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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Entwicklung der COVID-19-Pandemie

Am 28. Januar 2020 wurde in Deutschland der erste Fall eines sich weltweit zunehmend
verbreitenden Virus, bezeichnet als das schwere akute respiratorische Syndrom-Coronavirus-
2 (SARS-CoV-2), laborchemisch nachgewiesen [1]. Die durch SARS-CoV-2 verursache
Infektionskrankheit wurde als COVID-19 bezeichnet. Innerhalb von zwei Monaten wurde die
COVID-19-Pandemie von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ausgerufen, mit
schwerwiegenden Folgen flur das globale Gesundheitssystem [2]. Nach rapidem Anstieg der

Infektionszahlen wurde im weiteren Verlauf eine wellenartige 7-Tage-Inzidenz beobachtet [3].

1.2 Klinische Aspekte von COVID-19

SARS-CoV-2 ist ein Uber Tropfchen Ubertragbarer RNA-Virus aus der Familie der Coronaviren
[4]. COVID-19 kann je nach Schadigungsgrad der Zellen und je nach Reaktion des
Immunsystems zu variabler klinischer Symptomatik fihren. So kann es zu einer
asymptomatischen Infektion [5] oder zu milden Symptomen eines oberen respiratorischen
Infektes mit beispielsweise Husten, Schnupfen, Fieber und Halsschmerzen kommen [6]. Die
Erkrankung nahm in der Mehrzahl der Falle einen milden Verlauf, wahrend in bis zu 18% der
Falle ein schwerer Verlauf mit stationarer Aufnahme beobachtet werden konnte [7]. Bei
schwerem COVID-19 kann es neben einer Pneumonie auch zu Komplikationen wie einem
ausgepragten Endothelschaden der Lungengefalle [8] mit thrombembolischen Ereignissen
[9], einer Hyperinflammation [10] und einem multiplen Organversagen mit eventuell
irreversiblen pathophysiologischen Mechanismen fihrend zum Tod kommen [11]. Einen
Uberblick Uber die méglichen Verlaufe einer SARS-CoV-2-Infektion liefert Abbildung 1. Die
Latenz der klinischen Symptome nach Infektionslibertragung betragt im Median 5-6 Tage,

sodass die Prognose erst im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf abgeschatzt werden kann.
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Abbildung 1: Ubersicht (iber die méglichen Verlaufe einer SARS-CoV-2-Infektion [12]

1.3 Krankheitswert von COVID-19

Durch die Variabilitat des klinischen Verlaufs unterscheidet sich die Therapie. Diese kann bei
einem leichten Verlauf ausschliefdlich aus infektionshygienischen Malinahmen bestehen. Bei
einem schweren Verlauf hingegen kann ein mehrwochiger klinisch-stationarer Aufenthalt
notwendig sein. [6] Zu den wichtigsten Risikofaktoren, die mit einem schweren Verlauf
vergesellschaftet sind, gehéren Alter und Komorbiditaten. Eine Auflistung der Risikofaktoren

mit der jeweiligen relativen Risikoerhéhung zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir eine COVID-19 bedingte Hospitalisierung [13]

Risikofaktor

Effektschatzer (95% Kl)

Alter uber 70 Jahre
Mannliches Geschlecht
Herzinsuffizienz

Koronare Herzkrankheit
Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus

Adipositas (BMI>30 kg/m?)
Chronische Nierenerkrankung
Krebserkrankung

Asthma bronchiale

Schwere chronische Lungenerkrankungen, z. B. COPD

Zerebrovaskulare Erkrankung oder Apoplex (Schlaganfall)

2,70 (1,59-4,60)
1,38 (1,09-1,74)
2,13 (1,24-3,67)
1,29 (1,11-1,51)
1,51 (1,27-1,81)
1,95 (1,72-2,20)
1,94(1,73-2,18)
1,95 (1,31-2,91)
1,18 (1,00-1,38)
1,32 (0,89-1,97)
1,76 (1,29-2,4)

1,30 (1,03-1,64)
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Da der klinische Verlauf von COVID-19 insbesondere zu Beginn der Pandemie schwer
einschatzbar war, war es erforderlich MalRnahmen zur Verhinderung der Infektionsausbreitung
zu ergreifen [14]. Hierzu zahlten infektionshygienische und bevdlkerungsbasierte MalRnahmen
wie beispielsweise allgemeine Kontaktbeschradnkungen und das Tragen einer Mund-Nasen-
Bedeckung im offentlichen Raum [15; 16]. Um zusatzliche Kapazitaten des
Gesundheitssystems zu akquirieren wurden unter anderem elektive Operationen abgesagt

oder verschoben [14].

