Abteilung fur Medizi-
nische Onkologie und Pneumologie (Innere Medizin VIII) sowie vor dem Jahr
2019 in der ehemaligen Abteilung flir Onkologie, Hamatologie, Immunologie,
Rheumatologie und Pneumologie (Innere Medizin IlI) des Universitatsklinikums

Tubingen behandelt und betreut.

Patientinnen und Patienten mit der Diagnose eines neuroendokrinen Karzinoms
wurden in der Uberwiegenden Zahl der Falle Uber das Tubinger Zentrum fir Neu-
roendokrine Tumore (Tibingen ENETS CoE - Tiibingen European Neuroendo-
crine Tumor Society Center of Excellence) behandelt, welches ebenfalls mit der

Abteilung Innere Medizin VIII assoziiert ist.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die zugrundeliegenden Daten dieser Analyse wurden in der Inneren Medizin VIII
des Universitatsklinikums Tubingen erhoben. Die Nummer des vorliegenden
Ethikvotums lautet 330/2022B0O2.

Bei der Auswertung wurden ausschlieBBlich Patientinnen und Patienten mit

Zutreffen folgender Parameter einbezogen:

o Alle Patientinnen und Patienten mit einem histopathologisch bestatigten
kleinzelligen Lungenkarzinom.

o Alle Patientinnen und Patienten mit einem histopathologisch bestatigten
neuroendokrinen Karzinom.

o Die Diagnosestellung der Erkrankung musste zwischen dem 01.01.2011
und dem 31.12.2021 erfolgen.

o Alter der Patientinnen und Patienten zum Diagnosezeitpunkt zwischen

dem 18. und dem 99. Lebensjahr.
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Patientinnen und Patienten mit folgenden Parametern wurden aus dieser

Untersuchung ausgeschlossen:

o Alter der Patientinnen und Patienten zum Diagnosezeitpunkt unter dem
18. oder Uber dem 99. Lebensjahr.

o Der bildmorphologische Nachweis von zerebralen Metastasen zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose.

o Patientinnen und Patienten mit unklarer oder nicht eindeutiger Histologie.

o Patientinnen und Patienten mit der Diagnose einer malignen Neoplasie
ohne neuroendokrine Differenzierung.

o Die Diagnosestellung lag vor dem 01.01.2011 oder nach dem 31.12.2021.

Der Algorithmus, nach welchem die Patientinnen und Patienten in unsere Studie

mitaufgenommen wurden, ist in Abbildung 3 dargestellt.

Bei 64 Patientinnen und Patienten mit SCLC und 14 Patientinnen und Patienten
mit NEC wurde eine zerebrale Metastasierung bereits zum Zeitpunkt der Erstdi-
agnose bildmorphologisch nachgewiesen. Diese Patientinnen und Patienten wur-

den daher in der weiteren Auswertung nicht berucksichtigt.
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monozentrische
Studienpopulation
(n=419)

SCLC (n= 296)

Zerebrale Metastasen
bei Erstdiagnose (n= 78)

e SCLC (n=64)
e NEC(n=14)

Anzahl der inkludierten Patienten (n= 341)

e SCLC (n=232)
e NEC (n=109)

Abbildung 3: Selektion der Studienteilnehmer.
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2.3 Datenakquisition und Analyse der Krankenakten

Fur die retrospektive Datenerhebung wurden Diagnosen, Krankheits- und Be-
handlungsverlaufe sowie erkrankungsspezifische Untersuchungsbefunde der

Patientinnen und Patienten erhoben, rekonstruiert und ausgewertet.

Das gesuchte Patientenkollektiv wurde mittels Analyse der gesammelten Daten
der Tumorkonferenzen der Jahre 2011 bis einschlieBlich 2021 ermittelt. Insge-
samt wurden die Daten der inkludierten Patientinnen und Patienten bis ein-
schliel3lich 30.06.2022 ausgewertet.

Gesucht wurden Patientinnen und Patienten mit der Diagnose eines neuroendo-
krinen Karzinoms sowie eines kleinzelligen Lungenkarzinoms. Anhand des ge-
wonnenen Patientenkollektivs erfolgte die Erhebung der Stammdaten, Daten der
Diagnosegewinnung inklusive der histopathologischen Befunde, Therapiemal3-
nahmen in Bezug auf die Tumorerkrankung, Nebendiagnosen bei Diagnosestel-
lung inklusive der Entwicklung einer Paraneoplasie im klinischen Verlauf, und der

laborchemischen Analyse vor prophylaktischer Ganzhirnbestrahlung.

Mittels Analyse der Krankenakten der Patientinnen und Patienten wurden die 0.g.
Daten erfasst und dokumentiert. Die erfassten Daten waren die Grundlage der

retrospektiven Datenauswertung.

Fir die Studie relevante Daten wie beispielsweise das Sterbedatum oder das
Datum der PCI, die zum Zeitpunkt der Auswertung nicht vorlagen, wurden ergan-
zend in Zusammenarbeit mit den Hausarztinnen und Hausarzten sowie medizi-
nisch-pflegerischen Einrichtungen oder ortsfremden Krankenhausern vervoll-

standigt. Dies geschah entweder telefonisch, per Fax oder per E-Mail.

Die an der Auswertung beteiligten Arztinnen und Arzte waren fiir die Pseudony-
misierung der Daten verantwortlich. Keine weiteren Personen aulier den betei-
ligten Arztinnen und Arzten hatten Zugriff auf die Daten, die zur Identifizierung

der Patientinnen und Patienten notwendig waren.
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2.4 Patientenspezifische Parameter

Die retrospektive Datenerfassung begann mit der Dokumentation von demogra-
phischen Daten wie Alter bei Erstdiagnose, Geschlecht und Sterbedatum

(Stammdaten).

Der genaue Todeszeitpunkt der Patientinnen und Patienten konnte aufgrund ei-
nes Verlustes der Nachverfolgung in Einzelfallen nicht sicher ermittelt werden.
Der Grund hierfar ist am ehesten, dass die Patientinnen und Patienten im End-
stadium ihrer Erkrankung entweder in der Hauslichkeit verstarben oder ein hei-

matnahes Krankenhaus kurz vor dem Todeszeitpunkt besuchten.

Des Weiteren wurde die medizinische Historie der Patientinnen und Patienten
untersucht und ausgewertet. Im Rahmen dieser Arbeit war die Anzahl und Art der
Nebendiagnosen, welche bei Erstdiagnose oder bis zu 3 Monate nach Erstdiag-
nose in den Arztbriefen der Patientinnen und Patienten dokumentiert waren, von
Interesse. Der Zeitraum von maximal 3 Monaten nach Erstdiagnose wurde ge-
wahlt, da eine Mehrzahl an bestehenden Nebendiagnosen nicht bereits bei Diag-

nosestellung dokumentiert waren.

Samtliche Dokumente der Patientinnen und Patienten wurden auf folgende Ne-
bendiagnosen untersucht: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), ar-
terielle Hypertonie (aHT), periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Vor-
hofflimmern (VHF), koronare Herzkrankheit (KHK), Apoplex, chronisches Nieren-
versagen (CNV), Krebserkrankungen in der Vorgeschichte, rheumatologische
(RE) und endokrinologische Erkrankungen (EE), dermatologische Erkrankungen
(DE) sowie Diabetes Mellitus (DM). Des Weiteren wurde der klinische Verlauf der
Patientinnen und Patienten auf die Entwicklung einer Paraneoplasie im Laufe der

malignen Grunderkrankung analysiert.
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Zudem erfolgte die Analyse potenzieller Risikofaktoren wie Nikotinabusus (ge-
messen in Packungsjahren (PY - pack years)) und Body-Mass-Index (BMI). Der
erhobene Wert der Packungsjahre bezieht sich bei allen Patientinnen und Pati-

enten auf den Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Bezuglich der urspringlichen Lokalisation des Primarius wurden samtliche Arzt-
briefe bzw. Tumorboard-Empfehlungen untersucht. Beim SCLC bezog sich dies
speziell auf die Unterteilung in den rechten oder linken Lungenflugel, und beim

NEC auf das Ursprungsorgan.

Alle Tumordiagnosen der Patientinnen und Patienten wurden auf Basis der TNM-
und UICC-Klassifikation des kleinzelligen Lungenkarzinoms sowie der organspe-
zifischen TNM- und UICC-Klassifikation der neuroendokrinen Karzinome klassi-
fiziert. Die Klassifizierung erfolgte immer organspezifisch und orientierte sich an

der jeweils aktuellen WHO-Klassifikation.

Die TumorgroRe (T) wurde in arabischen Ziffern von 1 bis 4 eingeteilt. Eine Dis-
seminierung Uber das lymphatische System (N) wurde in den arabischen Ziffern
1 bis 3 erfasst. Wenn eine Fernmetastasierung (M) bei Erstdiagnose vorlag, so
wurde dies mit der arabischen Ziffer 1, oder wenn keine Fernmetastasierung vor-
lag, mit der arabischen Ziffer O erfasst. Konnte ein Wert nicht erfasst werden,
beispielsweise wenn dieser nie dokumentiert wurde, so wurde dies mit dem

Buchstaben ,x* dokumentiert.

Die TNM-Stadien wurden aus den jeweiligen Diagnosekodpfen entnommen. Bei
fehlender Stadieneinteilung wurde diese mit Hilfe der radiologischen und/oder
pathologischen Befunde erganzt. In Einzelfallen war eine Rekonstruktion der
TNM-Stadien nicht sicher durchfuhrbar. Wurde ein Wert zwischen zwei Stadien
angegeben (beispielsweise T 2-3, oder N 1-2, etc.), so wurde der radiologische
Befund gesichtet und anschlieliend wurde das Stadium analog angepasst. Falls
die radiologischen Befunde keine Klarheit lieferten, wurde der gréliere Wert ge-
nommen. Bei Patientinnen und Patienten mit CUP wurde die TumorgrofRe (T)

immer mit der Zahl ,,0“ angegeben.
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Des Weiteren erfolgte die Evaluation der Immunhistochemie. So wurden die pa-
thologischen Befunde und Arztbriefe auf die Dokumentation spezieller neuroen-
dokriner Marker wie Synaptophysin, CD56 und Chromogranin A, sowie organ-
spezifischer Marker wie TTF-1 untersucht. Des Weiteren erfolgte die Analyse der
pathologischen Befunde auf die Dokumentation der histopathologischen Unter-
suchung auf das Oberflachenprotein PD-L1. Bei einigen Patientinnen und Pati-
enten wurde der PD-L1-Status jedoch nicht bestimmt. Ferner wurde der jeweilige
Ki-67-Index in den histopathologischen Befunden dokumentiert. In mehreren Fal-

len wurde der Ki-67-Index nicht bestimmt oder nicht dokumentiert.

Die Bestimmung laborchemischer Parameter ist im Alltag zur klinischen Verlaufs-
kontrolle wie auch zum Therapiemonitoring gangige Praxis. Von Interesse war,
ob es laborchemische Parameter gibt, die mit der Indikationsstellung der PCI
oder auch mit dem Erfolg der PCI mdglicherweise korrelieren. Die Parameter der
laborchemischen Analysen, welche in der Studie der untersuchten Patientinnen

und Patienten erfasst und ausgewertet wurden, umfassen:

o Laktat-Dehydrogenase (LDH), absolute Neutrophilenzahl (tausend Zel-
len/ul), absolute Lymphozytenzahl (tausend Zellen/ul), Hamoglobin (g/dl),
Thrombozyten (tausend Zellen/pl), die Tumormarker neuronenspezifische
Enolase (ug/l) und CYFRA 21-1 (ug/L), Calcium (mmol/l), Kreatinin (mg/dl)

und das C-reaktive Protein (mg/dl).
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Die Daten der laborchemischen Analysen wurden mindestens einen Tag bis ma-
ximal 180 Tage vor PCl dokumentiert und analysiert. Fur jeden Parameter wurde
nach Normalisierung der Daten jeweils der Median mit Konfidenzintervall (Cl) an-
gegeben. Die Zeitspanne von 1 bis 180 Tagen wurde gewahlt, um eine mogliche
Korrelation folgender laborchemischer Parameter zur Indikationsstellung der PCI

zu evaluieren.

2.5 Therapieregime

Die verschiedenen Therapieregime der Patientinnen und Patienten wurden in ei-

ner Excel-Tabelle chronologisch dokumentiert und ausgewertet.

Der Einsatz einer zytostatischen Systemtherapie, der Einsatz von Immuncheck-
point-Inhibitoren, der Einsatz einer Strahlentherapie in Form einer lokalen Be-
strahlung oder PCI, sowie der Einsatz operativer Verfahren wurden dokumentiert
und analysiert. In mehreren Fallen erhielten die Patientinnen und Patienten mehr

als eine Therapielinie.

Alle Therapielinien wurden mit der Therapiedauer in Monaten, der Anzahl der
verabreichten Zyklen sowie der jeweils verabreichten Dosis chronologisch doku-
mentiert. Bei der Auswertung der Daten zur PCI wurden zusatzlich die Nebenwir-
kungen, welche von Seiten der Radioonkologie dokumentiert wurden, evaluiert

und dokumentiert.

Bei der Auswertung der prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung wurden die Dosis
der Strahlentherapie, die Anzahl der Sitzungen, sowie das Auftreten von und die
Art der Nebenwirkungen dokumentiert. Bei der Auswertung der Therapie mit Im-
muncheckpoint-Inhibitoren wurde nicht differenziert, ob diese als Monotherapie
oder als Kombinationstherapie zusammen mit einer zytostatischen Systemthera-
pie (beispielsweise Cisplatin und Etoposid) kombiniert verabreicht wurden. Pati-
entinnen und Patienten, welche eine Immuntherapie nach Entstehung zerebraler
Metastasen erhielten, wurden nicht in die statistische Auswertung mit aufgenom-

men.
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2.6 Statistische Analyse und Verwaltung der erhobenen Daten

Patientendaten, welche flr die statistische Ausarbeitung bendtigt wurden, wur-
den in einer Excel-Tabelle anonymisiert und dokumentiert. Die statistische Ana-
lyse wurde mit GraphPad Prism Version 9.5.1 fur Windows, GraphPad Software,
San Diego, Kalifornien, USA, www.graphpad.com durchgeflhrt. Die statistische

Signifikanz wurde als p= < 0.05 definiert.

Eine Prufung auf Normalverteilung erfolgte bei samtlichen erhobenen Daten mit-
tels Shapiro-Wilk-Test. Bei Normalverteilung wurde lediglich der Mittelwert ange-
geben. Bei ungleicher Distribution wurde der Median dokumentiert. Der Mittelwert
samtlicher Daten wurde stets mit Standardabweichung angegeben. Wurde der

Median angewandt, so wurde zusatzlich das Konfidenzintervall (CI) notiert.

Das mediane Gesamtiberleben nach Diagnose der malignen Grunderkrankung
und die mediane Zeit zur Entstehung zerebraler Metastasen nach Erstdiagnose
wurden mithilfe einer Uberlebensanalyse (Kaplan-Meier) berechnet und als die
Zeit vom Datum der Erstdiagnose bis zum gesuchten Ereignis definiert. Ein Ver-
gleich zwischen 2 oder mehr verschiedenen Behandlungsgruppen (beispiels-
weise SCLC vs. NEC oder LD vs. ED) wurde mit dem Log-Rank-Test berechnet.

Wurde die Risikowahrscheinlichkeit (beispielsweise das Auftreten zerebraler Me-
tastasen) zwischen zwei Kohorten miteinander verglichen, so wurde die Risiko-
wahrscheinlichkeit mit der Hazard-Ratio (HR) berechnet. Eine HR von Gber 1.0
deutet auf ein erhdhtes Risiko zum Auftreten eines gesuchten Ereignisses hin.

Eine HR von unter 1.0 verweist auf ein verringertes Risiko.
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Bei der Analyse der Daten zur Frequenz zerebraler Metastasen sowie hinsichtlich
der Zeit zum Auftreten zerebraler Metastasen kamen in beiden Kohorten (SCLC

& NEC) verschiedene Tests zur Anwendung.

Bei der Frequenzanalyse des Auftretens zerebraler Metastasen wurde die statis-
tische Signifikanz mithilfe des Chi-Quadrat-Tests oder des exakten Fisher-Tests

fur kategoriale Variablen analysiert.

Bei der Analyse der Zeit zum Auftreten zerebraler Metastasen erfolgte der Ver-
gleich von jeweils zwei Werten. Bei Nachweis einer Normalverteilung wurde ein
Zweistichproben-t-Test zur Uberpriifung einer statistischen Signifikanz verwen-
det. Wurden zwei Werte mit nicht-normaler Verteilung verglichen, so wurde der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Wurden drei verschiedene Parameter mit
nicht-normaler Verteilung verglichen, so wurde der Kruskal-Wallis-Test verwen-
det.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Studienpopulation
3.1.1 Studienpopulation

Kumulativ wurden 419 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose eines klein-
zelligen Lungenkarzinoms (SCLC) oder der Diagnose eines neuroendokrinen
Karzinoms (NEC) identifiziert. Vor Auswertung der patientenspezifischen Para-
meter wurden alle Patientinnen und Patienten hinsichtlich des Nachweises von
zerebralen Metastasen bei Erstdiagnose untersucht. Patientinnen und Patienten
mit Nachweis von zerebralen Metastasen bei Erstdiagnose wurden aus der Stu-

die ausgeschlossen.

Von insgesamt 296 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose eines kleinzel-
ligen Lungenkarzinoms wurden bei 64 Patientinnen und Patienten bei Diagnose-
stellung bereits zerebrale Metastasen bildmorphologisch nachgewiesen (siehe
Abb. 4).

Bei 123 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose eines neuroendokrinen
Karzinoms konnten bei 14 Patientinnen und Patienten bei Erstdiagnose zerebrale
Metastasen nachgewiesen werden (siehe Abb. 4). Von den 14 Patientinnen und
Patienten hatte ein Patient ein neuroendokrines Urothelkarzinom, sechs Patien-
tinnen und Patienten hatten ein grof3zelliges NEC der Lunge (LCNEC) und 7 Pa-
tientinnen und Patienten hatten ein NEC mit unklarem Primarius (CUP). Samtli-
che Personen mit zerebralen Metastasen bei Erstdiagnose wurden nicht in die
folgende statistische Auswertung aufgenommen. Die Auswertung wurde folglich
mit kumulativ 341 Patientinnen und Patienten (232 SCLC & 109 NEC) fortgefthrt.

Kumulativ prasentierten sich 78 von 419 (18,6%) Patientinnen und Patienten mit
zerebralen Metastasen bei Erstdiagnose. Von den 64 Patientinnen und Patienten
mit SCLC und zerebralen Metastasten bei Erstdiagnose waren 39 mannlich und
25 weiblich (siehe Abb. 5).
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Von den 14 Patientinnen und Patienten mit NEC und zerebralen Metastasen bei
Erstdiagnose waren 10 mannlich und 4 weiblich (siehe Abb. 5). Die Geschlech-
terverteilung zeigte einen deutlichen Trend hin zu mehr mannlichen Patienten mit

Hirnmetastasen bei Erstdiagnose.

109 14
NEC

64
SCLC

0 50 100 150 200 250 300

Anzahl Patienten

M Keine zerebrale Metastasen Zerebrale Metastasen

Abbildung 4: Zerebrale Metastasierung bei Erstdiagnose.
Die Personen mit zerebralen Metastasen sind in grau dargestellt.