1.4 Verlauf der COVID-19-Pandemie

Trotz der Durchsetzung vielfaltiger Mallnahmen kam es zu einem wellenartigen Verlauf der
Infektionszahlen mit progredienter Steigerung der Infektionsfalle. Neben dem ersten
Hoéhepunkt der Infektionszahlen im Marz 2020 folgten weitere im Dezember 2020, im April
2021, im November 2021 und im Februar 2022. [3; 17]

Im Laufe dieser pandemischen Ausbreitung entstanden aus dem Wildtyp des SARS-CoV-2
verschiedene Mutationen. Diese gingen im Verlauf flieRend ineinander Uber. Die Alpha-
Variante entwickelte sich in der ersten Jahreshalfte 2021 zur dominierenden Variante in
Deutschland. Darauf folgte die Delta-Variante, welche die zweite Jahreshalfte 2021
beherrschte. Ab Friihjahr 2022 wurde Omikron zur vorherrschenden Variante. Die Wildtyp-,
Alpha- und Delta-Variante zeichneten sich dabei durch eine héhere Virulenz und eine langere
Inkubationszeit aus als die Omikron-Variante. [6] In der Abbildung 2 wird deutlich, wie
unterschiedlich die Inzidenzen im Vergleich der Wellen miteinander sind. Die HOhe der
Inzidenz korrelierte jedoch nicht mit der tatsachlichen Belastung fur das Gesundheitssystems
beziehungsweise mit der infektionsbedingten Morbiditdt und Mortalitdt. So wies die erste
Welle, bedingt durch die Neuartigkeit des Virus und die hohere Virulenz der damals
dominierenden Wildtyp-Variante, trotz vergleichsweise niedriger Inzidenz eine hohere
Sterblichkeit und strengere infektionshygienische MalRnahmen auf als die vierte Welle. [18; 19]
Durch die verhangten MalRnahmen zur Bekampfung der COVID-19-Pandemie war jeder dazu
angehalten die sozialen Kontakte so gering wie méglich zu halten. Dies wurde politisch mittels

Kontaktbeschrankungen durchgesetzt. [20]
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Abbildung 2: Inzidenz von COVID-19 mit jeweils vorherrschender SARS-CoV-2 Variante.
Eigene Darstellung anhand der Daten aus [35] sowie der Welleneinteilung nach [17].

1.5 Folgen der COVID-19-Pandemie fiir Krebserkrankungen

Neben der Reduktion der sozialen Kontakte war auch ein Rickgang arztlicher Besuche zu
verzeichnen [21]. Folglich kam es zu einer verspateten Diagnosestellung und
Therapieeinleitung [22]. So sanken wahrend der ersten Welle beispielsweise die Diagnoserate
von Brustkrebs und die Haufigkeit von Screening-MalRnahmen bei Brust-, Kolon- und
Zervixkarzinom. Dies wurde vor allem in Landern beobachtet in denen Lockdown-Maflinahmen
implementiert wurden. [23] Ebenso sank wahrend der COVID-19-Pandemie die Anzahl der
durchgeflihrten Screening-Malinahmen beim Kolon- und Zervixkarzinom [24] sowie die
Inzidenz des Lungenkarzinoms [25]. Insbesondere im Falle von Lungenkrebs kann eine
verzogerte Diagnose schwerwiegende Folgen haben, da es flr Lungenkrebs keine
bevoélkerungsibergreifenden Screening-MalRnahmen gibt [26] und die Symptome einer
Lungenkrebserkrankung sich mit denen von COVID-19 (berschneiden kdénnen [27]. Ein
verzogert festgestelltes Lungenkarzinom kann somit ein fortgeschritteneres Tumorstadium
bedeuten, welches mit eingeschrankten Therapieoptionen und schlechteren Heilungschancen
einhergeht [22]. Zusatzlich konnte es durch die pandemische Situation zu Verzégerungen in

der Therapie kommen [28].
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1.6 Klinische Aspekte des Lungenkarzinoms

Das Lungenkarzinom ist nach Daten des RKI vom Jahr 2018 in Deutschland die zweithaufigste
Krebsart mit 35.290 Neuerkrankungen bei Mannern und die dritthaufigste Krebsart mit 21.930
Neuerkrankungen bei Frauen. Mit einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 17% bei
Mannern und 22% bei Frauen gehort es zu den prognostisch unglinstigeren Tumorarten [29].
Der Haufigkeitsgipfel liegt im achten Lebensjahrzehnt [30]. Als Risikofaktor fir eine
Lungenkrebserkrankung zahlt vor allem das Tabakrauchen. Aber auch berufliche und
umweltbedingte Karzinogene, sowie genetische Disposition und Vorerkrankungen an der
Lunge gehdren zu den Risikofaktoren [26]. Krebserkrankungen der Lunge kdnnen vom
Plattenepithel und von Drisenzellen ausgehen. Diese beiden Typen werden als nicht-
kleinzellige  Lungenkarzinome zusammengefasst und entsprechen 85% aller
Lungenkarzinome. Die restlichen 15% sind kleinzellige Lungenkarzinome, wobei das
Karzinom von endokrinen Zellen ausgeht [30-32]. Symptome einer Lungenkrebserkrankung
treten in der Regel erst im fortgeschrittenen Tumorstadium auf. Dazu gehéren beispielsweise
chronischer Husten, Hamoptysen, Dyspnoe, Dysphagie, Heiserkeit, Schwache,
Brustschmerzen sowie schneller ungewollter Gewichtsverlust. Des Weiteren gibt es eine

grolie Auswahl weiterer moglicher Symptome je nach Entitat des Tumors. [31; 33]

1.7 Aktueller Forschungsstand und Ziel der Arbeit

Die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die Diagnosestellung, die Inzidenz, die
Stadienverteilung, die Behandlung und die Prognose des Lungenkarzinoms in Deutschland

wurden bisher im deutschsprachigen Raum wissenschaftlich nicht umfassend untersucht.