Anzahl Patienten

SCLC NEC
Initial zerebral metastasiert

m mannlich weiblich

Abbildung 5: Geschlechterdistribution der exkludierten Patientinnen und Patienten.
Anzahl der Personen mit zerebralen Metastasen bei Erstdiagnose nach Geschlecht.
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Bis einschlief3lich 30.06.2022 waren unter den inkludierten Patientinnen und Pa-
tienten mit der Diagnose eines SCLC bereits 69% (n= 161) verstorben. 18% (n=
41) der Patientinnen und Patienten waren zum Zeitpunkt der Auswertung noch
am Leben. Bei 13% (n= 30) konnte das Sterbedatum nicht sicher eruiert werden
(siehe Abb. 6).
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Abbildung 6: Status zum Zeitpunkt der Auswertung.
Die Saulen visualisieren den Status der Patienten zum Zeitpunkt der Auswertung.
Von Interesse war die Anzahl der zum Zeitpunkt der Auswertung noch lebenden Personen.

Von den 109 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose eines NEC waren zum
Zeitpunkt der Datenauswertung bis einschlieRlich 30.06.2022 bereits 66% (n=
72) verstorben. 21% (n= 23) der Patientinnen und Patienten waren zum Zeitpunkt
der Auswertung noch am Leben und bei 13% (n= 14) konnte aufgrund eines Ver-
lustes der Nachverfolgung keine sichere Information hinsichtlich des Status er-
hoben werden (siehe Abb. 6).
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3.1.2 Alter bei Erstdiagnose

Die gewonnenen Daten hinsichtlich Geschlechterdistribution sowie Alter der Pa-
tientinnen und Patienten beruhen auf den erhobenen Daten von 341 Patientinnen
und Patienten im Alter von 18 bis 99 vollendeten Lebensjahren (LJ) bei Erstdiag-

nose ihrer malignen Grunderkrankung (siehe Abb. 7).

Bei Patientinnen und Patienten mit SCLC betrug das jungste sowie das alteste
Lebensjahr bei Erstdiagnose 43 beziehungsweise 87 LJ. Das mittlere Alter der
Patientinnen und Patienten mit SCLC betrug 65,96 + 9,01 Lebensjahre.

Bei Patientinnen und Patienten mit NEC betrug das jungste sowie das alteste
Lebensjahr bei Erstdiagnose 23 beziehungsweise 83 LJ. Das mittlere Alter der
Patientinnen und Patienten mit NEC betrug 61,80 + 12,55 Lebensjahre.
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Abbildung 7: Alter der Patientinnen und Patienten bei Erstdiagnose.
Die S&ulen visualisieren die Altersdistribution bei Patientinnen & Patienten mit SCLC und NEC (n=341).
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3.1.3 Geschlechterdistribution

Von 232 Patientinnen und Patienten mit der Erstdiagnose eines SCLC waren
38% weiblich (n= 89) und 62% mannlich (n= 143) (siehe Abb. 8).
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Anzahl Patienten
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Abbildung 8: Geschlechterdistribution.
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit NEC und SCLC.

Bei Auswertung der 109 Patientinnen und Patienten mit der Erstdiagnose eines
NEC waren 28% weiblich (n=31) und 72% mannlich (n= 78) (siehe Abb. 8).
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3.2 Distribution der Tumorentitiaten und des Tumorstadiums
3.2.1 SCLC

Patientinnen und Patienten mit der Erstdiagnose eines SCLC wurden gemal der
Klassifikation der Veterans Administration Lung Study in entweder limited dise-

ase (LD) oder extensive disease (ED) unterteilt.

Limited Disease =~ B Extensive Disease

Abbildung 9: Verteilung der Tumorausbreitung nach der Veterans Administration Lung Study (SCLC).
Visuelle Darstellung der Einteilung der Personen nach limited & extensive disease.

In unserer Kohorte der Patientinnen und Patienten mit SCLC waren 44% (n=103)
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Stadium limited disease, und 56% (n= 129)
der Patientinnen und Patienten waren zum Zeitpunkt der Auswertung im Stadium

extensive disease (siehe Abb. 9).
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Bei 41,8% (n= 97) der Patientinnen und Patienten zeigte sich der Primarius des
SCLC bildmorphologisch im linken Lungenfligel und bei 55,2% (n= 128) der Pa-
tientinnen und Patienten zeigte sich der Primarius im rechten Lungenfligel. Bei
1% (n= 2) der Patientinnen und Patienten wurde die Primarlokalisation als beid-
seits beschrieben (siehe Abb. 10).

m 97

128

M links rechts M beidseits M unklar

Abbildung 10: Primé&riokalisation des Primarius.
Visuelle Reprasentation der prozentuellen Verteilung der Primérlokalisation der Personen mit SCLC.

Bei 2% (n= 5) der Patientinnen und Patienten konnte der Primarius bildmorpho-

logisch entweder nicht sicher bestimmt werden oder die Lage des Primarius

wurde nicht adaquat dokumentiert (siehe Abb. 10).
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Bei 213 von 232 Patientinnen und Patienten konnte die TumorgréRe (T) doku-
mentiert werden. Der Lymphknotenbefall (N) konnte bei 217 Patientinnen und
Patienten und die Fernmetastasierung (M) konnte bei 232 Patientinnen und Pa-
tienten bestimmt werden. Der UICC-Status konnte bei 227 Patientinnen und Pa-

tienten eruiert werden.

Bei 110 von 232 Patientinnen und Patienten lag zum Zeitpunkt der Diagnosestel-

lung ein groRer Primarius (> 7 cm) vor.

Die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten (~47%) prasentierte sich bei Erst-

diagnose mit fortgeschrittenem Lymphknotenbefall (N3).

129 von 232 Patientinnen und Patienten prasentierten sich bei Erstdiagnose be-
reits im Stadium UICC IV (siehe Tabelle 3).

SCLC % Anzanhl
T1 9,48 22
T2 17,24 40
T T3 17,67 41
T4 47,41 110
TX 8,19 19
NO 11,64 27
N1 9,91 23
N N2 25,00 58
N3 46,98 109
Nx 6,47 15
MO 44,40 103
M M1 55,60 129
Mx 0 0
I 3,45 8
Il 4,31 10
uicC 1l 34,48 80
\% 55,60 129
X 2,16 5

Tabelle 3: TNM-Stadium & UICC (SCLC).
Tabellarische Darstellung der TNM- & UICC-Stadien der Patientinnen und Patienten mit SCLC.
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3.2.2 NEC

Bei den Patientinnen und Patienten mit Erstdiagnose eines NEC zeigte sich an-
ders als bei den Patientinnen und Patienten mit SCLC ein heterogeneres Vertei-

lungsmuster hinsichtlich des Primarius.

Die haufigste (21,1%, n= 23) anatomische Lokalisation des Primarius war, im

Sinne eines carcinoma of unknown primary (CUP), unbekannt (siehe Abb. 11).

Am zweithaufigsten (19,3%, n= 21) zeigte sich in der untersuchten Kohorte der

NEC ein groRzelliges Karzinom der Lunge (LCNEC).

Ein NEC des Pankreas trat bei neun Patientinnen und Patienten (8,3%) auf. Ein
NEC des Osophagus trat ebenfalls bei neun Patientinnen und Patienten (8,3%)
auf. Jeweils sechs Patientinnen und Patienten (5,5%) prasentieren sich mit der
Diagnose eines NEC des Colons, der Blase, des Rektums und des Magens. Vier
Patientinnen und Patienten (3,7%) prasentierten sich mit einem NEC am gast-
rodsophagealen Ubergang (AEG). Drei Patientinnen und Patienten (2,8%) pra-

sentierten sich mit einem NEC des Zokums.

Ein NEC des Uterus sowie ein NEC der Prostata betrafen jeweils zwei Patientin-

nen und Patienten (1,8%).

Jeweils eine Patientin oder ein Patient (0,9%) wurde mit einem NEC der Ampulla
Vateri, des Anus, der Appendix, der Gallenblase, des Jejunums, Schilddrise,

Sigma, oder der Leber diagnostiziert.

Ein Patient (0,9%) wurde mit einem Merkelzellkarzinom der Haut diagnostiziert,
und jeweils ein Patient oder eine Patientin (0,9%) wurde mit einem MINEN der
Nasennebenhohlen, einem MINEN-CUP oder MiINEN des Rektums diagnostiziert
(siehe Abb. 11).
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Abbildung 11: Distribution der Tumorilokalisationen (NEC).
Visuelle Darstellung der diversen Lokalisationen der Personen mit NEC.

72 von 109 Patientinnen und Patienten (66%) mit NEC hatten bei Diagnosestel-
lung den bildmorphologischen Nachweis einer Fernmetastasierung. Bei 33 Pati-
entinnen und Patienten (30%) lag bei Erstdiagnose keine Metastasierung vor. Bei
vier Patientinnen und Patienten (4%) konnte kein Staging nachgewiesen werden

und somit konnte der Status bezlglich einer Fernmetastasierung nicht eruiert

werden.
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Bei 89 Patientinnen und Patienten konnte die Tumorgréfe (T) dokumentiert wer-
den. Der Lymphknotenbefall (N) konnte bei 75 Patientinnen und Patienten, die
Fernmetastasierung (M) konnte bei 105 und der UICC-Status konnte ebenfalls

bei 105 Patientinnen und Patienten bestimmt werden.

23 Patientinnen und Patienten wurden mit einem CUP diagnostiziert und folglich
wurden diese Personen gemafl TNM-Stadium als TO klassifiziert. Bei 25 Patien-
tinnen und Patienten mit NEC wurden bildmorphologisch keine Lymphknotenme-
tastasen aufgefunden und bei 50 Patientinnen und Patienten wurde eine lympho-

gene Metastasierung detektiert.

72 von 109 Patientinnen und Patienten waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

bereits gesichert fernmetastasiert (siehe Tabelle 4).

NEC % Anzahl
T0 21,10 23
T 9,17 10
T T2 8,26 9
T3 27,53 30
T4 15,60 17
TX 18,35 20
NO 22,94 25
N1 28,44 31
N N2 11,01 12
N3 6,42 7
NXx 31,19 34
MO 30,28 33
M M1 66,06 72
MX 3,67 4
I 6,42 7
Il 4,59 5
uUicC 1] 19,27 21
v 66,06 72
X 3,67 4

Tabelle 4: TNM-Stadium & UICC (NEC).

Tabellarische Darstellung der TNM- & UICC-Stadien der Patientinnen und Patienten mit NEC.
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3.3 Gesamtiiberleben

Von 232 Patientinnen und Patienten mit der Erstdiagnose eines SCLC konnte bei
202 Patientinnen und Patienten das Gesamtuberleben ermittelt werden. Bei 30
Patientinnen und Patienten konnte das Gesamtuberleben aufgrund einer fehlen-
den Nachverfolgung nicht eruiert werden. Das hdchstmdgliche Uberleben unter
allen Patientinnen und Patienten lag bei 112 Monaten und der niedrigste doku-
mentierte Wert lag bei einem Monat. Das mediane Gesamtuberleben lag bei 14
Monaten (95%-Cl: 11-16 Monate).

Von den Patientinnen und Patienten mit der Erstdiagnose eines SCLC zeigte sich
im Stadium limited disease hinsichtlich des Gesamtuberlebens ein Hochstwert
von 112 Monaten. Der niedrigste Wert lag bei einem Monat.

Von den Patientinnen und Patienten mit der Erstdiagnose eines SCLC zeigte sich
im Stadium extensive disease ein gemessener Hochstwert von 111 Monaten. Der

niedrigste Wert lag ebenfalls bei einem Monat.

Bei insgesamt 95 von 109 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose eines
NEC konnte das Gesamtliberleben ab Erstdiagnose bestimmt werden. Bei 14
Patientinnen und Patienten war das Sterbedatum nicht dokumentiert und konnte
nachtraglich auch nicht erhoben werden. Das hochstmogliche Gesamtuberleben
unter allen Patientinnen und Patienten lag bei 177 Monaten und der niedrigste
dokumentierte Wert lag bei weniger als einem Monat (Patientin/Patient ist im glei-
chen Monat der Erstdiagnose verstorben). Das mediane Gesamtlberleben lag
bei 13 Monaten (95%-Cl: 10-14 Monate).
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3.3.1 Gesamtiiberleben - SCLC

41 Patientinnen und Patienten waren zum Auswertungszeitpunkt noch am Leben

und 161 Patientinnen und Patienten waren bereits verstorben.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve (SCLC).
Visuelle Reprasentation des Gesamtlberlebens der Patientinnen und Patienten mit SCLC.

Die Zeitspanne des Gesamtuberlebens betrug bei den Patientinnen und Patien-
ten mit SCLC zwischen einem (Minimum) und 112 (Maximum) Monaten. Der Me-
dian lag bei 14 Monaten (siehe Abb. 12).
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3.3.2 Gesamtiiberleben - SCLC Subgruppen

In der Subgruppenanalyse der Patientinnen und Patienten mit SCLC wurden die
Patientinnen und Patienten in die Stadien limited disease und extensive disease
unterteilt. In der Analyse beider Kurven konnte ein signifikanter Unterschied (p=
<0.0001) erhoben werden (siehe Abb. 13).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve (SCLC - Subgruppenanalyse).
Visuelle Reprasentation des Gesamtliberlebens der Subgruppenanalyse der Personen mit
SCLC (Log-Rank-Test: p=<0.0001).

Die Zeitspanne des Gesamtuberlebens betrug bei den Patientinnen und Patien-
ten mit SCLC im Stadium der limited disease minimal einen Monat und maximal
112 Monate. Der Median lag bei 25 Monaten.

Die Zeitspanne des Gesamtlberlebens lag bei den Patientinnen und Patienten
mit SCLC im Stadium der extensive disease bei mindestens einem Monat und

maximal 111 Monaten. Der Median lag bei 11 Monaten.

Mit einer HR von 2.21 (CI-95%: 1.61-3.03) zeigte sich, dass Patientinnen und
Patienten, welche bereits im Stadium der ED bei Erstdiagnose waren, ein we-
sentlich héheres Risiko haben, an der Erkrankung rasch zu versterben (siehe
Abb. 13).
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3.3.3 Gesamtiiberleben - NEC

Bei 14 von 109 Patientinnen und Patienten konnte das Sterbedatum nicht evalu-
iert werden, sodass diese nicht in die Auswertung mitaufgenommen wurden. 23
Patientinnen und Patienten waren zum Auswertungszeitpunkt noch am Leben

und 72 Patientinnen und Patienten waren bereits verstorben.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve (NEC).
Visuelle Repréasentation des Gesamtilberlebens der Patientinnen und Patienten mit NEC.

Die Zeitspanne des Gesamtuberlebens bei den Patientinnen und Patienten mit
NEC lag bei zwischen weniger als einem Monat (Minimum; Patientin/Patient ist
im selben Monat der Erstdiagnose verstorben) und 177 Monaten (Maximum). Der
Median lag bei 13 Monaten (siehe Abb. 14).
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3.3.4 Gesamtiuberleben - NEC Subgruppen

In der Subgruppenanalyse der Patientinnen und Patienten mit NEC wurden die
Patientinnen und Patienten in CUP-NEC, LCNEC, GEP-NEC und Urothel-NEC
unterteilt. Von 23 Personen mit CUP-NEC war bei 21 der Todeszeitpunkt doku-
mentiert. Bei 2 Personen war der Todeszeitpunkt unklar und diese Personen wur-
den folglich aus der Analyse ausgeschlossen. In der Kohorte mit LCNEC muss-
ten 3 von 21 Personen und in der GEP-NEC Kohorte mussten 7 von 44 Personen
aufgrund einer unvollstandigen Datenlage ausgeschlossen werden. Zur Gruppe
der GEP-NEC wurden folgende Organe gezahlt: Osophagus, Pankreas, Colon,
Magen, Rektum, Anus, AEG, Zékum, Ampulla Vateri, Jejunum und Sigma.

Auf weitere Subgruppenanalysen wurde aufgrund der geringen Anzahl an Per-
sonen verzichtet. Das mediane Gesamtiberleben beim CUP-NEC lag bei 9 Mo-
naten, beim LCNEC bei 14 Monaten, beim GEP-NEC bei 14 Monaten und beim
Urothel-NEC bei 15,5 Monaten (siehe Abb. 15).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve (NEC — Subgruppenanalyse).
Visuelle Représentation des Gesamtiiberlebens der Subgruppenanalyse der
Personen mit NEC (Log-Rank-Test: p= 0.0742).

In der Analyse der verschiedenen Uberlebenskurven der diversen Subgruppen
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterscheid (p= 0.0742).
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3.3.5 Gesamtiiberleben - SCLC vs. NEC

Des Weiteren erfolgte eine Vergleichsanalyse der Patientinnen und Patienten mit
SCLC und NEC. In der Analyse beider Uberlebenskurven war kein statistisch
signifikanter Unterschied erkennbar (p= 0.81). Das mediane Gesamtuberleben
bei Patientinnen und Patienten mit SCLC lag bei 14 Monaten und bei Patientin-

nen und Patienten mit NEC bei 13 Monaten.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve (SCLC vs. NEC).
Visuelle Repréasentation des Gesamtlberlebens von Personen mit NEC und SCLC
(Log-Rank-Test: p=0.81).

Auch die Berechnung der Hazard Ratio (HR= 1.035; CI-95%: 0.78-1.36) liel3 ein
ahnliches Gefahrenrisiko beider Kohorten erkennen (siehe Abb. 16). Somit ha-
ben die Patientinnen und Patienten in beiden Kohorten (SCLC und NEC) eine

vergleichbare Uberlebenszeit ab Zeitpunkt der Erstdiagnose.
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3.4 Histopathologie

Die Diagnosestellung der malignen Grunderkrankung der Patientinnen und Pati-
enten erfolgte in allen Fallen, basierend auf einer histopathologischen Analyse.
In der histopathologischen Analyse erfolgte neben den makroskopischen sowie
mikroskopischen Gewebebeschreibungen zudem die immunhistochemische
Analyse der Gewebeproben. Hierbei wurden die Gewebeproben auf neuroendo-
krine Marker, organspezifische Marker, PD-L1 Oberflachenproteine, sowie den

Proliferationsmarker Ki-67 untersucht.

3.4.1 Neuroendokrine Marker

Bei 179 von 232 Patientinnen und Patienten mit SCLC konnte in der histopatho-
logischen Analyse eine positive Farbung von Synaptophysin nachgewiesen wer-
den. Bei 10 Patientinnen und Patienten war die Farbung negativ und bei 43 lag

keine Dokumentation Uber die Farbung mit Synaptophysin vor (siehe Abb. 17).

CD56 konnte bei 146 von 232 Patientinnen und Patienten nachgewiesen werden.
Bei acht Patientinnen und Patienten war die Farbung auf CD56 negativ, und bei
78 Patientinnen und Patienten lag keine Dokumentation hinsichtlich CD56 vor
(siehe Abb. 17).

Bei 29 von 232 Patientinnen und Patienten wurde Chromogranin A nachgewie-
sen. Bei 33 Patientinnen und Patienten war die Farbung negativ. Bei 170 Patien-
tinnen und Patienten wurde die Farbung auf Chromogranin A entweder nicht
durchgefuhrt oder nicht dokumentiert (siehe Abb. 17).
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Bei 51 von 232 Patientinnen und Patienten mit SCLC konnte der organspezifi-
sche Marker TTF-1 auf den Tumorzellen nachgewiesen werden. Bei 21 war die
Farbung auf TTF-1 negativ. Bei 160 Patientinnen und Patienten war der Status

von TTF-1 auf den Tumorzellen unklar (siehe Abb. 17).
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Abbildung 17: Histopathologische Aufarbeitung der neuroendokrinen & organspezifischen Marker (SCLC).
Visuelle Darstellung der Verteilung histopathologischer Marker bei Patientinnen & Patienten mit SCLC.

Bei 84 von 109 Patientinnen und Patienten mit NEC konnte in der histopatholo-
gischen Analyse eine positive Farbung von Synaptophysin nachgewiesen wer-
den. Bei drei Patientinnen und Patienten war die Farbung negativ und bei 22 lag

keine Dokumentation Uber eine Farbung von Synaptophysin vor (siehe Abb. 18).
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CD56 konnte bei 53 von 109 Patientinnen und Patienten mit NEC nachgewiesen
werden. Bei sieben Patientinnen und Patienten war die Farbung von CD56 ne-
gativ, und bei 49 Patientinnen und Patienten lag keine Dokumentation uber eine
Farbung von CD56 vor (siehe Abb. 18).

Bei 37 von 109 Patientinnen und Patienten wurde Chromogranin A immunhisto-
chemisch nachgewiesen. Bei 21 Patientinnen und Patienten war die Farbung auf
Chromogranin A negativ. Bei 51 Patientinnen und Patienten wurde die Farbung
auf Chromogranin A entweder nicht durchgefiihrt oder nicht dokumentiert (siehe
Abb. 18).

Bei 14 von 109 Patientinnen und Patienten konnte der organspezifische Marker

TTF-1 auf den Tumorzellen bestimmt werden. Bei 38 war die Farbung von TTF-

1 negativ. Bei 57 Patientinnen und Patienten war der Status von TTF-1 auf den

57
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Abbildung 18: Histopathologische Aufarbeitung der neuroendokrinen & organspezifischen Marker (NEC).
Visuelle Darstellung der Verteilung histopathologischer Marker bei Patientinnen & Patienten mit NEC.

Tumorzellen unklar (siehe Abb. 18).
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3.4.2 Proliferationsmarker Ki-67

Bei 190 Patientinnen und Patienten mit SCLC, sowie bei 100 Patientinnen und
Patienten mit NEC wurde der Ki-67-Score dokumentiert. Bei Patientinnen und
Patienten mit SCLC war ein Ki-67 von 5% der kleinste gemessene und ein Ki-67
von 100% der groRte gemessene Wert. Der mediane Ki-67 bei Personen mit
SCLC lag bei 80% (95%-Cl: 80-85) (siehe Abb. 19).
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Abbildung 19: Ki-67 Proliferationsindex (SCLC).
Graphische Darstellung der Distribution des Proliferationsindex bei Personen mit SCLC.

Das Tumormaterial von 16 Patientinnen und Patienten wies einen Ki-67 von unter
30% auf. Bei diesen Werten handelte es sich um Nachbestimmungen aus der

Pathologie. Eine nahere Beschreibung erfolgte nicht.
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Beim NEC war ein Ki-67 von 10% der kleinste gemessene und ein Ki-67 von
100% der groRte gemessene Wert. Der Median des Ki-67 lag bei Personen mit
NEC ebenfalls bei 80% (95%-CI: 70-80). Insgesamt konnte der Ki-67 bei 100 von
109 Patientinnen und Patienten bestimmt werden (siehe Abb. 20).
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Abbildung 20: Ki-67 Proliferationsindex (NEC).
Graphische Darstellung der Distribution des Proliferationsindex bei Personen mit NEC.

Das Tumormaterial von einem Patienten wies einen Ki-67 von unter 20% auf.

Hierbei handelte es sich um ein LCNEC. Eine nahere Beschreibung zu dem nied-

rigen Ki-67 konnte nicht erhoben werden.
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3.4.3 PD-L1-Expression

Von 150 Patientinnen und Patienten mit SCLC konnte die PD-L1-Expression des
Tumorgewebes eruiert werden. Bei 82 Patientinnen und Patienten wurde die PD-
L1-Expression des Tumormaterials entweder nicht erhoben oder konnte nicht er-
fasst werden. Bei 131 Personen lag PD-L1 bei 0%, bei 15 Personen lag PD-L1
bei 0,1 - 5%, bei einer Person lag PD-L1 bei 5,1 - 10%. Bei drei Personen lag
PD-L1 bei > 10% (siehe Abb. 21).
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Abbildung 21: PD-L1 Status (SCLC).
Histopathclegische Aufarbeitung des PD-L1 Status bei Personen mit SCLC.

Bei einer hohen Anzahl an Patientinnen und Patienten, insbesondere aus den
ersten Jahren der Erfassung dieser Kohorte, war die Tumorprobe nicht mehr ver-
fugbar und somit konnten die Proben auch von den Pathologinnen und Patholo-
gen des Universitatsklinikums Tubingen nicht mehr histopathologisch aufgear-

beitet werden.
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Bei 51 von insgesamt 109 Patientinnen und Patienten mit NEC wurde die PD-L1-
Expression anhand des untersuchten Tumorgewebes erfasst. Bei 58 Patientin-
nen und Patienten wurde die PD-L1-Expression des Tumormaterials entweder
nicht erhoben oder konnte nicht erfasst werden. Bei 35 Personen lag PD-L1 bei
0%, bei 12 Personen lag PD-L1 bei 0,1 - 5%, bei einer Person lag PD-L1 bei 5,1
- 10%, und bei drei Personen lag PD-L1 bei > 10% (siehe Abb. 22).
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Abbildung 22: PD-L1 Status (NEC).
Histopathologische Aufarbeitung des PD-L1 Status bei Personen mit NEC.

Bei einer hohen Anzahl an Patientinnen und Patienten mit NEC, insbesondere
aus den ersten Jahren der Erfassung dieser Kohorte, waren die Tumorproben
nicht mehr verfigbar und somit konnten die Proben nicht mehr histopathologisch

aufgearbeitet werden.

-b5-



3.5 Nebendiagnosen

Wir untersuchten alle Patientinnen und Patienten auf Nebendiagnosen bei Erst-
diagnose. Da bei einigen Patientinnen und Patienten bei Erstdiagnose nicht alle
Unterlagen hinsichtlich Vordiagnosen vorlagen bzw. nicht vollstandig waren, ent-
schlossen wir uns, den Zeitraum der zu erfassenden Nebendiagnosen auf bis zu

drei Monate nach Erstdiagnose zu erweitern.

In der retrospektiven Auswertung der Nebendiagnosen der Patientinnen und Pa-
tienten mit SCLC konnte bei Erstdiagnose oder innerhalb der ersten drei Monate
nach Erstdiagnose bei 47 von 232 Patientinnen und Patienten eine COPD nach-
gewiesen werden. 105 Patientinnen und Patienten hatten eine arterielle Hyper-
tonie, 26 Patientinnen und Patienten hatten eine periphere arterielle Verschluss-
krankheit (pAVK), 24 Patientinnen und Patienten hatten ein Vorhofflimmern
(VHF), 31 Patientinnen und Patienten hatten eine koronare Herzkrankheit (KHK)
und 10 Patientinnen und Patienten erlitten mindestens einmal in ihrem Leben
einen Apoplex oder einen ischamischen Insult. 15 Patientinnen und Patienten
wurden mit einem chronischen Nierenversagen (CNV) diagnostiziert. 51 Patien-
tinnen und Patienten durchlebten bereits eine weitere Tumorerkrankung, wie bei-
spielsweise ein Mammakarzinom oder eine hamatologische Neoplasie. 10 Pati-
entinnen und Patienten litten unter einer rheumatologischen Erkrankung. Zu den
rheumatologischen Erkrankungen (RE) zahlten funf Diagnosen einer rheumatoi-
den Arthritis, 3 Diagnosen einer Polymyalgia rheumatica, eine Diagnose einer
chronischen Polyarthritis, und eine Fibromyalgie. Drei Patientinnen und Patienten
wurden mit einer dermatologischen Erkrankung (DE) diagnostiziert, wobei bei al-
len drei Personen eine Psoriasis dokumentiert war. 28 Patientinnen und Patien-
ten hatten eine endokrinologische Erkrankung (EE) (23 Personen mit Hypothy-

reose und funf Personen mit Hyperthyreose) (siehe Tabelle 5).

37 Patientinnen und Patienten hatten Diabetes mellitus (DM) Typ 2. Ein Typ-1-
DM war bei keinem der Patientinnen und Patienten dokumentiert. 27 Patientin-
nen und Patienten entwickelten, unabhangig vom Zeitpunkt, im Verlauf der ma-

lignen Grunderkrankung ein paraneoplastisches Syndrom.
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In der retrospektiven Auswertung der Nebendiagnosen der Patientinnen und Pa-
tienten mit NEC konnte bei 10 von 109 Patientinnen und Patienten eine COPD
nachgewiesen werden. 33 Patientinnen und Patienten hatten eine arterielle Hy-
pertonie, drei Patientinnen und Patienten hatten eine pAVK, vier Patientinnen
und Patienten hatten ein Vorhofflimmern, sechs Patientinnen und Patienten hat-
ten eine KHK, zwei Patientinnen und Patienten erlitten in der Vergangenheit ei-
nen Apoplex und drei Patientinnen und Patienten wurden mit einem chronischen
Nierenversagen diagnostiziert. 25 Patientinnen und Patienten haben bereits in
der Vergangenheit mindestens eine weitere Tumorerkrankung durchlebt. Drei
Patientinnen und Patienten hatten eine rheumatologische Erkrankung (eine Po-
lyarthritis, eine Psoriasisarthritis und eine rheumatoide Arthritis). Drei Patientin-
nen und Patienten wiesen eine dermatologische Erkrankung auf, wovon bei allen
Personen eine Psoriasis dokumentiert war. Sieben Patientinnen und Patienten
hatten eine endokrinologische Erkrankung (funf Personen mit Hypothyreose und

zwei Personen mit Hyperthyreose) (siehe Tabelle 5).

14 Patientinnen und Patienten hatten einen Diabetes mellitus Typ 2. Ein Typ-1-
DM war bei keinem der 111 Patientinnen und Patienten dokumentiert. Ein Patient
entwickelte im Verlauf der malignen Grunderkrankung zeitunabhangig ein para-

neoplastisches Syndrom.
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Paraneoplasie

Tabelle 5: Nebendiagnosen bei Erstdiagnose (SCLC & NEC).

Tabellarische Darstellung der Nebendiagnosen bei Patientinnen und Patienten mit SCLC und NEC.
Kirzel: COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung), aHT (arterielle Hypertonie), pAVK (periphere ar-
terielle Verschlusskrankheit), VHF (Vorhofflimmern), KHK (koronare Herzkrankheit), Apoplex (Schlaganfall
oder transitorische Ischdmische Attacke), CNV (chronisches Nierenversagen), Malignom (in der medizini-
schen Vorgeschichte), RE (rheumatologische Erkrankung), EE (endokrinologische Erkrankung), DE (der-
matologische Erkrankung), DM (Diabetes Mellitus), Paraneoplasie (Entwicklung einer paraneoplastischen

Erkrankung im Verlauf der malignen Grunderkrankung).

Insgesamt zeigte sich, dass die Anzahl der dokumentierten Nebendiagnosen bei
den Patientinnen und Patienten mit SCLC im Vergleich zu den Patientinnen und
Patienten mit NEC deutlich haufiger war. Insbesondere die kardiovaskularen Ne-
bendiagnosen wurden bei Patientinnen und Patienten mit SCLC deutlich haufiger

dokumentiert.
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3.5.1 Zweitmalignom bei Erstdiagnose

Von 232 Patientinnen und Patienten mit SCLC konnten 51 (21,98%) Personen
mit einer malignen Tumorerkrankung in der Vorgeschichte identifiziert werden.
Davon hatten neun Personen zwei verschiedene und ein Patient drei verschie-
dene Entitaten in der Vorgeschichte. Insgesamt wurden 62 Entitaten dokumen-
tiert.

Die Tumorentitaten, welche bei den Patientinnen und Patienten vordokumentiert
waren, umfassten das Mammakarzinom (n= 8), das Urothelkarzinom (n= 8), das
Lungenkarzinom (n= 7), das Basalzellkarzinom (n= 6) und hamatologische Neo-
plasien inklusive der chronisch lymphatischen Leukamie, der monoklonalen
Gammopathie unbestimmter Signifikanz, dem myeloproliferativen Syndrom, dem
Morbus Waldenstrom, dem Non-Hodgkin-Lymphom und dem multiplen Myelom
(n= 6). Weitere dokumentierten Entitaten umfassten das Prostatakarzinom (n=
6), das Larynxkarzinom (n= 5), das Oropharynxkarzinom (n= 3), das Hypopha-
rynxkarzinom (n= 2), das Zervixkarzinom (n= 2), das Analkarzinom (n= 1), das
Kolonkarzinom (n= 1), das Melanom (n= 1), das Magenkarzinom (n= 1), das
MALT (mucosa-associated lymphoid tissue)-Lymphom (n= 1), das Nierenzellkar-
zinom (n= 1), das Nasopharynxkarzinom (n= 1), das Pankreaskarzinom (n= 1)
und das Schilddrusenkarzinom (n= 1) (siehe Abb. 23).
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Abbildung 23: Malignom in der Vorgeschichte (SCLC).
Darstellung der diversen Tumeorentitéten in der Vorgeschichte der Patientinnen &

Patienten mit SCLC.
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Von 109 Patientinnen und Patienten mit NEC konnten 25 Patienten (22,94%) mit
einer malignen Tumorerkrankung in der Vorgeschichte identifiziert werden. Da-

von hatten sechs Patienten zwei verschiedene Entitaten in der Vorgeschichte.

Insgesamt wurden 31 Entitaten dokumentiert. Unter den diversen Tumorentitaten
zeigten sich Personen mit einem Prostatakarzinom (n= 8), einem Urothelkarzi-
nom (n= 5), einem Oropharynxkarzinom (n= 3), einer akute myeloischen Leuka-
mie (n= 1), einem Analkarzinom (n= 1), einem Basalzellkarzinom (n= 1), einem
Hypopharynxkarzinom (n= 1), einem Keimzelltumor (n= 1), einem Kardiakarzi-
nom (n= 1), einem lleumkarzinom (n= 1), einem Larynxkarzinom (n= 1), einem
Mammakarzinom (n= 1), einem Melanom (n= 1), einem Nierenzellkarzinom (n=
1), einem Pseudomyxoma Peritonei (n= 1), einem Retinoblastom (n= 1), einem
Wilmstumor (n= 1) und einem GIST (Gastrointestinalen Stromatumor) (n= 1)
(siehe Abb. 24).

Prostatakarzinom 8
Urothelkarzinom 5
Oropharynxkarzinom 3
GIST
Wilmstumor
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Keimzelltumor
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Abbildung 24: Malignom in der Vorgeschichte (NEC).
Darstellung der diversen Tumorentitdten in der Vorgeschichte der Patientinnen &
Patienten mit NEC.
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3.5.2 Nikotinkonsum

83,2% der Patientinnen und Patienten (n= 193) mit SCLC hatten eine positive
Nikotinanamnese. Bei 3,9% (n= 9) wurde ein Tabakkonsum verneint. Bei 12,9%

(n=30) wurde keine Raucheranamnese erhoben (siehe Abb. 25).

Bei 39,45% (n= 43) der Patientinnen und Patienten mit NEC konnte eine positive
Nikotinanamnese erhoben werden. Bei 20,18% (n= 22) wurde ein Tabakkonsum
verneint. Bei 40,37% (n= 44) wurde keine Raucheranamnese erhoben (siehe
Abb. 25).

Bei den Patientinnen und Patienten mit SCLC und dokumentierter Raucheranam-
nese konnte diese anhand der Packungsjahre (PY) quantifiziert werden. Bei Pa-
tientinnen und Patienten mit SCLC zeigte sich so ein Median von 40 PY (95%-
Cl: 40-44 PY). Der am hochsten gemessene Wert lag bei 180 PY und der kleinste
Wert lag bei 5 PY. Die Anzahl der PY konnte bei 171 Personen erhoben werden
(siehe Abb. 26).

Bei den Patientinnen und Patienten mit NEC und dokumentierter Raucheranam-
nese konnte diese ebenfalls anhand der Packungsjahre quantifiziert werden. Bei
Patientinnen und Patienten mit NEC zeigte sich so ein Median von 40 PY (95%-
Cl: 30-50 PY). Der hier am hochsten gemessene Wert lag bei 100 PY und der
kleinste Wert lag bei 10 PY. Die Anzahl der PY konnte bei 27 Personen erhoben
werden (siehe Abb. 26).
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Abbildung 25: Tabakkonsum.
Graphische Darstellung der Nikotinhistorie bei Personen mit NEC und SCLC.
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Abbildung 26: Packungsjahre (PY).
Visuelle Repréasentation der Quantifikation des Tabakkonsums bei Personen mit SCLC und NEC.
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3.5.3 BMI

Bei den Patientinnen und Patienten mit SCLC wurde auRerdem der Body-Mass-
Index (BMI) im Verlauf der Erkrankung ermittelt. Der BMI war bei 221 Personen
dokumentiert (siehe Abb. 27). Bei Patientinnen und Patienten mit SCLC lag der
BMI-Median bei 25,39 kg/m? (95%-Cl: 24,75-26,15). Der héchste gemessene
Wert lag bei 41,41 kg/m? und der kleinste Wert lag bei 15,22 kg/m?.

Bei den Patientinnen und Patienten mit NEC wurde der BMI ebenfalls im Lauf der
Erkrankung ermittelt. Der BMI wurde bei 99 Personen dokumentiert (siehe Abb.
27). Bei Patientinnen und Patienten mit NEC lag der BMI-Median bei 24,69 kg/m?
(95%-Cl: 23,86-25,95). Der hochste gemessene Wert lag bei 53,43 kg/m? und
der kleinste Wert lag bei 14,53 kg/m?.
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Abbildung 27: Body-Mass-Index (BMI).
Nummerische Darstellung des BMI der Personen SCLC und NEC.

Es wurde immer der friihestmoglich dokumentierte Wert verwendet. Falls dieser
Wert nicht bei Diagnosestellung, beziehungsweise vor erster Gabe einer zytoto-
xischen Systemtherapie erhoben wurde, so wurde der chronologisch erste doku-

mentierte Wert erhoben.
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3.6 Behandlungsparameter
3.6.1 Operative Verfahren

Von 232 Patientinnen und Patienten mit SCLC wurden 97,4% (n= 226) im Rah-
men ihrer malignen Erkrankung nicht operiert. Nur 2,6% (n= 6) der Patientinnen

und Patienten erhielten eine Resektion des Primarius (siehe Abb. 28).

0 50 100 150 200 250

Anzahl Patienten

mKeine OP m Metastasen Primarius

Abbildung 28: Operative Verfahren.
Visuelle Reprasentation der Anzahl operativer Verfahren unabhéngig der Entitat.