Das Ziel dieser Arbeit ist eine retrospektive Auswertung der Auswirkungen der COVID-19-
Pandemie auf die Diagnosestellung, Therapie und Prognose eines Lungenkarzinoms anhand
der bevodlkerungsbezogenen Daten des klinischen Krebsregisters am Tumorzentrums

Regensburg.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse von bevdlkerungsbezogenen Daten des
klinischen Krebsregisters am Tumorzentrums Regensburg. Hierbei werden folgende zwei
Patientengruppen miteinander verglichen: Die Studiengruppe umfasst Patienten, bei denen
wahrend der COVID-19-Pandemie im Zeitraum von Januar 2020 bis Marz 2022 die Diagnose
Lungenkarzinom (ICD-10 C34.x) gestellt wurde. Die Kontrollgruppe besteht aus Patienten mit
der gleichen Diagnose im Zeitraum vor Beginn der COVID-19-Pandemie, datiert von Januar
2017 bis Dezember 2019. Es wurden alle Patienten in die Analyse miteinbezogen, bei denen
das Lungenkarzinom im beschriebenen Untersuchungszeitraum als Erstdiagnose im
Tumorzentrum Regensburg dokumentiert wurde (Einschlusskriterium). Es wurden keine

Ausschlusskriterien festgelegt.

Fur diese Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat Regensburg vom 17.06.2023 (Geschaftszeichen: 22-2978-104) vor.

2.2 Parameter und Datenerhebung

In der vorliegenden Studie wurde Daten des Tumorzentrums Regensburg retrospektiv
ausgewertet. Hierbei wurden die standardmaRig erfassten Daten der Diagnose Lungenkrebs
(ICD-10 C34.x) im Mai 2022 abgerufen und weiter analysiert. Zur Analyse der Prognose
wurden nachtraglich zusétzlich die Uberlebenszeitdaten bis Dezember 2022 abgerufen. Das
Tumorzentrum Regensburg ist ein Zentrum fur Qualitatssicherung und Versorgungsforschung
der Universitat Regensburg und ist unter anderem daflir zustdndig die Verlaufe von
Tumorerkrankungen in der Oberpfalz und in Niederbayern zu dokumentieren und
auszuwerten. Die Daten werden von Krankenhdusern und Praxen schriftlich Uber das
Programm ,Onkostar‘ gemeldet und von Mitarbeitern des Tumorzentrums in die Datenbank
eingegeben. Es findet keine Rickprifung der Daten statt. Nach Prifung der
Einschlusskriterien wurden die in Tabelle 2 aufgezeigten pseudonymisierten,
personenbezogenen und erkrankungsspezifischen Daten analysiert.

Der Parameter Primartherapiestart wird definiert als der Beginn der ersten gezielten
medizinischen Behandlung (Primartherapie) des Lungenkarzinoms, nachdem die Diagnose
gestellt wurde. Die Art der Primartherapie richtet sich nach Faktoren wie dem Tumorstadium,
dem Ergebnis des Stagings, dem histologischen Subtyp, dem Allgemeinzustand des Patienten

und der Lungenfunktion. Abhangig davon kann die Behandlung einzeln oder in Kombination
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in Form einer chirurgischen Resektion, Radiotherapie oder systemischen Therapie erfolgen.
[34]

Das Vorliegen eines glltigen Zertifikats der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) wurde als
Kriterium der Behandlung in einem Lungenkrebszentrum herangezogen. Dies erfullten im Mai
2022 zwei Kliniken im Bereich der Oberpfalz: das Universitatsklinikum Regensburg und das

Krankenhaus Barmherzige Brider Regensburg.

Tabelle 2: personenbezogene und erkrankungsspezifische erhobene Daten durch das
Tumorzentrum Regensburg

Geschlecht
Personenbezogene Daten

Alter

Zeitpunkt der Diagnosestellung

TNM-Status

Zeitpunkt des Primartherapiestarts
Erkrankungsspezifische Daten

Art der Primartherapie

Ort der Primarbehandlung

Todesdatum

Die statistische Erfassung der behandlungsrelevanten Daten erfolgt systembedingt mit
Verzdgerung. Es sind keine offiziellen Fristen zur Meldung der Patienten- und
Behandlungsdaten vorgegeben. Somit waren inkomplette Datensatze hinsichtlich TNM-
Klassifikation registriert. Bei diesen Patienten war keine Stadienbestimmung nach UICC
moglich und sie wurden in der statistischen Analyse in dieser Kategorie (Hypothese 2) nicht
bericksichtigt. Da in 61 Prozent der Falle die Therapiedaten fir im Jahr 2022 diagnostizierte
Patienten fehlten, wurde dieses Jahr nicht in die Analyse von Hypothese 2 einbezogen. Die
Uberlebensdaten kénnen definitionsgemaR erst nach einem definierten Uberlebensintervall
ausgewertet werden. Hierzu erfolgte eine nachtragliche Abfrage der Registerdaten im Juli
2023. Somit wurde das kiirzeste Uberlebensintervall auf ein Jahr festgelegt. Aufgrund
unvollstédndiger Uberlebenszeitdaten aus dem Jahr 2023, konnte fir Patienten, deren
Diagnosestellung im Jahr 2022 erfolgte, keine aussagekraftige 1-Jahres-Uberlebensrate
berechnet werden und wurden in der Hypothese 6 nicht berlicksichtigt. Die Uberlebensdaten
werden durch Bezug der Todesbescheinigungen von den Gesundheitsamtern und
zusatzlichem regelmafigem Abgleich mit den Einwohnermeldeamtern erhoben.

Die Erhebung der 7-Tages-Inzidenz und folglich auch der funf Infektionswellen von COVID-19
im Raum Oberpfalz und Niederbayern erfolgte anhand von Daten des Robert-Koch-Instituts

(RKI) und des Bayerischen Landesamts fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit. Sie
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2 Material und Methoden

wurden fir den Zeitraum der 5. Kalenderwoche 2020 bis zur 13. Kalenderwoche 2022 in die

Analyse miteinbezogen.

2.3 Endpunkte und Hypothesen

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Inzidenz des Lungenkarzinoms wahrend der
COVID-19-Pandemie definiert und folgende Hypothese aufgestellt:
1. Die COVID-19-Pandemie fuhrte zu einer Verringerung der Inzidenz von Erstdiagnosen
eines Lungenkarzinoms.
Sekundare Endpunkte waren die Anderungen der Stadienverteilung des Lungenkarzinoms
wahrend der Covid-19-Pandemie, das Zeitintervall zwischen Diagnosestellung und dem
Beginn der Primartherapie, das Uberleben der Patienten sowie die Analyse von Fallen, die in
einem Lungenkrebszentrum im Vergleich zu einem Nicht-Lungenkrebszentrum behandelt
wurden. Dementsprechend wurden folgenden Hypothesen aufgestellt:
2. Durch die COVID-19-Pandemie wurde bei der Erstdiagnose eines Lungenkarzinoms
durchschnittlich ein héheres UICC-Stadium festgestellt.
3. Durch die COVID-19-Pandemie erhéhte sich die Zeit zwischen Diagnosestellung und
Primartherapiestart.
4. Die Diagnosestellung und Behandlung des Lungenkarzinoms verlagerte sich wahrend
der COVID-19-Pandemie von Lungenkrebszentren hin zu Nicht-Lungenkrebszentren.
5. Es gibt einen Zusammenhang zwischen regionaler 7-Tages-Inzidenz von Covid-19 und
Inzidenz des Lungenkarzinoms.
6. Durch die COVID-19-Pandemie verschlechterte sich die Prognose von Patienten mit

einem Lungenkarzinom.

2.4 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurde das Programm IBM SPSS Statistik Version 28.0.0.0
verwendet. Fir die Erstellung von Diagrammen wurde zusatzlich Microsoft Excel 2010
verwendet. Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden je nach Notwendigkeit bei
kontinuierlichen Variablen der Mittelwert, Median, Minimum, Maximum, Standardabweichung
und Interquartilsabstand berechnet. Histogramme und Boxplots dienten zur grafischen
Darstellung der Haufigkeitsverteilungen. Fir kategoriale Variablen wurden Haufigkeitstabellen
mit absoluten und/oder relativen Haufigkeiten angefertigt. Die grafische Darstellung erfolgte
hierbei mittels Balkendiagrammen. Zur naheren Uberprifung der Hypothesen wurden
verschiedene Tests angewandt. Mit dem Mann-Whitney U Test wurde eine schiefverteilte

kontinuierliche Variable in Verbindung mit einer binaren Variablen untersucht, die unabhangig
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voneinander sind. Dieser wurde angewendet um den Parameter ,Zeit zwischen
Diagnosestellung und Primartherapiestart® und ,Zeit zwischen Diagnosestellung und
operativer Primartherapie“ zu analysieren. Hierbei wurde zusatzlich die Effektstarke r aus
r=|zVn| (wobei z die standardisierte Teststatistik und n die Zahl der Falle beschreibt)
berechnet. Die Effektstarke war schwach bei r<0,1 und stark bei r>0,5. Mithilfe des
Binomialtest wurde bei einer bindren Variablen getestet, ob deren Haufigkeitsverteilung die
der vermuteten Verteilung entsprach. Dieser wurde verwendet um die Inzidenz fur
Lungenkarzinome der Kontroll- und Studiengruppe zu vergleichen. Beim Vergleich der
einzelnen Diagnosemonate der Kontrollgruppe mit denen von 2020, 2021 und 2022 wurde flr
die Kontrollgruppe ein Testanteil von 0,75 festgelegt, da sie die Jahre 2017, 2018 und 2019
zusammenfasste. Mithilfe des Pearson-Chi-Quadrat-Tests wurden zwei bindre Variablen
Uberprift, wobei der Erwartungswert aller Zellen Uber 5 sein musste. Dieser wurde
angewendet um zu analysieren inwieweit sich wahrend der COVID-19-Pandemie die
Stadienverteilung zwischen Kontroll- und Studiengruppe verandert hatte. Mittels des Kaplan-
Meier-Schatzers wurden die Uberlebensdaten analysiert und mittels Log-Rank (Mantel-Cox)
auf Signifikanz getestet. Die Darstellung erfolgte mittels der Kaplan-Meier-Kurve.

Bei allen durchgeflihrten statistischen Testverfahren wurde p<0,05 als signifikant definiert.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Die Analyse umfasste n=5.768 Patienten mit der Diagnose Lungenkarzinom in der Zeitperiode
2017 bis 2022. Hierbei wurden im Zeitraum der Kontrollgruppe von 2017 bis 2019 insgesamt
n=3.379 Falle (58,6%) und im Zeitraum der Studiengruppe von Januar 2020 bis Marz 2022
n=2.389 Falle (41,4%) dokumentiert. Eine Unterteilung der Fallzahlen nach Diagnosemonat
und Diagnosejahr wurde fir die Kontrollgruppe in Tabelle 3 und fir die Studiengruppe in
Tabelle 4 dargestellt. Die fettmarkierten Werte stellen die Minima und Maxima des jeweiligen
Jahres dar. Tabelle 5 zeigt die Mittelwerte der monatlichen Fallzahlen im jeweiligen
Diagnosejahr auf, wobei 2018 mit n=94,75 Fallen die meisten und 2022 mit n=86,33

durchschnittlich die wenigsten Falle pro Monat dokumentiert wurden.