Von 109 Patientinnen und Patienten mit NEC wurden 31,2% (n= 34) im Rahmen
ihrer malignen Grunderkrankung operiert. 30,3% erhielt eine Resektion des Pri-
marius (n= 33) und eine Person (0,9%) erhielt eine Resektion einer Metastase.
Die Mehrheit (68,8%, n= 75) erhielt kein operatives Verfahren (siehe Abb. 28).
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3.6.2 Strahlentherapie

105 von 232 Patientinnen und Patienten (45,3%) mit SCLC erhielten ein strah-
lentherapeutisches Verfahren des Primarius und 40 Patientinnen und Patienten
(17,2%) mit SCLC erhielten nach Entwicklung von zerebralen Metastasen eine

palliative Strahlentherapie der Hirnmetastasen (siehe Abb. 29).
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Abbildung 29: Radatio Primarius & zerebrale Metastasen.
Anzahl der Personen, welche mindestens einmal eine Bestrahlung des Primarius sowie die Anzahl der
Personen, welche mindestens einmal eine palliative Bestrahlung von zerebralen Metastasen erhielt.

19 von 109 Patientinnen und Patienten (17,4%) mit NEC erhielten eine Strahlen-
therapie des Primarius und sieben Patientinnen und Patienten (6,4%) erhielten
nach Entwicklung von zerebralen Metastasen eine palliative Bestrahlung der

Hirnmetastasen (siehe Abb. 29).
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3.6.3 Systemtherapie bei operativen Verfahren

6 von 232 Patientinnen und Patienten (2,6%) mit SCLC erhielten eine Resektion
des Primarius. Von diesen Patientinnen und Patienten erhielten drei Personen
(50%) nach der operativen Resektion des Primarius eine adjuvante Chemothe-
rapie. Zwei Personen (33%) erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie und ein
Patient (17%) erhielt ein operatives Verfahren ohne Gabe einer periinterventio-

nellen Systemtherapie (siehe Abb. 30).
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Abbildung 30: Anzahl periinterventioneller zytostatischer Systemtherapien.
Anzahl der individuell applizierten zytostatischen Systemtherapien vor und nach operativem Verfahren bei
Personenmit SCLC und NEC.

33 von 109 Patientinnen und Patienten (30,3%) mit NEC erhielten eine Resektion
des Primarius. Von diesen Personen erhielten 20 Patientinnen und Patienten
(60,6%) nach der operativen Resektion des Primarius eine adjuvante Chemothe-
rapie. Sechs Patientinnen und Patienten (18,2%) erhielten eine neoadjuvante
Chemotherapie und sieben Personen (21,2%) erhielten ein operatives Verfahren

ohne zusatzliche Gabe einer Systemtherapie (siehe Abb. 30).
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3.6.4 Applizierte Systemtherapien

Die Patientinnen und Patienten mit SCLC erhielten im Rahmen der antitumoralen
Behandlung verschiedene medikamentdse Therapien sowie verschiedene Sub-
stanzkombinationen. Zur Liste der verabreichten Medikamente/Substanzkombi-
nationen, unabhangig der Reihenfolge der Therapielinie, gehéren Carboplatin/Iri-
notecan (n= 1), Carboplatin/Irinotecan/Atezolizumab (n= 1), Temozolomid (n= 1),
Vincristin (n= 1), Cisplatin/Irinotecan (n= 2), Gemcitabin (n= 2), Nivolumab (n=
2), Pembrolizumab (n= 3), Platin/Etoposid/Durvalumab (n= 4), Nivolumab/I-
pilimumab (n=5), Atezolizumab (n= 17), ACO (n= 21), Platin/Etoposid/Atezolizu-
mab (n= 24), Cisplatin/Etoposid (n= 77), Topotecan (n= 81), Carboplatin/Etopo-
sid (n= 144) (siehe Abb. 31).

Diverse Systemtherapien kamen auch bei Patientinnen und Patienten mit NEC
zum Einsatz. Zur Liste der insgesamt verabreichten Monotherapien oder Kombi-
nationstherapien, unabhangig der Reihenfolge der Therapielinie, zahlen: Avel-
umab (n= 1), Carboplatin/ATR-Inhibitor (n= 1), Atezolizumab (n= 1), Bevacizu-
mab (n= 1), Carboplatin (n= 1), Carboplatin/Etoposid/Denosumab (n= 1), Car-
boplatin/Paclitaxel/Bevacizumab (n= 1), Cisplatin/Irinotecan (n= 1), Cisplatin/E-
toposid/Durvalumab (n= 1), Docetaxel (n= 1), FOLFOX/Bevacizumab (n= 1),
Gemcitabin (n= 1), Irinotecan (n= 1), Trofosfamid (n= 1), Carboplatin/Paclitaxel
(n= 1), FOLFIRI/Bevacizumab (n= 1). Des Weiteren wurden folgende Medika-
mente verabreicht: Dabrafenib/Trametinib (n= 2), FOLFOX (n= 3), Alisertib (n=
4), Paclitaxel (n= 4), ACO (n= 5), Carboplatin/Etoposid/Atezolizumab (n= 5),
FOLFIRI (n= 5), Capecitabin/Temozolomid (n= 5), Topotecan (n= 23), Cispla-
tin/Etoposid (n= 37), Carboplatin/Etoposid (n= 52) (siehe Abb. 32).
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Abbildung 31: Applizierte Systemtherapien (SCLC).
Darstellung der Anzahl applizierter Systemtherapien bei Personen mit SCLC.

Die Patientinnen und Patienten mit SCLC, welche Atezolizumab als Kombinati-
onstherapie mit einer zytostatischen Systemtherapie erhielten, erhielten teilweise
Cisplatin und/oder Carboplatin. Zur besseren Quantifizierung wurde in diesen

Fallen der Uberbegriff ,Platin“ gewahlt.
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Abbildung 32: Applizierte Systemtherapien (NEC).
Darstellung der Anzahl applizierter Systemtherapien bei Personen mit NEC.
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3.6.5 Immuntherapie

46 Patientinnen und Patienten mit SCLC erhielten eine Immuntherapie im klini-
schen Verlauf. Von diesen Personen erhielten zehn eine Therapie mit einem Im-
muncheckpoint-Inhibitor (ICl) nach Entwicklung zerebraler Metastasen und folg-
lich wurden nur 36 Patientinnen und Patienten in die abschlieRende Analyse mit-
aufgenommen. Die 10 Personen, welche ICl erst nach Erhalt von zerebralen Me-

tastasen erhielten, wurden zu der Kohorte, welche keine ICI erhielten, gezahilt.

Kumulativ erhielten also 36 von 232 Patientinnen und Patienten (15,5%) mit
SCLC eine Therapie mit ICI als Monotherapie oder in Kombination mit einer zy-
tostatischen Systemtherapie. Die restlichen 196 Patienten (84,5%) erhielten
keine ICI.

Platin/Etoposid/Atezolizumab _ 24
ezotzomat | -
Nivolumab/Ipilimumab _ 5
Platin/Etoposid/Durvalumab - 4
Pembrolizumab - 3
Nivolumab - 2

Carboplatin/Irinotecan/Atezolizumab . 1
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Abbildung 33: Immuntherapie (SCLC).
Anzahl der applizierten Zyklen diverser Immuntherapien bei Personen mit SCLC.

Die am haufigsten genutzte Kombinationstherapie inklusive Immuntherapie war
ein Platinderivat wie Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit Etoposid und
Atezolizumab (n= 24). In absteigender Reihenfolge folgten Atezolizumab als Mo-
notherapie (n= 17), Nivolumab/Ipilimumab (n= 5), Platin/Etoposid/Durvalumab
(n=4), Pembrolizumab als Monotherapie (n= 3), Nivolumab als Monotherapie (n=
2), Carboplatin/Irinotecan/Atezolizumab (n= 1) (siehe Abb. 33).

-71 -



Insgesamt 18 Patientinnen und Patienten erhielten eine Immuntherapie in einer
Therapielinie (beispielsweise Platin/Etoposid/Atezolizumab), und insgesamt 18
Patientinnen und Patienten erhielten eine Immuntherapie in mehreren verschie-
denen Therapielinien (beispielsweise Platin/Etoposid/Atezolizumab gefolgt von

Atezolizumab als Monotherapie).

Kumulativ erhielten sieben von 109 Patientinnen und Patienten (6,4%) mit NEC
eine Therapie mit ICI als Monotherapie oder in Kombination mit einer zytostati-

schen Systemtherapie. Die restlichen 102 Patienten (93,6%) erhielten keine ICI.

Die am haufigsten genutzte Kombinationstherapie inklusive Immuntherapie war
Carboplatin/Etoposid/Atezolizumab (n= 5) gefolgt von Cisplatin/Etoposid/Durva-
lumab (n= 1), Atezolizumab (n= 1) und Avelumab (n= 1) (siehe Abb. 34).

Carboplatin/Etoposid/Atezolizumab 5
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Abbildung 34: Immuntherapie (NEC).
Anzahl der applizierten Zyklen diverser Immuntherapien bei Personen mit NEC.

Nur ein Patient erhielt zwei Therapielinien, die eine Immuntherapie beinhalteten:
Carboplatin/Etoposid/Atezolizumab, gefolgt von Atezolizumab als Erhaltungsthe-
rapie. Die anderen sechs Patientinnen und Patienten erhielten jeweils nur eine

Therapielinie mit einer Immuntherapie.
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3.7 Zerebrale Metatastasen

74 Patientinnen und Patienten (31,9%) mit kleinzelligem Lungenkarzinom entwi-
ckelten im klinischen Verlauf zerebrale Metastasen. 158 Patientinnen und Pati-
enten (68,1%) entwickelten wiederum keine zerebralen Metastasen (siehe Abb.
35).
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Abbildung 35: Zerebrale Metastasen im klinischen Verlauf.
Entwicklung zerebraler Metastasen bei Personen mit SCLC und NEC.

Von den 109 Patientinnen und Patienten mit NEC entwickelten 11 Personen
(10,1%) zerebrale Metastasen im klinischen Verlauf und 98 Personen (89,9%)

entwickelten wiederum keine zerebralen Metastasen (siehe Abb. 35).
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3.7.1 Zeit zur Entstehung zerebraler Metastasen

Bei den 74 Patientinnen und Patienten mit SCLC, welche zerebrale Metastasen
im klinischen Verlauf entwickelten, lag der kleinste gemessene Wert bei zwei Mo-
naten und der hochste gemessene Wert bei 80 Monaten bis zur Entstehung der
Hirnmetastasen vom Datum der Erstdiagnose des SCLC. Es zeigte sich ein Me-
dian von neun Monaten ab Erstdiagnose des SCLC bis zur Entstehung zerebraler

Metastasen.
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Abbildung 36: Zeit zur Emwicklung zerebraler Metastasen.
Zeitin Monaten ab Datum der Erstdiagnose bis zur Entstehung zerebraler Metastasen
bei Personen mit SCLC & NEC (Log-Rank-Test: p= 0.91).

Bei den 11 Patientinnen und Patienten mit NEC, welche ebenfalls zerebrale Me-
tastasen entwickelten, lag der kleinste gemessene Wert bei drei Monaten und
der hochste gemessene Wert bei 39 Monaten bis zur Entstehung der Hirnmeta-
stasen vom Datum der Erstdiagnose des NEC. Es zeigte sich ein Median von
zehn Monaten ab Erstdiagnose des NEC bis zur Entstehung zerebraler Metasta-

sen.
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Zwischen beiden Kaplan-Meier-Kurven zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p= 0.91). Des Weiteren weist die Analyse der Gefahrdungsrate
(HR= 0.97; CI-95%: 0.51-1.8) keinen signifikanten Unterschied in der Zeit zur
Entwicklung zerebraler Metastasen bei Personen mit SCLC oder NEC auf (siehe
Abb. 36).

3.7.2 Gesamtiuberleben nach Entstehung zerebraler Metastasen

Bei den 74 Patientinnen und Patienten mit SCLC, welche zerebrale Metastasen
im klinischen Verlauf entwickelten, lag der kleinste gemessene Wert bei 0,5 Mo-
naten und der hochste gemessene Wert bei 44 Monaten bis zum Eintreten des
Todes nach Diagnosestellung der zerebralen Metastasen. Nach Entstehung ze-
rebraler Metastasen lag der Median bei vier Monaten bis zum Exitus letalis. Acht
Patientinnen und Patienten mit zerebralen Metastasen waren zum Zeitpunkt der

Datenauswertung noch am Leben.

Bei den 11 Patientinnen und Patienten mit NEC, welche ebenfalls zerebrale Me-
tastasen entwickelten, lag der kleinste gemessene Wert bei einem Monat und der
hochste gemessene Wert bei 21 Monaten bis zum Eintreten des Todes nach Di-
agnosestellung der zerebralen Metastasen. Nach Entstehung zerebraler Meta-
stasen zeigte sich bei der NEC Kohorte ebenfalls ein Median von vier Monaten
bis zum Exitus letalis. Eine Person mit zerebralen Metastasen war zum Zeitpunkt

der Datenauswertung noch am Leben.
Insgesamt zeigte sich nach Auftreten einer zerebralen Metastasierung kein sta-

tistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Uberlebenskurven bei Patien-
tinnen und Patienten mit SCLC und NEC (p= 0.67) (siehe Abb. 37).
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Abbildung 37: Gesamtiiberleben ab dem Nachweis zerebraler Metasiasen.
Gesamtuberleben ab bildmorphologischem Nachweis zerebraler Metastasen bei Personen
mit SCLC & NEC (Log-Rank-Test: p=0.67).

Allerdings zeigte die Analyse in Bezug auf das Gesamtliberleben ab Nachweis
von zerebralen Metastasen, dass bei Patientinnen und Patienten mit SCLC ab
Nachweis von zerebralen Metastasen im Vergleich zu Personen mit NEC eine
niedrigere Gefahrdungsrate vorliegt (HR= 0.87; CI-95%: 0.43-1.77) (siehe Abb.
37). Folglich haben in unserer Kohorte Patientinnen und Patienten mit NEC, im
Vergleich zu Patientinnen und Patienten mit SCLC, ab Nachweis von zerebralen

Metastasen ein hoheres Risiko, rasch zu versterben.
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3.8 Prophylaktische Ganzhirnbestrahlung

Von den 232 Patientinnen und Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom er-
hielten 77 Patientinnen und Patienten (33,2%) eine prophylaktische Ganzhirnbe-
strahlung (PCI). Die restlichen 155 Patienten (66,8%) erhielten keine PCI.

Limited Disease M Extensive Disease

Abbildung 38: PCI bei Patientinnen & Patienten mit SCLC.
Distribution LD vs. ED bei Personenmit SCLC und PCI.

Die Mehrheit (n= 51, 66%) der Patientinnen und Patienten, welche eine PCI er-

hielt, war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Stadium der limited disease.

34% (n= 26) der Patientinnen und Patienten waren bereits im Stadium extensive
disease (siehe Abb. 38).

-77 -



Von den 109 Patientinnen und Patienten mit neuroendokrinem Karzinom erhiel-

ten 6 Patientinnen und Patienten eine PCI.

B LCNEC
CUP - NEC
m Osophagus - NEC

Abbildung 39: PCI bei Patientinnen & Patienten mit NEC.
Distribution der diversen Entitdten bei Personen mit NEC und PCI.

Die Mehrzahl (n=4, 66,7%) der Patientinnen und Patienten hatte die Diagnose

eines grofdzelligen neuroendokrinen Lungenkarzinoms.

Ein Patient (16,7%) wurde mit einem CUP-NEC und ein Patient (16,7%) wurde
mit einem NEC des Osophagus diagnostiziert (siehe Abb. 39).
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3.8.1 Zerebrale Metastasen nach PCI

Insgesamt 74 von 232 Patientinnen und Patienten mit SCLC entwickelten im kli-
nischen Verlauf zerebrale Metastasen. Von den Patientinnen und Patienten, wel-
che zerebrale Metastasen entwickelten, erhielten vorher 24 Patienten (32,4%)
eine PCI.

18 (75%) Patientinnen und Patienten davon waren bei Erstdiagnose im Stadium
der LD und 6 (25%) Patientinnen und Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose im Stadium der ED (siehe Abb. 40).
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Abbildung 40: Zerebrale Metastasen post PCl.
Verteilung zerebraler Metastasen beim SCLC post PCl geméR Stadium

11 von 109 Patientinnen und Patienten mit NEC entwickelten im klinischen Ver-
lauf zerebrale Metastasen. Von den insgesamt 6 Patientinnen und Patienten mit
NEC, welche eine PCI erhielten, entwickelte ein Patient (16,7%) zerebrale Meta-

stasen. Der Patient (maskulin) wurde mit einem LCNEC diagnostiziert.
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3.8.2 Dosis und Anzahl der Sitzungen

Von samtlichen Patientinnen und Patienten mit SCLC erhielten 31 Patientinnen
und Patienten eine PCI mit 25 Gy, bei 45 Patientinnen und Patienten wurden 30
Gy gewahlt, und bei einer Patientin wurde die Dosis nicht dokumentiert. Des Wei-
teren hatten 36 Patientinnen und Patienten 10 Sitzungen der PCI, 39 Patientin-
nen und Patienten hatten 15 Sitzungen und bei zwei Patientinnen und Patienten
konnte die Anzahl der Sitzungen nicht eruiert werden. Bei den Patientinnen und
Patienten mit NEC erhielt ein Patient eine PCI mit 25 Gy, bei funf Patientinnen
und Patienten wurden 30 Gy gewahlt. Des Weiteren hatten zwei Patientinnen
und Patienten mit NEC 10 Sitzungen der PCI, vier Patientinnen und Patienten

mit NEC hatten jeweils 15 Sitzungen.

3.8.3 Nebenwirkungen der PCI

Von 77 Patientinnen und Patienten mit SCLC, die eine PCI erhielten, entwickel-
ten 32 Personen eine PCl-assoziierte Nebenwirkung. Von sechs Personen mit
NEC entwickelten drei Personen eine PCl-assoziierte Nebenwirkung. Fatigue
und Cephalgien waren die am haufigsten dokumentierten Nebenwirkungen nach
PCI. Schwere Nebenwirkungen wie Hirndruckzeichen oder kognitive Defizite wa-
ren selten (siehe Abb. 41).
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Abbildung 41: Nebenwirkungen nach PCI,
Kumulierte Nebenwirkungen bei Personen mit SCLC & NEC nach Erhalt einer PCI.
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3.9 Einfluss der PCI und ICI auf die Entstehungswahrscheinlichkeit zereb-

raler Metastasen
3.9.1 Absolutes Auftreten von zerebralen Metastasen beim SCLC nach PCI

Insgesamt erhielten 77 Patientinnen und Patienten mit SCLC eine prophylakti-

sche Ganzhirnbestrahlung (PCI).

Von den 77 Patientinnen und Patienten, welche eine PCI erhielten, entwickelten
24 Patientinnen und Patienten zerebrale Metastasen (31,2%). Von den 155 Per-
sonen, welche keine PCI erhielten, entwickelten 50 Personen (32,3%) ebenfalls
zerebrale Metastasen. In unserer SCLC-Kohorte konnte insgesamt kein wesent-
licher Unterschied hinsichtlich der Auftretungswahrscheinlichkeit zerebraler Me-
tastasen zwischen der Gruppe der Personen, welche eine PCI erhielt, und der
Gruppe, welche keine PCI erhielt, erhoben werden (Chi-Quadrat-Test: p= 0.87)
(siehe Abb. 42 (A)).