Tabelle 3: Absolute und prozentuale Anzahl der Diagnosestellungen in der Kontrollgruppe
unterteilt nach Diagnosemonat und —jahr

Diagnosejahr

2017 2018 2019
Anzahl | % Anzahl | % Anzahl | %
Jan 92 8,3% 86 7,6% 124 10,9%
Feb 93 8,4% 837,3% 106 | 9,3%
Mar 103 9,3% 101 8,9% 93 8,2%
Apr 95 8,6% 93 8,2% 92 8,1%
Mai 88 7,9% 103 1 9,1% 91 8,0%
Diagnosemonat Jun 101 9,1% 116 1 10,2% 86 7,6%
Jul 86 7,8% 98 8,6% 1191 10,5%
Aug 101 9,1% 104 9,1% 1031 9,1%
Sep 98 8,8% 80 7,0% 81 7,1%
Okt 75 6,8% 108  9,5% 71 6,3%
Nov 92 8,3% 91 8,0% 92 8,1%
Dez 84 7,6% 74 6,5% 76 6,7%
Gesamt 1.108  100% 1.137 | 100% 1.134 | 100%
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Tabelle 4: Absolute und prozentuale Anzahl der Diagnosestellungen in der Studiengruppe
unterteilt nach Diagnosemonat und —jahr

Diagnosejahr

2020 2021 2022
Anzahl | % Anzahl | % Anzahl | %
Jan 95 8,8% 71.6,7% 82 31,7%
Feb 72 6,7% 70 6,6% 81 31,3%
Mar 93 8,6% 94 8,9% 96 37,1%
Apr 82 7,6% 94 1 8,9%
Mai 83 7,7% 85 8,1%
Jun 98 9,1% 114 10,8%
Diagnosemonat
Jul 96 8,9% 90 8,5%
Aug 70 6,5% 109 1 10,3%
Sep 89 8,3% 95 9,0%
Okt 110 (10,2% 93 8,8%
Nov 95 8,8% 71.6,7%
Dez 93 8,6% 68 6,5%
Gesamt 1.076 | 100% 1.054  100% 259|100%

Tabelle 5: Anzahl und Mittelwerte der Diagnosestellungen pro Monat fur die Diagnosejahre
2017, 2018, 2019, 2020, 2021 und 2022 (Januar-Marz)

Diagnosejahr Anzahl Mittelwert
2017 1.108 92,33
2018 1.137 94,75
2019 1.134 94,50
2020 1.076 89,67
2021 1.054 87,83

2022 (Jan-Mar) 259 86,33
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In der Kontrollgruppe wurden in den drei aufeinanderfolgenden Jahren 2017 bis 2019 im
Dezember mit durchschnittlich n=78 Fallen die wenigsten und im August mit durchschnittlich
n=102,7 Fallen die meisten Diagnosen gestellt. In der Studiengruppe traten die wenigsten
Falle im Monat Februar mit n=74,3 Fallen und die meisten im Juni mit n=106 Fallen auf. Ein
Uberblick Uber die durchschnittliche Anzahl der Diagnosestellungen innerhalb der Kontroll-
und Studiengruppe gibt Tabelle 6. Hierbei wurde bei der Studiengruppe bericksichtigt, dass
es fur den Monat Januar bis Marz Daten aus den Jahren 2020 bis 2022 gibt und fiir den April

bis Dezember nur Daten aus den Jahren 2020 und 2021.

Tabelle 6: Absolute Anzahl und Mittelwert der Diagnosestellungen fir Kontroll- und
Studiengruppe unterteilt nach Monaten

Mittelwert Mittelwert

2017-2019 2020-2022 2017-2019 2020-2022
Anzahl | % Anzahl | % Anzahl Anzahl
Jan 302 8,9% 248 10,4% 100,7 82,7
Feb 282 8,3% 223 9,3% 94,0 74,3
Mar 297 8,8% 283 11,8% 99,0 94,3
Apr 280 8,3% 176 | 7,4% 93,3 88,0
Mai 282 8,3% 168 | 7,0% 94,0 84,0
Diagnose- Jun 303 9,0% 212 8,9% 101,0 106,0
monat Jul 303 9,0% 186 7,8% 101,0 93,0
Aug 308 9,1% 179 7,5% 102,7 89,5
Sep 259 7,7% 184 7,7% 86,3 92,0
Okt 254 7,5% 203 8,5% 84,7 101,5
Nov 275 8,1% 166 |6,9% 91,7 83,0
Dez 234 6,9% 161/6,7% 78,0 80,5
Gesamt 3.379 100,0% 2.389 100,0%

19
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Die Geschlechtsverteilung fiel im Gesamtkollektiv mit n=3.499 Falle (60,7%) zu Gunsten des
mannlichen Geschlechts auf. Fur einen Fall gab es keine Angabe bezliglich des Geschlechts.
Die Verteilung des Geschlechts in der Kontroll- und Studiengruppe stellt die Abbildung 3 dar.