In unserer Untersuchung zeigte sich, dass mehrere Personen neben der PCI
auch eine Therapie mit ICI erhielten. Zur adaquaten Analyse des Effektes der
PCIl und zum Ausschluss der Immuntherapie als moglichen Storfaktor erfolgte
eine weitere Untersuchung beider Kohorten, mit dem Ziel, eine mogliche Beein-
flussung der ICI auf den Effekt der PCI ausschlief3en zu kdnnen. Es erfolgte also
eine weitere Analyse der Daten, in welcher Patientinnen und Patienten mit SCLC,

die ebenfalls ICI erhielten, nicht miteingeschlossen wurden.

Von den 77 Patientinnen und Patienten mit SCLC, die eine PCI erhielten, erhiel-
ten 13 Patientinnen und Patienten auch mindestens einmal eine Therapie mit
einem Immuncheckpoint-Inhibitor. Folglich erhielten nur 64 Patientinnen und Pa-
tienten eine PCI ohne den Einfluss einer Therapie mit einem Immuncheckpoint-
Inhibitor.
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Von den 155 Patientinnen und Patienten mit SCLC, die keine PCI erhielten, er-
hielten 23 Patientinnen und Patienten mindestens einmal eine Therapie mit ei-
nem Immuncheckpoint-Inhibitor. Folglich erhielten 132 Patientinnen und Patien-

ten keine solche Therapie, weder mit einer PCI noch einer ICI.

Von den 64 Patientinnen und Patienten mit PCl und ohne ICI entwickelten 17
Personen zerebrale Metastasen (26,6%) und von den 132 Patientinnen und Pa-
tienten, welche keine PCI oder ICI erhielten, entwickelten 42 Personen (31,8%)

zerebrale Metastasen.

In der Untersuchung, in welcher die Personen, die ebenfalls eine Therapie mit
ICI erhielten, als mdglicher Storfaktor exkludiert wurden, zeigte sich zwar eine
prozentuell geringere Auftretungswahrscheinlichkeit zerebraler Metastasen, al-
lerdings war das Ergebnis weiterhin nicht statistisch signifikant (Chi-Quadrat-
Test: p= 0.45) (siehe Abb. 42 (B)).

-82 -



SCLC

200 -
Bl Zerebrale Metastasen
c B Keine zerebralen Metastasen
®
o
=
X
c
<
p=0.87
PCl Keine PCI
B
SCLC
200-
B Zerebrale Metastasen
B Keine zerebralen Metastasen
& 150~
5
& 100
=
N
c
< 50-
p=0.45
0_
PCl Keine PCI

Abbildung 42: Enmtwicklung zerebraler Metastasennach PCI (SCLC).
Auftreten von Schidelmetastasen beim SCLC nach Erhalt einer PCI & ohne Erhalt einer
PCI.

A: Gesamte SCLC-Kohorte.
B: SCLC-Kohorte mit Ausschluss von Personen, die ICl erhielten.
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3.9.2 TTM nach PCI beim SCLC

In der folgenden Analyse wurde evaluiert, ob eine PCI einen Vorteil auf die Zeit

bis zur Entstehung von zerebralen Metastasen (Time to metastasis = TTM) bietet.

74 Patientinnen und Patienten mit zerebralen Metastasen wurden untersucht.
Der Median bis zur Entstehung von zerebralen Metastasen (Zeit von der Erstdi-
agnose des SCLC bis zum Auftreten einer zerebralen Metastasierung) war bei
Patientinnen und Patienten, die eine PCI erhielten (n= 24), 19,50 Monate (95%-
Cl: 11-29 Monate), und bei Patientinnen und Patienten, die keine PCI erhielten
(n=50), 7 Monate (95%-CIl: 6—8 Monate).

Bei den Personen, die eine PClI erhielten, konnte eine deutlich langere TTM (19,5

Monate) mit statistischer Signifikanz erhoben werden (siehe Abb. 43 (A)).

Die Durchfuhrung einer PCI fuhrte in unserer Kohorte also zu einer statistisch
signifikanten Verlangerung des Zeitintervalls bis zum Auftreten einer Hirnmetas-
tasierung (mediane TTM 19,5 Monate mit PCl vs. 7,0 Monate ohne PCI, p=
<0.0001).

Diesbezlglich wurde noch eine Subgruppenanalyse zwischen Patientinnen und
Patienten im Stadium der LD und im Stadium der ED, bei denen jeweils nach der

Erstdiagnose des SCLC zerebrale Metastasen auftraten, vorgenommen.

Der Median bis zum Auftreten einer zerebralen Metastasierung von Patientinnen
und Patienten mit SCLC im Stadium der LD (n= 18) war 18 Monate (95%-CI: 11—
29 Monate) und bei Patientinnen und Patienten im Stadium der ED (n= 6) 20,5
Monate (95%-Cl: 7-32 Monate).
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Es ergibt sich fur die Zeit in Monaten bis zum Auftreten einer Hirnmetastasierung
(TTM) kein statistisch signifikanter Unterschied (p= 0.6374) in der Subgrup-
penanalyse nach LD und ED (siehe Abb. 43 (B)).
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Abbildung 43: Zeitzur Entwicklung zerebraler Metastasennach PCI (SCLC).

Monate zum Auftreten zerebraler Metastasen bei Personen mit SCLC mit & ohne PCI (A)
(Mann-Whitney-U-Test: p= <0.0001).

Monate zum Auftreten zerebraler Metastasen bei Personen mit SCLC gemal Tumorausdehnung bei
Erstdiagnose (B) (Mann-Whitney-U-Test: p=0.6374).
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Es erfolgte eine zusatzliche Analyse, in welcher die Patientinnen und Patienten,

die zusatzlich ICI erhielten, exkludiert wurden.

Bei den Patientinnen und Patienten, die eine PCI ohne den Einfluss von ICI (n=
17) erhielten und zerebrale Metastasen entwickelten, konnte weiterhin eine deut-
lich langere TTM (17 Monate, 95%-Cl: 11-29 Monate) verglichen zu den Patien-
tinnen und Patienten ohne PCI und ohne ICI (n= 42) (7 Monate, 95%-Cl: 6-9

Monate) nachgewiesen werden (siehe Abb. 44 (C)).

Die Durchfihrung einer PCI flhrte also auch in dieser Analyse zu einer statistisch
signifikanten Verlangerung des Zeitintervalls bis zum Auftreten einer Hirnmetas-
tasierung (mediane TTM 17 Monate mit PCI und ohne ICI vs. 7,0 Monate ohne
PCI und ohne ICI, p= <0.0001).

Diesbezlglich wurde noch eine weitere Subgruppenanalyse zwischen Patientin-
nen und Patienten im Stadium der LD (n= 14) und im Stadium der ED (n= 3), bei
denen jeweils nach der Erstdiagnose des SCLC zerebrale Metastasen auftraten,

vorgenommen.

Der Median bis zum Auftreten einer zerebralen Metastasierung von Patientinnen
und Patienten mit SCLC im Stadium der LD lag bei 17 Monaten (95%-Cl: 11-34
Monate) und bei Patienten im Stadium der ED bei 20 Monaten (95%-ClI: 8-32

Monate).
Es ergibt sich auf die Zeit in Monaten bis zum Auftreten einer Hirnmetastasierung

(TTM) erneut kein statistisch signifikanter Unterschied (p= 0.9294) in der Sub-
gruppenanalyse nach LD und ED (siehe Abb. 44 (D)).
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Abbildung 44: Zeitzur Entwicklung zerebraler Metastasennach PCI (SCLC) - 2.

TTM bei Personenmit SCLC mit & ohne PCI, sowie ohne potenziellen Einfluss einer Therapie mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren (C) (Mann-Whitney-U-Test: p= <0.0001).

TTM bei Personenmit SCLC und PCI, sowie ohne potenziellen Einfluss einer Therapie mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren und gemaR Tumorausdehnung bei Erstdiagnose (D) (Mann-Whitney-U-
Test: p=0.9294).
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3.9.3 Absolutes Auftreten von zerebralen Metastasen beim SCLC nach ICI

Insgesamt erhielten 36 Patientinnen und Patienten mit SCLC eine Therapie mit

einem Immuncheckpoint-Inhibitor (ICl).

Von den 36 Patientinnen und Patienten, welche ICI erhielten, entwickelten 15
Patientinnen und Patienten zerebrale Metastasen (41,7%) und von 196 Patien-
tinnen und Patienten, welche keine ICI erhielten, entwickelten 59 Patientinnen
und Patienten (30,1%) zerebrale Metastasen. Insgesamt zeigte sich in unserer
SCLC-Kohorte kein wesentlicher Unterschied hinsichtlich der Auftretungswahr-
scheinlichkeit zerebraler Metastasen zwischen der Gruppe der Personen, welche
ICI erhielt, und der Gruppe, welche keine ICI erhielt (Chi-Quadrat-Test: p= 0.17)
(siehe Abb. 45 (A)).

In unserer Untersuchung zeigte sich, dass mehrere Personen neben der Thera-
pie mit ICl auch eine PCI erhielten. Zur adaquaten Analyse des prophylaktischen
Effektes auf die Entstehung zerebraler Metastasen der Therapie mit ICl und zum
Ausschluss der PCI als moglichen Storfaktor erfolgte eine weitere Untersuchung
beider Kohorten, mit dem Ziel, eine mégliche Beeinflussung der PCI auf den Ef-
fekt der ICI ausschlie®en zu kdnnen. Es erfolgte also eine weitere Analyse der
Daten, in welcher Patientinnen und Patienten mit SCLC, die ebenfalls eine PCI

erhielten, nicht miteingeschlossen wurden.

Von den 36 Patientinnen und Patienten mit SCLC, die eine Therapie mit ICI er-
hielten, erhielten 13 Patientinnen und Patienten auch mindestens einmal eine
PCI. Folglich erhielten nur 23 Patientinnen und Patienten ICI ohne den Einfluss

einer PCI.

Von den 196 Patientinnen und Patienten mit SCLC, die keine ICI erhielten, er-
hielten 64 Patientinnen und Patienten mindestens einmal eine PCI. Folglich er-
hielten lediglich 132 Patientinnen und Patienten keine Therapie mit weder einer
PCI noch ICI.
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Von den 23 Patientinnen und Patienten, welche eine Therapie mit ICI aber keine
PCI erhielten, entwickelten 8 Patientinnen und Patienten zerebrale Metastasen
(34,8%) und von den 132 Patienten, welche keine PCI oder ICI erhielten, entwi-

ckelten 42 Patienten (31,8%) zerebrale Metastasen.

In der Untersuchung, in welcher die Personen, die zur ICI ebenfalls eine PCI er-
hielten, als moglicher Storfaktor exkludiert wurden, zeigte sich zwar eine prozen-
tuell geringere Auftretungswahrscheinlichkeit zerebraler Metastasen, ein statis-
tisch signifikanter Unterschied konnte allerdings weiterhin nicht erhoben werden
(Chi-Quadrat-Test: p= 0.78) (siehe Abb. 45 (B)).
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Abbildung 45: Entwicklung zerebraler MetastasennachICl (SCLC).

Auftreten von Schadelmetastasen beim SCLC nach Erhalt von IC| & chne Erhalt von ICI
A: Gesamte SCLC-Kohorte.

B: SCLC-Kohorte mit Ausschluss von Personen, die eine PCI erhielten.
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3.9.4 TTM beim SCLC nach Erhalt von ICI

Insgesamt entwickelten 74 von 232 Patienten zerebrale Metastasen, davon 15

Patientinnen und Patienten mit ICI und 59 ohne ICI.

Es zeigten sich ahnliche Werte in der TTM zwischen den Personen, die ICI er-
hielten (n= 15, Median= 8 Monate (95%-Cl: 7-26 Monate), verglichen zu denen,
die keine ICl erhielten (n= 59, Median= 9 Monate (95%-CIl: 7-12 Monate). Es

konnte kein statistisch signifikanter Unterschied erhoben werden (p= 0.6570).

Es folgt die Schlussfolgerung, dass die Applikation einer Therapie mit ICI in un-
serer Kohorte keinen Einfluss auf die Zeit in Monaten bis zum Auftreten einer

Hirnmetastasierung hat (siehe Abb. 46).
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Abbildung 48: Zeit zur Emwicklung zerebraler MetastasennachICI (SCLC).

Monate zum Auftreten zerebraler Metastasen bei Personen mit IC| & chne ICI.
(Mann-Whitney-U-Test: p= 0.6570).
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Es erfolgte eine zusatzliche Analyse, in welcher die Patientinnen und Patienten,

die zusatzlich eine PCI erhielten, exkludiert wurden.

Bei den Personen, welche eine ICl ohne den Einfluss einer PCl (n= 23) erhielten,
konnte weiterhin kein statistisch signifikanter Unterschied in der TTM (7 Monate,
95%-Cl: 5-9 Monate), verglichen zu den Patientinnen und Patienten ohne PCI
und ohne ICI (7 Monate, 95%-Cl: 6-9 Monate) nachgewiesen werden (siehe Abb.
47).

Die Durchflhrung einer ICI flihrte auch in der Subgruppenanalyse zu keiner sta-
tistisch signifikanten Verlangerung des Zeitintervalls bis zum Auftreten einer Hirn-
metastasierung (mediane TTM 7 Monate mit ICl und ohne PCI vs. 7 Monate ohne
PCI und ohne ICI, p= 0.7785).
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Abbildung 47: Zeit zur Entwicklung zerebraler MetastasennachICl (SCLC)- 2.
TTM bei Personen mit ICl & ohne ICI, sowie ohne potenziellen Einfluss einer
Therapie mit einer PCI (Mann-Whitney-U-Test: p=0.7785).
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3.9.5 Absolutes Auftreten von zerebralen Metastasen beim SCLC nach PCI
und ICI

13 Patientinnen und Patienten von kumulativ 232 Patienten (5,6%) mit SCLC er-

hielten eine PCI sowie ICI im klinischen Verlauf.

7 von 13 Patientinnen und Patienten (53,8%), welche beide Therapieschemata
(PCI & ICI) erhielten, entwickelten im klinischen Verlauf zerebrale Metastasen.
Vier Patientinnen und Patienten waren im Stadium der LD und drei Patientinnen
und Patienten waren im Stadium der ED. Im Vergleich zu den Personen, welche
nicht beide Therapieschemata erhielten (n=219), entwickelten 67 Personen ze-
rebrale Metastasen (30,59%). Somit zeigte sich in unserer SCLC-Kohorte kein
wesentlicher Unterschied hinsichtlich der Auftretungswahrscheinlichkeit zerebra-
ler Metastasen zwischen der Gruppe der Personen, welche beide Therapieopti-
onen (PCI & ICI) erhielt, und der Gruppe, welche nicht beide Therapieoptionen
erhielt (Chi-Quadrat-Test: p= 0.08) (siehe Abb. 48 (A)).

Es erfolgte zusatzlich ein Vergleich der Patientinnen und Patienten, die beide
Therapieschemata erhielten (n= 13) und im Verlauf zerebrale Metastasen entwi-
ckelten (n=7; 53,8%) und den 132 Patientinnen und Patienten, welche weder
eine PCI, ICI oder PCI und ICI erhielten und zerebrale Metastasen entwickelten
(n=42; 31,8%).

Auch in der Untersuchung, in welcher die Personen, die weder PCI noch ICI er-
hielten, als moglicher Storfaktor von der Kontrollgruppe exkludiert wurden, zeigte
sich keine wesentlich geringere Auftretungswahrscheinlichkeit zerebraler Meta-
stasen. Ein statistisch signifikanter Unterschied in der Frequenzanalyse zwischen
beiden Kohorten (PCI & ICI vs. weder PCI noch ICI) konnte weiterhin nicht erho-
ben werden (Chi-Quadrat-Test: p= 0.11) (siehe Abb. 48 (B)).
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Abbildung 48: Emtwicklung zerebraler Metastasennach PCI & ICI (SCLC).
Auftreten von Schadelmetastasen beim SCLC nach Applikation einer PCI & ICI
und ohne Applikation einer PCI & ICI.

A: Gesamte SCLC-Kchorte.

B: SCLC-Kohorte mit Ausschluss von Personenin der Kontrollgruppe, die weder
PCl noch ICl erhielten.
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3.9.6 TTM beim SCLC nach Erhalt von PCIl und ICI

In der Kohorte der Personen mit der Kombinationstherapie aus ICl und PCI, wel-
che auch zerebrale Metastasen entwickelten (n= 7), zeigte sich eine mediane
TTM von 26 Monaten (95%-Cl: 7-31 Monate). Im Vergleich zeigte sich eine me-
diane TTM von 19,5 Monaten (95%-Cl: 11-29 Monate) bei alleiniger Therapie
mit PCIl und eine mediane TTM von 8 Monaten bei alleiniger ICl (95%-Cl: 7-26
Monate) (siehe Abb. 49).

Im Vergleich der alleinigen PCI zur alleinigen ICI konnte ein wesentlicher Unter-
schied erhoben werden. In der Analyse beider Therapieoptionen zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (p= 0.0417) bei der TTM zwischen der allei-
nigen PCI verglichen zur alleinigen Gabe von ICI (siehe Abb. 49). Somit ist hin-
sichtlich der Prophylaxe zerebraler Metastasen die PCI der Therapie mit ICI Gber-

legen.

In der weiteren Analyse zeigte sich, dass die Kombination von ICIl und PCI zwar
einen positiven Einfluss auf die TTM im Vergleich zur alleinigen PCI hatte, aller-
dings zeigte sich in der weiteren Auswertung keine statistische Signifikanz (p=
>0.99) (siehe Abb. 49).

Des Weiteren hatte die Kombination von ICl und PCI im Vergleich zur alleinigen

ICI-Therapie ebenfalls einen positiven Einfluss auf die TTM, allerdings zeigte sich
auch hier keine statistische Signifikanz (p= 0.1949) (siehe Abb. 49).
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Abbildung 49: Zeit zur Entwicklung zerebraler Metastasennach PCI & ICI (SCLC).
TTM bei Personen mit SCLC mit PCI, ICI, oder PCI & ICI.

PClin Kambination mit ICI - Verglichen zur Therapie mit PCI (Kruskal-Wallis-Test: p= >0.99).

PClin Kambination mit ICI - Verglichen zur Therapie mit ICI (Kruskal-Wallis-Test: p= 0.1949).
PCI - Verglichen zur Therapie mit ICI (Kruskal-Wallis-Test: p=0.0417).
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Es erfolgte eine zusatzliche Vergleichsanalyse der TTM, in welcher Patientinnen
und Patienten, die zusatzlich zur alleinigen PCI (n= 77) vereinzelt auch ICl erhal-
ten haben (n=13), sowie Personen, die zusatzlich zur alleinigen Therapie mit ICI

(n= 36) vereinzelt auch eine PCI erhalten haben (n= 13), ausgenommen wurden.

In der Kohorte der Kombinationstherapie aus ICI und PCI, welche auch zerebrale
Metastasen entwickelten (n= 7), zeigte sich eine mediane TTM von 26 Monaten
(95%-Cl: 7-31 Monate). Im Vergleich zeigte sich eine mediane TTM von 17 Mo-
naten (95%-Cl: 11-29 Monate) bei Personen mit alleiniger PCI (ohne potenziel-
len Einfluss von ICI; n=17), und eine mediane TTM von 7 Monaten bei Personen
mit alleiniger Gabe von ICI (ohne potenziellen Einfluss einer PCI, n= 8) (95%-CI:
5-9 Monate) (siehe Abb. 50).