Gesamkollektiv

Kontrollgruppe 2017-2019 Studiengruppe 2020-2022

BEMznnlich
Bweiblich
[Clunbekannt

Abbildung 3: Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv und in der Kontroll- und
Studiengruppe

Das durchschnittliche Alter von 68 £ 9,9 Jahren war in beiden Studiengruppen gleich. Die
Tabelle 7 stellt das Alter bei Diagnose unterteilt nach Kontroll- und Studiengruppe dar.

Abbildung 4 veranschaulicht die Altersverteilung im Gesamtkollektiv.

Tabelle 7: Alter bei Diagnose im Gesamtkollektiv und in der Kontroll- und Studiengruppe

Diagnosezeitraum

2017-2019 2020-2022  Gesamt

Mittelwert 67,58 67,91 67,72
Median 68,00 68,00 68,00
Alter bei Diagnose Maximum 99,00 95,00 99,00
Minimum 18,00 19,00 18,00
Standardabweichung 9,99 9,77 9,90
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Abbildung 4: Altersverteilung des Gesamtkollektivs
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3.2 Regionale COVID-19-Inzidenz

Die COVID-19-Inzidenz wurde von der 5. Kalenderwoche (KW) 2020 bis zur 27. KW 2022
abgebildet. Abbildung 5 zeigt den Verlauf der COVID-19-Inzidenz nach Meldewoche und -jahr
auf. Hierbei wurde neben der 7-Tages-Inzidenz von COVID-19 auch die Anzahl der COVID-
19-Falle pro Woche aufgetragen. Der niedrigste Wert der Inzidenz war in Meldewoche 8/2020
bei 0,01 und der héchste Wert in Meldewoche 12/2022 bei 2357,42 zu verzeichnen. Bei einem
Mittelwert von 276,75 Fallen pro Woche betragt die Standardabweichung 548,22. Die erste
Welle zeigt eine maximale Inzidenz von 82,81 in KW 14/2020, die zweite Welle eine maximale
Inzidenz von 223,1 in KW 51/2020, die dritte Welle eine maximale Inzidenz von 190,95 in KW
15/2021, die vierte Welle mit maximal 681,38 in KW 46/2021 und die flinfte Welle mit maximal
2357,42 in KW 12/2022. Dies ist in Tabelle 8 im Detail aufgelistet. [35]
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Abbildung 5: COVID-19-Inzidenz (blaue Saulen) und COVID-19-Anzahl (roter Strich) nach

Meldewoche/-jahr [35]

Tabelle 8: Phasenbeschreibung des COVID-19-Geschehens fir Deutschland [17; 35]

CovD-tethase IO Mpu  nekeepoiam
1. Welle 10/2020-20/2020 14/2020 82,81
2. Welle 40/2020-08/2021 51/2020 223,1
3. Welle 09/2021-23/2021 15/2021 190,95
4. Welle 31/2021-51/2021 46/2021 681,38
5. Welle 52/2021-21/2022 12/2022 2357,42
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3.3 Aufarbeitung der Studienhypothesen

3.3.1 Hypothese 1: Die COVID-19-Pandemie fiihrte zu einer Verringerung der Inzidenz

von Erstdiagnosen eines Lungenkarzinoms.

Bei der Gegenulberstellung der Studiengruppe mit der Kontrollgruppe zeigte sich eine
signifikante Abnahme der Anzahl von Lungenkrebsdiagnosen um 5,68% (p=0,014). Das
entsprach einem Minus von n=64 Diagnosen pro Jahr. Tabelle 3-5 zeigt die absolute und
relative Anzahl fir die einzelnen Jahre und Monate der Kontroll- und Studiengruppe.

Bei genauer Betrachtung der einzelnen Diagnosejahre in der Studiengruppe ergaben sich
folgende Unterschiede: Im Jahr 2020 wurden im Vergleich zur Kontrollgruppe 4,44% weniger
Lungenkarzinome (n=50 Falle) diagnostiziert. Diese Reduktion zeigte keine statistische
Signifikanz (p=0,098). Im Jahr 2021 gab es eine signifikante Abnahme um 6,39% (n=72 Falle,
p=0,031) und von Januar bis Marz 2022 um 11,9% (n=35 Falle, p=0,040). Der Unterschied
war im Jahr 2021 und 2022 gering ausgepragt.

Es wurde eine detaillierte Analyse der Daten durchgefiihrt, bei der die Diagnosemonate der
Kontroll- und Studiengruppe hinsichtlich der Fallzahlen verglichen wurden. Dies wurde in
Abbildung 6 veranschaulicht. Die starkste Erniedrigung der Fallzahlen im Vergleich zur
Kontrollgruppe fand sich im August 2020 mit einer Reduktion um 18,9% (n=32,7 Falle). Die
starkste Erhéhung der Fallzahlen im Vergleich zur Kontrollgruppe fand sich im Oktober 2020.
Hierbei war eine Erhéhung um 13% (n=25,3 Falle) zu verzeichnen.

Im Jahr 2020 zeigte sich bis einschlie8lich August eine niedrigere Inzidenz im Vergleich zur
Kontrollgruppe. In diesem Zeitraum war eine signifikant geringere Inzidenz im Februar und
August festzustellen (p(Februar)=0,023; p(August)=0,002). Der Effekt war im Februar gering
und im August mittel ausgepragt. Ab den darauf folgenden Monaten Uberstieg die Inzidenz
des Lungenkarzinoms die Werte der Kontrollgruppe. Dabei war im Oktober eine signifikante
und maRig starke Erhéhung zu beobachten (p=0,014). Im Jahr 2021 war diese Tendenz nicht
zu erkennen. Hier zeigte sich eine signifikante Reduktion der gestellten Diagnosen im Januar,
Februar und November. Der Unterschied war fiir diese Monate mittelmafig stark ausgepragt
(p(Januar)=0,004, p(Februar)=0,014, p(November)=0,029). Im Zeitraum Januar bis Marz 2022
lag die monatliche Anzahl der Diagnosestellungen unter den Vergleichswerten aus der

Kontrollgruppe. Dieser Vergleich zeigte jedoch keine Signifikanz (vgl. Tabelle 9).
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Abbildung 6: Darstellung der absoluten monatlichen Anzahl der Diagnosestellungen fiir das
Jahr 2020, 2021 und 2022 im Vergleich zur Kontrollgruppe. Fir die Darstellung der
Kontrollgruppe wurden die Mittelwerte aus den drei Jahren pro Monat genutzt

24



3 Ergebnisse

Tabelle 9: Binomialtest zum Vergleich der Fallzahlen der einzelnen Monate zwischen
Kontrollgruppe und den Jahren 2020, 2021 und Januar-Marz 2022 (signifikante Ergebnisse
sind fett markiert)

Diagnosemonat Kontrollzgorlngpe und Kontrollzgg;$pe und Kontrollzgorggpe und
Januar 0,335 0,004 0,054
Februar 0,023 0,014 0,130

Marz 0,323 0,355 0,432
April 0,166 0,496
Mai 0,175 0,227
Juni 0,424 0,148
Juli 0,357 0,184
August 0,002 0,313
September 0,422 0,229
Oktober 0,014 0,236
November 0,401 0,029
Dezember 0,086 0,176
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3.3.2 Hypothese 2: Durch die COVID-19-Pandemie wurde bei der Erstdiagnose eines

Lungenkarzinoms durchschnittlich ein hheres UICC-Stadium festgestellt.

Im gesamten Zeitraum der Kontrollgruppe gab es n=374 Falle (11,1%) bei denen das UICC-
Stadium unbekannt war. In der Studiengruppe hingegen lag der prozentuale Anteil deutlich
héher. Im Jahr 2020 betraf es n=221 Falle (20,5%), im Jahr 2021 stieg die Zahl auf n=324
Falle (30,7%) und im Zeitraum von Januar bis Marz 2022 wurden n=159 Falle (61,4%)
verzeichnet (siehe Tabelle 10 und Abbildung 7). Wegen der hohen Zahl nicht definierter
Stadien im Jahr 2022 wurde dieses bei der weiteren Analyse nicht bertcksichtigt. Zur weiteren
Analyse der Stadienverteilung wurden die Falle mit unbekannten Stadien nicht berilicksichtigt
(siehe Abbildung 8).

Im Allgemeinen wurden sowohl im Kontrollzeitraum als auch im Studienzeitraum vor allem
Lungenkarzinome im Stadium |V festgestellt. Diese machten in jedem Jahr mehr als die Halfte
aller Stadien aus. Uber die Jahre hinweg ist dabei eine steigende Tendenz festzustellen. Im
Kontrollzeitraum wurden 57,0% (n=1712) der Lungenkarzinome im Stadium |V diagnostiziert.
Im Jahr 2020 stieg der prozentuale Anteil auf 59,8% (n=511) und im Jahr 2021 auf 63,6%
(n=464). Dies bedeutete einen Anstieg des relativen Anteils um Uber 6 Prozentpunkte im Jahr
2021. Dieser Anstieg schlagt sich in einem Rlckgang der prozentualen Anteile der Stadien Il
und lll nieder. Fur das Stadium | zeigte sich keine stetige Tendenz. In der Kontrollgruppe
wurden 14,7% (n=443) aller Lungenkarzinome im Stadium | festgestellt. Das entspricht einem
Durchschnitt von 147,7 Fallen pro Jahr. Die Fallzahl blieb im Jahr 2020 mit n=144 Fallen etwa
gleich. Durch die insgesamt im Jahr 2020 geringere Anzahl von Diagnosestellungen (siehe
Kapitel 3.3.1) und hdéhere Anzahl unbekannter Stadien fuhrte dies aber zu einem erhohten
prozentualen Anteil von 16,8%. Im Jahr 2021 dagegen wurden mit n=103 Fallen (14,1%),

weniger Lungenkarzinome im Stadium | diagnostiziert als in den Vorjahren.

Tabelle 10: Absolute Fallzahlen der UICC-Stadien aufgeteilt nach Diagnosejahr (X/kA steht
fur unbekannte UICC-Stadien)

UICC-Stadiengruppierung

| I m IV X/kA | Gesamt
22%112' 443 199 651 1712 374 3379
Diagnose-
i 2020 144 38 162 511 221 1076
2021 103 30 133 464 324 1054
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Abbildung 7: Vergleich der Kontrollgruppe mit den Jahren 2020 und 2021 anhand des UICC-
Stadiums unter Miteinbezug unbekannter Stadien
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Abbildung 8: Vergleich der Kontrollgruppe mit den Jahren 2020 und 2021 anhand des UICC-
Stadiums unter Ausschluss unbekannter Stadien

Tabelle 11 gibt einen genaueren Einblick der diagnostizierten UICC-Stadien Uber die
Diagnosemonate und die Diagnosejahre hinweg. Hierbei wurden die UICC-Stadien in zwei
Kategorien eingeteilt. Kategorie 1 umfasst die Stadien | und Il, Kategorie 2 umfasst die Stadien

[l und IV und X/kA umfasst die unbekannten Stadien. Uber die Diagnosemonate hinweg zeigte
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sich, dass die unbekannten Stadien der Kontroll- und Studiengruppe gleichmaRlig verteilt
waren.