Es zeigte sich auch ohne den potenziellen Einfluss einer weiteren Therapieoption
einzelner Personen erneut ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
TTM der alleinigen PCI verglichen zur alleinigen ICI (p= 0.0006) (siehe Abb. 50).
Somit ist die PCI der Therapie mit ICI hinsichtlich der Prophylaxe zerebraler Me-

tastasen weiterhin Uberlegen.

In der weiteren Analyse zeigte sich, dass die Kombination von ICl und PCI erneut
einen positiven Einfluss auf die TTM im Vergleich zur alleinigen PCI hatte. Aller-
dings zeigte sich in der weiteren Auswertung erneut keine statistische Signifikanz
(p=>0.99) (siehe Abb. 50).

Des Weiteren hatte die Kombination von ICl und PCI im Vergleich zur alleinigen
ICI-Therapie (ohne moglichen Einfluss einer PCI) ebenfalls in dieser Analyse ei-
nen positiven Einfluss auf die TTM. In der aktuellen Analyse zeigte sich nun auch
ein statistisch signifikanter Unterschied (p= 0.0052) (siehe Abb. 50).

Die Auswertung verdeutlicht somit weiterhin den positiven Effekt der PCI auf die
Prophylaxe zerebraler Metastasen.
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Abbildung 50: Zeit zur Emtwicklung zerebraler Metastasennach PCI & ICI (SCLC)- 2.
TTM bei Personen mit SCLC mit PCI, ICI, oder PCI & ICI.

PClin Kombination mit ICI - Verglichen zur Therapie mit PCI (Kruskal-Wallis-Test: p= >0.99).

PClin Kombination mit ICI - Verglichen zur Therapie mit ICI (Kruskal-Wallis-Test: p= 0.0052).
PCI - Verglichen zur Therapie mit ICI (Kruskal-Wallis-Test: p=0.00086).
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3.9.7 Absolutes Auftreten von zerebralen Metastasen beim NEC nach PCI

Insgesamt erhielten 6 von 109 Patientinnen und Patienten (5,5%) mit NEC eine
PCI. Von den sechs Patientinnen und Patienten, die eine PCI erhielten, entwi-

ckelte ein Patient (16,7%) zerebrale Metastasen.

Von den 103 Patientinnen und Patienten mit NEC, die keine PCI erhielten
(94,5%), entwickelten wiederum zehn Patientinnen und Patienten (9,7%) zereb-

rale Metastasen.

Insgesamt zeigte sich in unserer NEC-Kohorte kein statistisch signifikanter Un-
terschied hinsichtlich der Auftretungswahrscheinlichkeit zerebraler Metastasen
zwischen der Gruppe der Personen, welche eine PCI erhielt, und der Gruppe,

welche keine PCI erhielt (Exakter Fisher-Test: p= 0.48) (siehe Abb. 51).

NEC
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Bl Zerebrale Metastasen
c 100 mm Keine zerebralen Metastasen
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PCl Keine PCI

Abbildung 51: Entwicklung zerebraler Metastasennach PCI (NEC).
Auftreten von Schadelmetastasen beim NEC nach Erhalt einer PCI & ohne Erhalt einer PCI.

Die TTM wurde aufgrund der geringen Anzahl an Patientinnen und Patienten mit
NEC, welche zerebrale Metastasen entwickelten, sowie aufgrund der geringen

Anzahl an Patienten, welche eine PCI erhielten, nicht berechnet.
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3.9.8 Absolutes Auftreten von zerebralen Metastasen beim NEC nach ICI

Kumulativ erhielten 7 von 109 Patientinnen und Patienten (6,4%) mit NEC eine
Therapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor. Von diesen sieben Patientinnen

und Patienten entwickelte ein Patient (14,3%) zerebrale Metastasen.

102 von 109 Patientinnen und Patienten (93,6%) mit NEC erhielten folglich keine
ICI. Von diesen 102 Personen entwickelten zehn Personen (9,8%) zerebrale Me-

tastasen.

Insgesamt zeigte sich in unserer NEC-Kohorte kein statistisch signifikanter Un-
terschied hinsichtlich der Auftretungswahrscheinlichkeit zerebraler Metastasen
zwischen der Gruppe der Personen, welche ICI erhielt, und der Gruppe, welche

keine ICI erhielt (Exakter Fisher-Test: p= 0.54) (siehe Abb. 52).
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Abbildung 52: Entwicklung zerebraler MetastasenhachICI (NEC).
Auftreten von Schidelmetastasen beim NEC nach Erhalt von IC| & ohne Erhalt von ICI.

Die TTM wurde aufgrund der geringen Anzahl an Patientinnen und Patienten mit
NEC, welche ICI erhielten, nicht berechnet. Bei den Patientinnen und Patienten
mit NEC gab es keinen dokumentierten Fall, in dem eine PCI und ICI appliziert

wurden.
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3.10 Laborchemische Analyse vor PCI

Es erfolgte die Evaluation einer moglichen Korrelation spezieller laborchemischer
Parameter mit der Indikationsstellung einer PCI bei Patientinnen und Patienten
mit SCLC und NEC. Folgende Parameter der laborchemischen Analysen wurden
erfasst und ausgewertet: LDH, absolute Neutrophilenzahl, absolute Lymphozy-
tenzahl, Hamoglobin, Thrombozyten, NSE, CYFRA, Calcium, Kreatinin und CRP.
Es wurden lediglich die laborchemischen Analysen, welche zeitlich am nachsten
zur PCI lagen (mindestens 1 Tag, aber maximal 180 Tage vor PCI), in die Studie

mitaufgenommen.

LDH

Bei 59 Personen mit SCLC wurde die LDH vor PCI bestimmt. Der kleinste und
der grofite erhobene Wert der LDH vor PCI lagen bei 104 U/L beziehungsweise
bei 344 U/L. Der Median lag bei 212 U/L (95%-CI: 187-240 U/L).

Die LDH wurde bei drei Personen mit NEC vor PCI erhoben. Der kleinste und der
grolite erhobene Wert der LDH vor PCI lagen bei 148 U/L beziehungsweise bei
198 U/L. Der Median lag bei 153 U/L (95%-ClI: 148-198 U/L) (siehe Abb. 53).

Absolute Neutrophilenzahl

53 Personen mit SCLC erhielten eine laborchemische Analyse der absoluten
Neutrophilenzahl vor PCI. Der kleinste erhobene sowie der gréfite erhobene Wert
vor PCI lagen bei 0,21 tausend/pl beziehungsweise bei 11,22 tausend/ul. Der
Median lag bei 3,53 tausend/pl (95%-CI: 2,09—4,41 tausend Zellen/pl).

Drei Personen mit NEC erhielten eine laborchemische Analyse der absoluten
Neutrophilenzahl vor PCI. Der kleinste und der grof3te erhobene Wert vor PCI
lagen bei 0,78 tausend/ul beziehungsweise bei 10,49 tausend/ul. Der Median lag
bei 4,39 tausend/pl (95%-Cl: 0,78-10,49 tausend/pl) (siehe Abb. 53).
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Absolute Lymphozytenzahl

52 Personen mit SCLC erhielten eine laborchemische Analyse der absoluten
Lymphozytenzahl vor PCI. Der kleinste erhobene sowie der grofdte erhobene
Wert vor PCI lagen bei 0,2 tausend/pl beziehungsweise bei 3,08 tausend/ul. Der
Median lag bei 1,38 tausend/ul (95%-Cl: 1,16-1,7 tausend/pl).

Drei Personen mit NEC erhielten eine laborchemische Analyse der absoluten
Lymphozytenzahl vor PCI. Der kleinste erhobene sowie der grofdte erhobene
Wert vor PCI lagen bei 0,58 tausend/ul beziehungsweise bei 1,95 tausend/ul. Der
Median lag bei 0,81 tausend/ul (95%-ClI: 0,58-1,95 tausend/pl) (siehe Abb. 53).

Hamoglobin

64 Personen mit SCLC erhielten eine laborchemische Analyse der Hamoglobin-
konzentration vor PCI. Der kleinste erhobene sowie der gréfite erhobene Hamo-
globinwert vor PCI lagen bei 7,4 g/dl beziehungsweise bei 16,4 g/dl. Der Median
lag bei 11,0 g/dl (95%-Cl: 10,3—11,90 g/dl).

Vier Personen mit NEC erhielten eine laborchemische Analyse der Hamoglobin-
konzentration vor PCI. Der kleinste erhobene sowie der gréfite erhobene Hamo-
globinwert vor PCI lagen bei 7,9 g/dl beziehungsweise bei 11,4 g/dl. Der Median
lag bei 10,15 g/dl (95%-CI 7,9-11,4 g/dl) (siehe Abb. 53).

Thrombozyten

65 Personen mit SCLC erhielten eine laborchemische Analyse der Thrombozy-
tenzahl vor PCI. Der kleinste erhobene sowie der grofite erhobene Wert der
Thrombozyten vor PCI lagen bei 50 tausend/ul beziehungsweise bei 664 tau-
send/ul. Der Median lag bei 227 tausend/pl (95%-Cl: 199-257 tausend/pl).
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Vier Personen mit NEC erhielten eine laborchemische Analyse der Thrombozy-
tenzahl vor PCI. Der kleinste erhobene sowie der groRte erhobene Wert vor PCI
lagen bei 55 tausend/ul beziehungsweise bei 422 tausend/ul. Der Median lag bei
370,5 tausend Zellen/ul (95%-Cl: 55-422 tausend/ul) (siehe Abb. 53).

NSE & CYFRA

32 Personen mit SCLC erhielten eine laborchemische Analyse der NSE vor PCI.
Bei Personen mit SCLC lagen der kleinste erhobene sowie der grofte erhobene
Wert der NSE vor PCI bei 2,56 ug/l beziehungsweise bei 254 ug/l. Der Median
lag bei 18,5 pg/l (95%-Cl: 13-35 pg/l) (siehe Abb. 53).

Bei Patientinnen und Patienten mit NEC erfolgte in sdmtlichen laborchemischen

Analysen keine Bestimmung der NSE.

Der Parameter CYFRA wurde bei allen Patientinnen und Patienten (n= 341) le-

diglich einmal bestimmt. Daher erfolgte diesbezuglich keine weitere Auswertung.

Calcium

63 Personen mit SCLC erhielten eine laborchemische Analyse des Serum-Calci-
ums vor PCI. Bei Patientinnen und Patienten mit SCLC lagen der kleinste erho-
bene sowie der grofdite erhobene Wert des Serum-Calciums vor PCl bei 2 mmol/l
beziehungsweise bei 2,8 mmol/l. Der Median lag bei 2,3 mmol/l (95%-ClI: 2,3-2,3

mmol/l).

Vier Personen mit NEC erhielten eine laborchemische Analyse des Serum-Cal-
ciums vor PCI. Bei Patientinnen und Patienten mit NEC lagen der kleinste erho-
bene sowie der grofite erhobene Wert vor PCI bei 2 mmol/l beziehungsweise bei
2,4 mmol/l. Der Median lag bei 2,25 mmol/l (95%-CI: 2,0-2,4 mmol/l) (siehe Abb.
53).
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Kreatinin

66 Personen mit SCLC erhielten eine laborchemische Analyse des Serum-Krea-
tinins vor PCI. Bei Patientinnen und Patienten mit SCLC lagen der kleinste erho-
bene sowie der grofite erhobene Wert vor PCI bei 0,5 mg/dl beziehungsweise
bei 1,7 mg/dl. Der Median lag bei 0,8 mg/dl (95%-CI: 0,7-0,8 mg/dl).

Vier Personen mit NEC erhielten eine laborchemische Analyse des Serum-Kre-
atinins vor PCI. Bei Patientinnen und Patienten mit NEC lagen der kleinste erho-
bene sowie der grofdte erhobene Wert vor PCI bei 0,6 mg/dl beziehungsweise
bei 2 mg/dl. Der Median lag bei 0,95 mg/dl (95%-CI: 0,6—2,0 mg/dl) (siehe Abb.
53).

CRP

66 Personen mit SCLC erhielten eine laborchemische Analyse des Serum-CRP
vor PCI. Bei Patientinnen und Patienten mit SCLC lagen der kleinste erhobene
sowie der grofRte erhobene Wert vor PCI bei 0,01 mg/dl beziehungsweise bei
18,6 mg/dl. Der Median lag bei 0,85 mg/dl (95%-ClI: 0,44—1,4 mg/dl).

Vier Personen mit SCLC erhielten eine laborchemische Analyse des Serum-CRP
vor PCI. Bei Patientinnen und Patienten mit NEC lagen der kleinste erhobene
sowie der groRte erhobene Wert vor PCI bei 0,15 mg/dl beziehungsweise bei
28,89 mg/dl. Der Median lag bei 1,02 mg/dl (95%-Cl: 0,15-28,89 mg/dl) (siehe
Abb. 53).
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Abbildung 53: Laborchemische Analyse vor PCI (SCLC & NEC).
Laborchemische Analyse mindestens einen bis zu maximal 180 Tage vor PCI.

Untersucht wurden: LDH, absolute Neutrophilenzahl, absolute Lymphozytenzahl, Himoglobin, Thrombozyten, NSE (nur bei Patienten mit
SCLC), Calcium, Kreatinin und CRP. Dargestellt sind jeweils Median mit 95%-CI.

Eine Korrelation der untersuchten Parameter der laborchemischen Analysen zu

einer moglichen Indikationsstellung einer PCI liel3 sich nicht erheben.
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4. Diskussion

Das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) sowie neuroendokrine Karzinome an-
deren Ursprungs (NEC) haben ungeachtet der Fortschritte in der modernen On-
kologie und einer primar multimodalen Behandlung eine aul3erst schlechte Prog-
nose. Insgesamt basiert das reduzierte Gesamtuberleben auf diversen Faktoren

wie zum Beispiel einer friihen Bildung von Fernmetastasen.

Bei Patientinnen und Patienten mit SCLC wurde das Konzept der prophylakti-
schen Ganzhirnbestrahlung (PCI) aufgrund einer hohen Frequenz an zerebralen
Metastasen eingeflihrt (132). Die PCl ermdglicht eine Reduktion der Auftretens-
wahrscheinlichkeit zerebraler Metastasen sowie ein verlangertes Gesamtuberle-
ben bei Patientinnen und Patienten mit SCLC (47,96,133,147).

Bei NEC mit anderem Primarius hat sich die PCI trotz der biologischen Nahe zum
SCLC nicht als Teil des Behandlungsstandards etabliert (93,97). Gemal der
S2k-Leitlinie neuroendokriner Tumore aus dem Jahr 2018 ist eine PCI, aufgrund
einer deutlich reduzierten Wahrscheinlichkeit in der Entstehung zerebraler Meta-

stasen bei extrapulmonalen NEC, nicht indiziert (97).

Auch wenn die PCI bei Personen mit SCLC eine langfristige Reduktion der Auf-
tretenswahrscheinlichkeit von Hirnmetastasen zeigt, stellen der in den vergange-
nen Jahren zunehmend breite Einsatz verbesserter bildgebender Verfahren
(148-150) sowie der vermehrte Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI)

potenzielle Einflussfaktoren auf das Konzept der PCI dar (151).

Auf dieser Basis erfolgte die Untersuchung des Stellenwertes der PCI bei Pati-
entinnen und Patienten mit SCLC und neuroendokrinen Karzinomen anderen Ur-
sprungs an unserem Zentrum im Rahmen einer Uber 10 Jahre angelegten retro-

spektiven Datenanalyse.
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4.1 Vergleich der Studienpopulation mit Literaturdaten

Die im Rahmen dieser Auswertung untersuchten Patientinnen und Patienten mit
SCLC und NEC demonstrierten einen Altersgipfel um die sechste Lebensdekade
(siehe Abb. 7). Diese Daten decken sich mit den bereits in der Literatur publizier-

ten Altersdistributionen der hier untersuchten Tumorentitaten (2,51,68,152).

In dieser Arbeit zeigten Personen unabhangig der Entitat (SCLC vs. NEC) eine
ahnlich hohe Letalitat (siehe Abb. 16). Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen dem Stadium der LD und der ED bei SCLC (siehe Abb. 13) ist in der
Literatur bereits vorbeschrieben (153,154). In der Subgruppen-Analyse der am
haufigsten gemessenen Primarlokalisationen der Personen mit NEC (CUP-NEC,
GEP-NEC, LCNEC und Urothel-NEC) zeigte sich unter samtlichen Primarlokali-
sationen ein geringes medianes Gesamtiberleben ab dem Zeitpunkt der Erstdi-
agnose (siehe Abb. 15). Ein Vergleich mit der Literatur war nur organspezifisch

moglich.

So wurde beispielsweise beim NEC der Blase in einer Studie von Mollica et al.
aus dem Jahr 2022 ein medianes Gesamtuberleben von 11 Monaten dokumen-
tiert (155). In einer Studie von Fields et al. aus dem Jahr 2019 wurde beim kolo-
rektalen NEC ein medianes Gesamtliberleben von 9 Monaten dokumentiert
(152).

Die erhobenen Ergebnisse bestatigen die Aggressivitat und hohe Letalitat beider
Entitaten (SCLC & NEC). Das in dieser Analyse dokumentierte geringe Gesamt-
Uberleben der Patientinnen und Patienten mit neuroendokrinem Karzinom und
kleinzelligem Lungenkarzinom kénnte insgesamt auf dem aggressiven Krank-
heitsverlauf, dem bereits meist fortgeschrittenen Stadium bei Erstdiagnose sowie
auf einem symptomarmen Verlauf in den Anfangsstadien beruhen
(14,95,118,152,156).
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4.2 Vergleich der Krankheitsmerkmale und Pathologie mit Literaturdaten

In der hier untersuchten SCLC-Kohorte zeigte sich, verglichen zu der in der Lite-
ratur genannten Distribution, in welcher sich ca. zwei Drittel der Patientinnen und
Patienten mit SCLC im Stadium der ED bei Erstdiagnose prasentieren (157), eine
homogene Verteilung zwischen dem Stadium der LD (n= 103/232) und der ED
(n= 129/232) bei Erstdiagnose (siehe Abb. 9). Dies basiert mdglicherweise auf
einer im Vergleich zu der aktuell bestehenden Literatur fruheren Diagnosestel-
lung in der hier aufgefuhrten monozentrischen Studie der Personen mit SCLC

oder der insgesamt eher geringen Fallzahl in unserer Studie.

In dem hier erhobenen Patientenkollektiv prasentierte die Mehrheit der Patientin-
nen und Patienten mit NEC, unabhangig der Primarlokalisation, Fernmetastasen
bei Erstdiagnose (n=72/109) (siehe Tabelle 4). Eine Studie von Dasari et al. aus
dem Jahr 2018 konnte, abhangig von der Lokalisation des Primarius, eine ahnlich
hohe Anzahl (24% bis 77%) an Personen, welche bei Erstdiagnose Fernmeta-
stasen aufwiesen, dokumentieren (68). Diese meist bereits fortgeschrittene Tu-
morerkrankung korreliert am ehesten mit einem hochaggressiven Tumorwachs-

tum und einer meist frGthen Metastasierungsrate (14,67,68,158).

Insgesamt prasentierte sich in der untersuchten NEC-Kohorte der Grofteil der
Patientinnen und Patienten mit einem LCNEC (n= 21), GEP-NEC (n= 44) oder
einem CUP-NEC (n= 23). Weitere erfasste Primarorgane waren diffus verteilt
(siehe Abb. 11). Eine ahnlich diffuse Verteilung der Primarorgane der Personen

mit NEC wurde bereits in weiteren Studien erfasst und publiziert (67,68).

In den hier erhobenen Daten finden sich drei Personen mit der Diagnose eines
MIiNEN (siehe Abb. 11). Die drei Falle wurden aufgrund des Uberwiegend neuro-
endokrinen Anteils und des untergeordneten Adenokarzinomanteils sowie auf-
grund eines hohen Ki-67-Proliferationsindex von mindestens 70% in die Studie

mitaufgenommen.
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4.3 Vergleich der histopathologischen Daten mit Literaturdaten

Bei der histopathologischen Auswertung wurden beim SCLC, wie auch in der Li-
teratur empfohlen (159), Uberwiegend Synaptophysin (n= 179/232) und CD56
(n= 146/232) bestimmt. Seltener wurden die Proben auf Chromogranin A (n=
29/232) und TTF-1 (n= 51/232) gefarbt (siehe Abb. 17). Dieses Anwendungs-
muster der Immunhistochemie ist bereits in weiteren Analysen vorbeschrieben
(160).

In einer Vielzahl der histopathologischen Befundungen der Personen mit NEC
fuhrten eine HE-morphologische, neuroendokrine Differenzierung, die positive
Farbung auf Synaptophysin sowie ein hoher Ki-67-Index zur Diagnosestellung.
Des Weiteren wurde Uberwiegend auf Synaptophysin (n= 84/109) und CD56 (n=
53/109) getestet (siehe Abb. 18). Eine Limitation der hier dargestellten Daten,
sowohl der Personen mit SCLC als auch der Personen mit NEC, bleiben die nicht
einheitliche Farbung der Biopsien auf die untersuchten Marker sowie die verblei-
bende Anzahl an Tumorbiopsien, bei denen keine der genannten Farbungen

durchgefuhrt wurde.

In der histopathologischen Untersuchung zeigte sich bei einer Vielzahl der Pro-
ben, unabhangig von der Entitat, ein hoher Proliferationsindex (Ki-67 > 55%)
(siehe Abb. 19 und Abb. 20). Dennoch zeigten sich in der Auswertung einige
Ergebnisse von Proben, in denen der Ki-67-Index prinzipiell unter dem zur Diag-
nosestellung eines SCLC oder NEC vorgeschlagenen Wert lag. Eine moégliche
Korrelation fur die teils niedrigen Ki-67-Proliferationswerte kdnnten prinzipiell zu
alte Proben, welche erst verspatet aufgearbeitet wurden, oder aber spatere Ent-
nahmezeitpunkte der Biopsien sein. Daher ist anzunehmen, dass weitere aus-
schlaggebende histopathologische Kriterien, wie beispielsweise eine kleinzellige

Morphologie, zur Diagnosestellung fuhrten.
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Neben den immunhistochemischen Markern wie Synaptophysin, CD56 und
Chromogranin A sowie dem organspezifischen Marker TTF-1, war der Status des
programmierten Zelltodligand 1 (PD-L1) in dieser Studie von hohem Interesse.
PD-L1 ist fur ein prognostisches und immuntherapeutisches Ansprechen als Mar-

ker bei diversen malignen Neoplasien etabliert (161).

Unabhangig von der Tumorentitat wiesen die meisten Proben in dieser Untersu-
chung eine PD-L1-Expression von 0% auf (SCLC: n= 131/150; NEC: n= 35/51).
Nur vereinzelt lieBen sich geringe Expressionen auf den Tumorzellen erheben
(siehe Abb. 21 und Abb. 22). Zu beiden Entitaten sind bereits Daten zu einer
geringen PD-L1-Expression vorbeschrieben. (162—164).

Auch wenn diverse Studien eine positive Korrelation zwischen dem PD-L1-Status
und dem Ansprechen auf eine Therapie mit ICl liefern (165,166), so konnte in
weiteren Studien bei Personen mit geringer oder fehlender PD-L1-Expression auf
Tumorzellen ebenfalls ein Behandlungseffekt erhoben werden (96). So zeigte
sich bei diversen Tumorentitaten, wie auch dem SCLC, dass die PD-L1-Expres-
sion, trotz vorbeschriebener positiver Korrelation, fur eine Reaktion auf ICls nicht
zwangslaufig pradiktiv war (167—169). Immuntherapien, wie beispielsweise Ate-
zolizumab und Durvalumab, sind fir die Behandlung des SCLC im Stadium der

ED unabhangig von der PD-L1-Expression zugelassen (96,170).
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4.4 Nebendiagnosen und Risikofaktoren

In beiden Kohorten (SCLC und NEC) zeigte sich jeweils eine hohe Anzahl an
Personen mit diversen malignen Erkrankungen in der Vorgeschichte. Die Ten-
denz, im Rahmen einer SCLC- oder NEC-Diagnose mehr als eine Tumorerkran-
kung im Leben zu durchlaufen, wurde bereits in verschiedenen Arbeiten be-
schrieben (171-173). Dies korreliert fir das SCLC am ehesten mit einem meist
hohen Tabakkonsum und dem hoheren Lebensalter (174). Fur Personen mit
NEC kann es moglicherweise mit einer genetischen Pradisposition (175), dem
fortgeschrittenen Lebensalter sowie den im Rahmen der malignen Vorerkran-
kung durchgemachten zytostatischen Systemtherapien oder strahlentherapeuti-
schen Verfahren korrelieren (176,177). Wobei auch bei Personen mit NEC je
nach Lokalisation (z.B. Urothel) eine starke Assoziation mit starkem Tabakkon-
sum beschrieben ist (74,178). Ein Grofteil der erfassten Nebendiagnosen, ins-
besondere die kardiovaskularen Erkrankungen, korreliert am ehesten mit dem
Lebensstil der Patientinnen und Patienten (179-181). Tendenziell wird ein para-
neoplastisches Syndrom haufiger in Patienten mit SCLC verglichen zu NEC be-
schrieben (14). Dies zeigt sich auch in dieser Auswertung, in welcher mehr als
10% der Patientinnen und Patienten mit SCLC eine paraneoplastische Erkran-

kung im klinischen Verlauf entwickelten (siehe Tabelle 5).

Hinsichtlich der Risikofaktoren ist, wie in der Literatur bereits konstatiert (174),
auch in der SCLC-Kohorte eine deutliche Assoziation von Tabakkonsum zur Ent-
stehung eines SCLC erkennbar (siehe Abb. 25 und Abb. 26). Tendenziell zeigt
sich auch in der NEC-Kohorte eine erhdhte Anzahl an Patientinnen und Patienten
mit positiver Nikotinanamnese (siehe Abb. 25). In der Literatur ist die Korrelation
von Tabakkonsum zu NEC nicht genau definiert und korreliert deutlich mit der
Lokalisation des Primarius (14,182). Die potenziellen Risikofaktoren wie Unter-
oder Ubergewicht erwiesen sich in beiden Kohorten des gesamten Patientenkol-
lektivs als unauffallig. Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten mit SCLC und
NEC war normalgewichtig (BMI zwischen 18,5 und 24,9 kg/m?). Eine Korrelation
zu Unter- oder Ubergewicht wird auch in weiteren Studien nicht beschrieben
(183,184).
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4.5 Vergleich der Behandlungsparameter mit Literaturdaten
4.5.1 Anwendung operativer Verfahren

Nur eine geringe Anzahl an Patientinnen und Patienten mit SCLC (n= 6/232)
durchlief ein operatives Verfahren (siehe Abb. 28). Die geringe Anzahl an Pati-
entinnen und Patienten im noch operablen Stadium und der daraus resultieren-
den erst spaten Diagnosesicherung basiert am ehesten auf dem aggressiven
Krankheitsverlauf mit frihem Fernmetastasierungspotential (96). In dieser Aus-
wertung zeigte sich, dass Patientinnen und Patienten mit NEC wesentlich haufi-
ger eine Tumorresektion des Primarius erhielten als Patientinnen und Patienten
mit SCLC (n= 33/109) (siehe Abb. 28). Eine potenzielle Erklarung liefert die dif-
fuse Verteilung extrapulmonaler NEC. Hier konnten sich, je nach Lokalisation,
Symptome wie Blutungen mdglicherweise friher sichtbar machen. Dies kdnnte

anschlielend in einer friheren Diagnosesicherung minden.

4.5.2 Anwendung zytostatischer Systemtherapien

Die am haufigsten verwendeten zytotoxischen Systemtherapien in der Kohorte
der Patientinnen und Patienten mit SCLC waren, wie der Literatur entsprechend,
die leitliniengerechte Therapie aus einer platinhaltigen Systemtherapie in Kombi-
nation mit Etoposid (n=221) und Topotecan als Zweitlinientherapie (n= 81) (siehe
Abb. 31) (48,96). Die Kombination aus einer platinhaltigen Chemotherapie wie
beispielsweise Cisplatin/Carboplatin und Etoposid (n= 89) war auch die am hau-
figsten verwendete Chemotherapie bei Patientinnen und Patienten mit NEC
(siehe Abb. 32). Dies basiert darauf, dass zu dieser Kombination die meiste Evi-

denz zur Therapie extrapulmonaler NEC vorliegt (69,97).

Ein unbeantwortetes Problem bei Personen mit NEC verbleibt die Wahl der The-
rapie nach Progress auf eine platinbasierte Therapie. Eine universelle Zweitlini-
enbehandlung, wie anhand der hohen Anzahl an verschiedenen applizierten The-
rapien in der NEC-Kohorte erkennbar, ist bis dato nicht fest etabliert (97,111).
Alternative Therapien umfassen Schemata wie FOLFIRI und FOLFOX, eine
Kombination aus Capecitabin und Temozolomid (97,185-188).

- 111 -



Eine Zweitlinientherapie mit Topotecan wird gemal S2k-Leitline aus dem Jahr
2018 aufgrund einer zu geringen Effektivitat bei extrapulmonalen NEC nicht emp-
fohlen (97). Dennoch erhielten in dieser Auswertung mehrere Personen mit NEC
Topotecan (n= 23). Dies korreliert moglicherweise mit der Tatsache, dass Topo-
tecan trotz mangelnder Datenlage in friheren Behandlungsleitlinien noch als

Zweitlinientherapie empfohlen wurde (189,190).

4.5.3 Anwendung strahlentherapeutischer Verfahren

Neben der eben erwahnten zytostatischen Systemtherapie sind strahlenthera-
peutische Verfahren beim SCLC ebenfalls fest etabliert (47). So erhielten 105
Personen eine Bestrahlung des Primarius (siehe Abb. 29). Diese Zahl korreliert
mit der Anzahl an Personen, welche sich bei Erstdiagnose im Stadium der LD
befanden (n= 103). In diesem Fall ist eine kombinierte Chemostrahlentherapie
des Thorax indiziert (47,96).

Die geringe Anwendungsrate eines strahlentherapeutischen Verfahrens des Pri-
marius bei Personen mit NEC (n= 19/109) im Vergleich zu Personen mit SCLC
(n=105/232) beruht méglicherweise darauf, dass strahlentherapeutische Verfah-
ren des Primarius bei Personen mit NEC gemal} der S2k-Leitline neuroendokri-
ner Tumore aus dem Jahr 2018 nicht universeller Bestandteil der Therapie sind
(97). So besteht beispielsweise die Option, eine lokale Strahlentherapie Perso-
nen mit NEC nach operativem Verfahren mit RO/R1-Resektion und adjuvanter
Chemotherapie anzubieten (96,97). Dies ist allerdings von multiplen Faktoren,
wie beispielsweise der Primartumorlokalisation oder des Bestrahlungsfelds, ab-

hangig und stellt stets eine Einzelfallentscheidung dar (97,111).
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4.5.4 Anwendung von Immuncheckpoint-Inhibitoren

Seit der klinischen Einflhrung des Immuncheckpoint-Inhibitors Ipilimumab
(CTLA-4-Inhibitor) im Jahr 2011 (122,123) hat die Forschung auf dem Gebiet der
Immunonkologie in den letzten Jahren innovative und bedeutsame Durchbriche
in der Behandlung von soliden Malignomen, wie beispielsweise dem Melanom,
hervorgebracht (122,191). Folglich hat die Immuntherapie mit Immuncheckpoint-
Inhibitoren den Krankheitsverlauf von diversen Tumorentitaten dramatisch ver-
andert (192).

Obwohl die Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren in diversen klinischen Stu-
dien vielversprechende Ergebnisse lieferte (111), gehdren ICI bei extrapulmona-
len NEC nicht zum Behandlungsstandard (97,111,193,194). So wurden ICI bei
malignen Tumoren mit neuroendokriner Differenzierung bisher lediglich fur die
Tumorentitaten Merkelzellkarzinom und SCLC im Stadium der ED (mittlerweile
Behandlungsstandard) zugelassen (195-198). Gemaly S2k-Leitlinie der neuro-
endokrinen Tumore aus dem Jahr 2018 kénnen Personen mit NEC im fortge-
schrittenen Stadium nach Progress auf die Erstlinientherapie eine Therapie mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren im Rahmen einer Studie allerdings angeboten wer-
den (97). Gemall NCCN-Leitlinie neuroendokriner und adrenaler Tumore aus
dem Jahr 2021 kann Pembrolizumab Patientinnen und Patienten mit NEC unter
bestimmten Bedingungen, wie beispielsweise einem Progress auf die Erstlinien-
therapie und dem Nachweis spezieller molekularpathologischer Marker, angebo-
ten werden (111). Die fehlende klare Indikation liefert eine mdgliche Korrelation
fur die geringere Anwendungsrate von ICl in der NEC-Kohorte (n= 7/109) (siehe
Abb. 34) und der héheren Anwendungsrate in der SCLC-Kohorte (n= 36/232)
(siehe Abb. 33).

Trotz dessen, dass die Therapie mit IClI beim ED-SCLC den Behandlungsstan-
dard darstellt, ist die Patientenpopulation, die ICI erhielt, insgesamt klein (n= 36).
Eine mogliche Erklarung liefert hier der Beginn der Patientensammlung (Jahr
2011), in welcher ICI noch nicht fest etabliert waren (Pra-ICI-Ara).
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4.6 Vergleich des zerebralen Metastasierungsmusters mit Literaturdaten

Die Auswertung des hier erhobenen Patientenkollektivs am Universitatsklinikum
Tubingen ergab eine hohe Anzahl an Patientinnen und Patienten mit SCLC, wel-
che sich bei Erstdiagnose bereits mit dem bildmorphologischen Nachweis von
Hirnfiliae prasentierten (n= 64) (siehe Abb. 4). In der bereits publizierten Literatur
werden ahnliche Daten hinsichtlich des Bestehens zerebraler Metastasen bei
Erstdiagnose beim SCLC beschrieben (52).

Obwohl Hirnfiliae bei Personen mit NEC im Vergleich zum SCLC insgesamt deut-
lich seltener auftreten (67,93,199), prasentierten sich auch in dieser Auswertung
Personen, welche bei Erstdiagnose bereits Hirnfiliae demonstrierten (n= 14/123)
(siehe Abb. 4). Als wahrscheinlichste Ursache ist der hohe Anteil an Personen
mit grol3zelligem NEC der Lunge (n= 6) sowie an Personen mit CUP-NEC (n=7),
welche ebenfalls ein gehauft zerebrales Metastasierungsmuster aufweisen
(200,201).

In der hier untersuchten SCLC-Kohorte ergab sich des Weiteren eine hohe An-
zahl an Personen (n= 74), welche im klinischen Verlauf zerebrale Metastasen
entwickelten (siehe Abb. 35). Der bildmorphologische Nachweis erfolgte im Me-
dian neun Monate nach Erstdiagnose der malignen Grunderkrankung (siehe Abb.
36). Nach Diagnosestellung der zerebralen Metastasen verstarben die hier un-
tersuchten Patientinnen und Patienten meist sehr rasch (Median= 4 Monate)
(siehe Abb. 37). In der NEC-Kohorte zeigten sich im direkten Vergleich zur SCLC-
Kohorte deutlich weniger Personen, welche im klinischen Verlauf zerebrale Me-
tastasen entwickelten (n= 11) (siehe Abb. 35). In der Auswertung der Personen
mit NEC zeigte sich ein Median von zehn Monaten bis zur Diagnosestellung ze-
rebraler Metastasen nach Erstdiagnose (siehe Abb. 36). Die Patientinnen und
Patienten verstarben wie beim SCLC meist rasch nach Diagnosestellung der ze-
rebralen Metastasen (Median= 4 Monate) (siehe Abb. 37).
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Die in dieser Auswertung erhobenen geringen zeitlichen Abstande in der Ent-
wicklung zerebraler Metastasen (von Erstdiagnose der Krebserkrankung bis zur
Diagnosestellung) entsprechen bereits publizierten Daten weiterer Untersuchun-
gen (202). Auch die kurze Uberlebenszeit ab Nachweis zerebraler Metastasen
wird in weiteren Untersuchungen ebenfalls als gering beschrieben (202,203).

Sowohl die Zeit zur Entwicklung zerebraler Metastasen als auch die kurze Uber-
lebenszeit ab Nachweis zerebraler Metastasen korrelieren moglicherweise mit

dem aggressiven Tumorwachstum (14,92,95,96).

Das allerdings im direkten Vergleich der SCLC-Kohorte mit der NEC-Kohorte ge-
ringere Risiko, ab Nachweis von zerebralen Metastasen rasch zu versterben
(HR= 0.87), basiert moglicherweise auf der etablierten routinemalligen zerebra-
len Verlaufsbildgebung bei Patientinnen und Patienten mit SCLC sowie einer er-
héhten Wachsamkeit, verglichen zu Patientinnen und Patienten mit NEC, bei wel-

chen zerebrale Metastasen insgesamt seltener auftreten (97).

Am Universitatsklinikum Tubingen erhalten Patientinnen und Patienten mit SCLC
routinemaRig zur Komplettierung des Ausgangs-Stagings sowie durchschnittlich
nach zwei bis drei Zyklen einer zytostatischen Systemtherapie eine erneute Ver-
laufsbildgebung inklusive Zerebrum. Bei Patientinnen und Patienten mit extrapul-
monalen NEC wird eine zerebrale Bildgebung aufgrund einer deutlich niedrigeren
Inzidenz von zerebralen Metastasen (97), weniger regelmafig jedoch immer bei

neurologischer Symptomatik angefordert.

Daraus resultieren potenziell nicht diagnostizierte Falle von Patientinnen und Pa-
tienten mit asymptomatischen zerebralen Manifestationen. Die hier erhobenen
Daten unterstreichen insgesamt die Notwendigkeit einer routinemaRigen zereb-

ralen Bildgebung bei Personen mit SCLC.
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Insgesamt verdeutlichen die hier erhobenen Daten auch den deutlichen Unter-
schied im zerebralen Metastasierungsmuster beider Entitaten. Dennoch prasen-
tierten sich auch Personen mit NEC mit zerebralen Metastasten bei Erstdiagnose
und im klinischen Verlauf. Diese liefern somit Argumente fur weitere Studien hin-
sichtlich der Notwendigkeit einer routinemalfigen zerebralen Bildgebung flr Per-

sonen mit NEC, welche deutlich gréliere Kohorten inkludieren sollten.

4.7 Vergleich der PCI mit Literaturdaten

Die Applikation einer PCI zeigte in der SCLC-Kohorte, verglichen zu Personen
ohne PCI, keinen deutlichen Vorteil hinsichtlich der Reduktion zerebraler Meta-
stasen (p= 0.87) (siehe Abb. 42), obwohl Daten zur Reduktion der Auftretens-
wahrscheinlichkeit zerebraler Metastasen durch eine PCI eindeutig vorbeschrie-
ben sind (204). Verglichen mit weiteren Studiendaten dient die insgesamt geringe
Anzahl an Patientinnen und Patienten mit SCLC, welche hier eine PCI erhielten
(n= 77) als mogliche Korrelation. Ein weiteres potenzielles Korrelat bietet der
Fakt, dass ein Drittel der SCLC-Kohorte bereits im Stadium der ED bei Erhalt der
PCIl war (n= 26/77), und zerebrale Mikrometastasen, welche den Effekt der PCI

minimieren wurden, nicht sicher ausgeschlossen werden kdnnen.

Allerdings zeigte die Durchfuhrung einer PCI bei Personen mit SCLC, verglichen
zu Personen mit SCLC, welche keine PCI erhielten, eine statistisch signifikante
Verlangerung des Zeitintervalls bis zum Auftreten von zerebralen Metastasen
(mediane TTM 19,5 Monate mit PCl vs. 7,0 Monate ohne PCI, p= <0.0001) (siehe
Abb. 43). Ein zu erwartender Unterschied zwischen den Stadien der LD und der
ED konnte in der Subgruppenanalyse nicht erhoben werden (p= 0.64). Hierfur
dient ebenfalls eine zu geringe Patientenzahl als mdgliches Korrelat (Stadium der
LD: n= 18; Stadium der ED: n=6).

Aufgrund der wesentlichen Verlangerung des Zeitintervalls zur Entstehung ze-

rebraler Metastasen bestatigte in dieser Auswertung die PCI in der SCLC-Ko-

horte einen insgesamt deutlich erkennbaren Vorteil.
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In der hier erhobenen NEC-Kohorte zeigte sich kein wesentlicher Unterschied
hinsichtlich der Auftretenswahrscheinlichkeit zerebraler Metastasen zwischen
Personen, die eine PCI erhalten haben, und den Personen, welche keine PCI
erhalten haben (p= 0.48) (siehe Abb. 51). Die Analyse dieser Auswertung liefert

keinen Hinweis auf einen potenziellen Nutzen der PCI bei Personen mit NEC.

Die allerdings insgesamt zu geringe Anzahl an Personen mit PCI in der NEC-
Kohorte (n= 6) bietet zusatzlich keine Grundlage, um eine reprasentative Aus-
sage zu treffen. Der Grund fur die geringe Anzahl an Personen, welche eine PCI
erhielten, deckt sich mit der vorhandenen S2k-Leitlinie der neuroendokrinen Tu-
more aus dem Jahr 2018, die besagt, dass eine PCI bei extrapulmonalen NEC

prinzipiell nicht indiziert ist (97).

Unsere Ergebnisse unterstutzen die aktuelle Literatur und bestatigen den Nutzen
einer PCI zur Pravention von zerebralen Metastasen bei Personen mit SCLC
(47,96). Ein mogliches Umdenken hinsichtlich der Indikationsstellung einer PCI
bei Personen mit NEC kann auf Basis der hier erhobenen Daten nicht empfohlen

werden.

Obwohl die PCI potenziell neurotoxische Wirkungen hervorrufen kann, war die
PCI in dieser Auswertung insgesamt gut vertraglich und es zeigte sich nur eine

geringe Anzahl an Personen mit schweren Nebenwirkungen (siehe Abb. 41).

4.8 Vergleich der Imnmuntherapie mit Literaturdaten

Immuntherapien, welche die Immunantwort gegen Tumorzellen reaktivieren, wer-
den aufgrund eines guten Therapieansprechens mittlerweile bei diversen Tumo-
rentitdten als Standardbehandlung eingesetzt (205). Bei diversen Tumorentitaten
konnte neben einem klinisch relevanten Therapieansprechen zudem ein positiver
Effekt von ICI speziell auch auf zerebrale Metastasen wie beispielsweise beim
Melanom und beim NSCLC bestatigt werden (206).
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Trotz des vorbeschriebenen positiven Effektes einer Immuntherapie auf zereb-
rale Metastasen konnte die Therapie mit ICI in den untersuchten Kohorten (SCLC
und NEC) keine Reduktion hinsichtlich der Frequenz zerebraler Metastasen bei
Personen, die ICl erhielten, gegenuber Personen, die keine ICI erhielten, aufwei-
sen (SCLC: p=0.17, s. Abb. 45; NEC: p = 0.54, s. Abb. 52).

Die Applikation von Immuncheckpoint-Inhibitoren hatte in unserer SCLC-Kohorte
zusatzlich keinen Einfluss auf die Zeit in Monaten bis zum Auftreten zerebraler
Metastasen (p= 0.66) (s. Abbildung 46). Des Weiteren war der Effekt der IC| auf
die TTM im direkten Vergleich zur PCI deutlich unterlegen (p= 0.04) (s. Abbildung
49).

Der fehlende Vorteil der ICI-Therapie auf die Entstehung zerebraler Metastasen
an sich sowie der ausbleibende Effekt auf eine verlangerte TTM korreliert mog-
licherweise mit dem Fakt, dass das Hirnparenchym insgesamt ein immundefizi-
entes Milieu ist (125). Zusatzlich ist das Vorhandensein zerebraler Mikrometasta-
sen speziell bei Personen mit SCLC im Stadium der ED, bei welcher ICI indiziert
sind, deutlich wahrscheinlicher und ein prophylaktischer Effekt bleibt somit aus
(207). Ein weiterer limitierender Faktor bleibt die insgesamt geringe Anzahl an
Personen, welche eine Immuntherapie erhalten haben (SCLC: n= 36), um

schlussendlich ein reprasentatives Ergebnis zu produzieren.

Aufgrund der geringen Anzahl der Personen mit NEC, welche eine Therapie mit
ICI erhielt (n= 7), kann ebenfalls keine reprasentative Aussage bezlglich des
Nutzens der ICIl zur Reduktion der Frequenz zerebraler Metastasen sowie zur
TTM getroffen werden. Zusatzlich hat sich bis dato noch keine Therapie mit ICI

bei neuroendokrinen Karzinomen als Standardtherapie durchgesetzt (111,208).

Insgesamt muss der Nutzen der ICl zur Pravention zerebraler Metastasen bei
Patientinnen und Patienten mit SCLC und NEC in unserer Kohorte also als limi-
tiert betrachtet werden. Der zudem deutlich erkennbare Nutzen der PCl im direk-
ten Vergleich verdeutlicht den geringen prophylaktischen Effekt von ICI auf die
Entstehung zerebraler Metastasen im untersuchten Patientenkollektiv.
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Es lasst sich aufgrund der geringen Anzahl an Personen, welche eine ICI-Thera-
pie erhielten, allerdings insgesamt keine reprasentative Aussage treffen. Weitere
Studien mit wesentlich hoheren Fallzahlen zur Untersuchung der Effektivitat von
ICI auf die Entstehung zerebraler Metastasen beim SCLC sowie beim NEC sind

notwendig.

4.9 Effekt der Kombination aus PCIl und ICI

In dieser Auswertung zeigte sich fur Patientinnen und Patienten, welche jeweils
eine Therapie mit ICl sowie eine PCI erhalten haben (n= 13), kein statistisch sig-
nifikanter Nutzen hinsichtlich des Auftretens zerebraler Metastasen, verglichen
zu Personen, die diese Kombination nicht erhalten haben (p= 0.08) (s. Abbildung
48).

Allerdings zeigte die Kombination aus PCI und ICI, verglichen zur alleinigen PCI
sowie auch zur alleinigen ICI, eine positive Tendenz hinsichtlich des Einflusses
auf die Zeit in Monaten zum Auftreten einer Hirnmetastasierung (TTM= 26 Mo-
nate) (s. Abbildung 49). Eine statistische Signifikanz hinsichtlich der Applikation
einer PCl und ICl im direkten Vergleich zur alleinigen PCI lief3 sich in dieser Aus-
wertung nicht erheben (p=>0.99). Die grof3e Limitation besteht auch hier in der
geringen Anzahl an Patientinnen und Patienten, welche beide Therapien (PCI
und ICI) erhalten haben (n= 13). Eine reprasentative Schlussfolgerung war folg-
lich auch hier nicht moglich. Des Weiteren datieren die hier erhobenen Daten der
Kohorten auch auf den Beginn der Pra-ICl-Ara, in der eine Therapie mit ICI nur

teilweise oder auch Uberhaupt nicht etabliert war (209).

Die Auswertung des hier erhobenen monozentrischen Patientenkollektivs lasst
also erkennen, dass eine zusatzliche ICI-Therapie zur PCI keinen additiven Be-
nefit fir die Pravention zerebraler Metastasen per se hat. Allerdings lasst die
Kombination beider Therapien (ICl & PCI) eine positive Tendenz auf die zeitliche

Entwicklung zerebraler Metastasen (TTM) erkennen.
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Die dennoch erkennbar positive Tendenz in der Verlangerung der TTM durch
Applikation von ICI sowie einer PCI kdnnte moglicherweise auf einer Stérung der
Integritdt der Blut-Hirnschrank basieren (210). Diese Storung der Bluthirn-
schranke konnte die Zuganglichkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren zum Hirn-
parenchym moglicherweise verbessern. Die insgesamt geringe Anzahl an Pati-
entinnen und Patienten mit der Kombination aus PCI und ICI erlaubt allerdings
nur eine stark eingeschrankte Aussage, und weitere Studien mit deutlich gro3e-

rer Patientenanzahl sollten folgen.

4.10 Vergleich der laborchemischen Analyse vor PCI mit Literaturdaten

Die hier durchgefuhrte Untersuchung der laborchemischen Analyse zielte darauf
ab, bei Patientinnen und Patienten beider Kohorten (SCLC & NEC) spezielle la-
borchemische Faktoren vor PCI zu identifizieren, die moéglicherweise zur Ent-

scheidungsfindung einer PCI beigetragen haben kdnnen.

Die LDH wurde aufgrund der bereits bestehenden Etablierung als anerkannter
prognostischer Marker beim SCLC und weiteren Malignomen selektiert (211). In
der Auswertung der laborchemischen Analysen waren die Werte im Median al-
lerdings dem Referenzwert entsprechend (212). Neben der LDH wurden auch
systemische Entzindungsreaktionen als prognostische Marker beschrieben
(213) und folglich wurden die laborchemischen Analysen ebenfalls auf eine zu-
grunde liegende Entzindungsreaktion untersucht. Die Parameter der absoluten
Neutrophilenzahl, der absoluten Lymphozytenzahl, sowie das CRP und die
Thrombozyten wurden diesbezlglich untersucht und ausgewertet. Insgesamt
waren die erhobenen Werte im Median allerdings den jeweiligen Referenzwerten
entsprechend (214,215). Eine potenzielle Korrelation zur Entscheidungsfindung

einer PCI liel sich folglich nicht erheben.
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Des Weiteren erfolgte eine Analyse der Hamoglobinkonzentration der laborche-
mischen Analysen aufgrund der mdglichen Korrelation einer Anamie mit dem
Schweregrad einer Tumorerkrankung (216). Aufgrund der im Median im Ver-
gleich zum Referenzwert nur leichtgradigen Reduktion der Hamoglobinkonzent-

ration wurde kein Zusammenhang zur Entscheidungsfindung der PCI erhoben.

Das Serum-Kalzium wurde aufgrund der potenziellen Korrelation einer Hyperkal-
zamie zu einem paraneoplastischen Syndrom untersucht (217). Serum-Kreatinin
wurde ebenfalls als Marker untersucht. Beide Werte ergaben im Median aller-
dings keine auffalligen Befunde und waren dem Referenzwert entsprechend
(218,219).

Es besteht eine Korrelation mit den aus dem peripheren Blut enthommenen Tu-
mormarkern wie NSE oder CYFRA mit dem Auftreten hochgradiger aggressiver
NEN wie beispielsweise dem SCLC oder dem grofdzelligen NEC der Lunge
(220,221). Zudem sind hohe Werte des Serum-NSE sowie des Serum-CYFRA
21-1 mit einer schlechteren Prognose bei diesen Entitaten assoziiert (221). In
unserer Kohorte wurden NSE und CYFRA nur bei Patientinnen und Patienten mit
SCLC und auch dort nur in geringer Anzahl vor PCI bestimmt. Die NSE war im
Median nur marginal erhdht und eine mogliche Korrelation zur Entscheidungsfin-
dung der PCI wurde folglich nicht weiter analysiert (222). Moglicherweise waren
die Laborwerte, insbesondere die Tumormarker, in unserer Kohorte nur teilweise

vorliegend.

Unter allen gesuchten Parametern konnten keine wegweisenden Befunde erho-
ben werden. Des Weiteren war die Anzahl an erhobenen Werten bei der NEC-
Kohorte insgesamt zu klein, um eine reprasentative Aussage treffen zu kénnen.
Es kann also geschlussfolgert werden, dass die aufgefuhrten Laborwerte allen-
falls in Einzelfallen und nicht in der Gesamtkohorte teils zur Entscheidungsfin-

dung der Anwendung einer PCI dienten.
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4.11 Schlussfolgerung der Arbeit und Ausblick

Insgesamt prasentiert diese Studie eine hohe Fallzahl an Patientinnen und Pati-

enten mit SCLC und NEC (n= 341) aus einem langeren Erhebungszeitraum.

Dennoch weist die Studie diverse Limitationen auf. Aufgrund fehlender Daten ei-
niger Patientinnen und Patienten (z.B. fehlender Sterbedaten) konnte teilweise

keine krebsspezifische Uberlebensanalyse erstellt werden.

Zur Beurteilung des Nutzens einer Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren
(ICI) im Hinblick auf die Prophylaxe der Entstehung zerebraler Metastasen reich-

ten die Fallzahlen dieser Studie (n= 43) leider bei weitem nicht aus.

Des Weiteren sind bei den Tumorentitaten SCLC und NEC bislang keine Biomar-
ker verflgbar, welche helfen kdnnten, den Erfolg einer ICl-basierten Prophylaxe
gegenuber zerebralen Metastasen frihzeitig zu erfassen und engmaschig zu mo-

nitoren.

Die Daten des Tiibinger Kollektivs zeigen, dass auch in der Ara der ICI die Indi-
kation zu einer prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung (prophylactic cranial irra-
diation - PCI) fur Patientinnen und Patienten mit SCLC weiter besteht. Fur Pati-
entinnen und Patienten mit NEC liefert diese Analyse allerdings keine Resultate,
aus welchen ein Umdenken in der Indikationsstellung hinsichtlich einer PCI ab-

geleitet werden konnte.
Weitere Studien mit hdheren Fallzahlen zur Untersuchung des Effekts einer ICI-

Therapie hinsichtlich der Vermeidung der Entstehung zerebraler Metastasen so-

wie des Nutzens der PCI in der modernen ICl-Ara sind notwendig.
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5. Zusammenfassung

Die vorgelegte monozentrisch am Universitatsklinikum Tabingen durchgefihrte
retrospektive Analyse erfolgte hinsichtlich des Einsatzes und Nutzens einer pro-
phylaktischen Ganzhirnbestrahlung (prophylactic cranial irradiation - PCI) bei Pa-
tientinnen und Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (small cell lung
cancer - SCLC) und bei Patientinnen und Patienten mit neuroendokrinen Karzi-

nomen (neuroendocrine carcinoma - NEC).

Diese Analyse erfolgte an 419 Patientinnen und Patienten (SCLC n= 296; NEC
n= 123), die zwischen Januar 2011 und Dezember 2021 am Universitatsklinikum
Tubingen in einer Tumorkonferenz vorgestellt und diskutiert wurden, wovon le-
diglich 341 Patientinnen und Patienten aufgrund des Kriteriums (i) ,Vorhanden-
sein einer histologisch gesicherten Diagnose® und des Kriteriums (ii) ,Kein Nach-
weis von Hirnmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose” ausgewertet werden
konnten (SCLC n=232; NEC n= 109).

83 Patientinnen und Patienten (SCLC n= 77 (93%); NEC n= 6 (7%)) erhielten
nach Primardiagnose eine PCI. Diese Studie bestatigt, dass bei Patientinnen und
Patienten mit NEC aufgrund der Seltenheit von NEC-bedingten Hirnmetastasen

eine PCI weiterhin nur sehr selten zur Anwendung kommt.

In der gesamten Kohorte (n= 341) entwickelten im Verlauf 85 Patienten Hirnme-
tastasen. In der SCLC-Kohorte waren das insgesamt 74 Patienten, wovon 24
Patienten (32%) zuvor eine PCI erhalten hatten. Des Weiteren |asst sich feststel-
len, dass SCLC-Patienten mit PCl im Vergleich zu entsprechenden Patientinnen
und Patienten ohne PCI erst signifikant spater zerebrale Metastasen entwickelt
hatten (im Median 12,5 Monate spater). In der NEC Kohorte entwickelten im Ver-
lauf insgesamt 11 Patientinnen und Patienten Hirnmetastasen, wovon ein Patient

(9%) zuvor eine PCI erhalten hatte.
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Von der gesamten Kohorte (SCLC & NEC; n= 341) bekamen 43 Patientinnen und
Patienten (SCLC n= 36; NEC n= 7) eine Therapie mit einem Immuncheckpoint-
Inhibitor (ICl), entweder als Monotherapie oder in Kombination mit einer zytosta-
tischen Chemotherapie. Von dieser Sub-Kohorte entwickelten im Verlauf 16 Pa-
tientinnen und Patienten (SCLC n= 15 mit vorhergehender ICI; NEC n= 1 mit

vorhergehender ICl) Hirnmetastasen.

Des Weiteren demonstriert diese monozentrische Studie eine Verlangerung des
Zeitintervalls bis zum Auftreten von Hirnmetastasen bei Patientinnen und Patien-
ten mit SCLC, die eine PCI und zusatzlich eine Behandlung mit einem ICI erhal-
ten hatten (lediglich PCI: 19,5 Monate (n= 77); lediglich ICIl: 8 Monate (n= 36);
PCI+ICI: 26 Monate (n= 13)). Allerdings sind diese Fallzahlen bei weitem nicht
ausreichend, um auf dieser Basis bereits eine generelle Aussage treffen zu kon-
nen, weshalb die PCI bei Patientinnen und Patienten mit SCLC zunachst weiter-
hin der uneingeschrankte Grundpfeiler bei der Pravention von Hirnmetastasen

bleiben sollte.

In der Gesamtschau stimuliert dieser Datensatz dazu, eine multizentrische pros-
pektive Studie aufzusetzen, die bei Patientinnen und Patienten mit SCLC insbe-

sondere den kombinierten Einsatz von PCI und ICI Gberprtift.
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