Die Stadienverschiebung wurde fur die Jahre 2020 und 2021 als statistisch signifikant getestet
(p(2020)=0,016, p(2021)=0,003). Jedoch konnte im Vergleich der hohen und niedrigen Stadien
(Tabelle 11) weder zwischen der Kontrollgruppe und der gesamten Studiengruppe (p=0,237)
noch im Vergleich zum Jahr 2020 (p=0,961) oder 2021 (p=0,060) eine statistische Signifikanz

festgestellt werden.

Tabelle 11: Beschreibung der Stadienverteilung nach Diagnosejahr und —monat, wobei die
UICC-Stadien in drei Gruppen eingeteilt wurden: niedrige Stadien (UICC-Stadium | und II),
hohe Stadien (UICC-Stadium Il und IV) und unbekannte Stadien (X/kA)

UICC-Stadium

1,1l I, IV X/kA

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
zigggfse- Jan  2017-2019 48 | 159% @ 221 | 732% 33 | 10,9%
2020 13 | 137% 62 |653% 20 | 21,1%
2021 14 1 19,7% 30 | 423% | 27 | 38,0%
Feb  2017-2019 54 | 191% 195 | 69,1% @ 33 | 11,7%
2020 17 | 236% 44 | 611% 11 | 153%
2021 12 | 171% 42 | 60,0% 16 | 22,9%
Mar  2017-2019 61 | 20,5% | 197 | 66,3% | 39 | 13,1%
2020 15 | 16,1% 59 | 634% 19 | 20,4%
2021 13 | 13,8% 59 | 62,8% 22 |234%
APT 2017-2019 55 | 19,6% | 194 | 69,3% | 31 | 11,1%
2020 13 1 159% 58 | 70,7% 11 | 13,4%
2021 14 | 149% 51 | 543% 29 | 30,9%
Mai  2017-2019 46 | 16,3% | 203 | 72,0% | 33 | 11,7%
2020 12 | 145% 53 | 63,9% 18 |21,7%
2021 5 59% | 65 | 765% 15 | 17,6%
Jun  2017-2019 71 | 234% | 205 | 67,7% 27 | 89%
2020 10 | 102% 65 |66,3% 23 |235%
2021 15 | 132% 70 | 614% 29 | 254%
Jul 20172019 55 | 182% 219 | 723% 29 | 9,6%
2020 11 11,5% | 66 | 688% | 19 | 19,8%
2021 9 10,0% | 56 | 622% | 25 | 27,8%
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Aug  2017-2019 64 20,8% @ 215 | 69,8% 29 9,4%

2020 11 | 157% 41 | 586% 18 | 257%
2021 7 6,4% | 68 | 62,4% 34 | 31,2%
Sep  2017-2019 46 | 17,8% 183 | 70,7% | 30 | 11,6%
2020 20 | 225% 49 | 551% 20 | 22,5%
2021 12 | 12,6% | 55 | 57,9% @ 28 | 29,5%
Okt 2017-2019 42 | 16,5% @ 175 | 68,9% | 37 | 14,6%
2020 20 | 182% 66 | 60,0% 24 | 218%
2021 14 | 151% | 42 | 452% 37 | 39,8%
Nov  2017-2019 49 | 178% 196 | 71,3% | 30 | 10,9%
2020 24 | 253% 45 | 4T4% @ 26 | 27,4%
2021 14 1 19,7% 27 | 380% 30 | 42,3%
Dez  2017-2019 51 | 21,8% 160 | 684% | 23 | 9,8%
2020 16 | 172% | 65 | 699% 12 | 12,9%
2021 4 59% | 32 | 471% | 32 | 47,1%

Im weiteren Verlauf wurde analysiert, wie sich die Diagnosestellungen speziell fir die héheren
UICC-Stadien Il und IV je nach Diagnosemonat verhalten haben. Hierbei wurden die Falle mit
unbekannten Stadien nicht berucksichtigt. Abbildung 9 veranschaulicht diesen
Zusammenhang getrennt fur die Jahre 2020 und 2021. Beim Vergleich der Daten mit dem
Kontrollzeitraum fiel auf, dass im Jahr 2020 im Marz, April, Juni und Juli mehr héhere UICC-
Stadien festgestellt wurden. Dabei war die Erhéhung im Juni signifikant (p=0,024). Im weiteren
Jahresverlauf fiel die Tendenz der Werte unter die der Kontrollgruppe. Im November 2020 war
eine signifikant erniedrigte Anzahl von héheren UICC-Stadien zu beobachten (p=0,010). Im
Jahr 2021 war ein ahnlicher Verlauf der Anteile héherer Stadien zu erkennen. Es zeigten sich
im Vergleich zur Kontrollgruppe héhere Anteile fir Marz und Mai bis August, wahrend
niedrigere Anteile flr Januar, Oktober und November verzeichnet wurden. Die Erhéhung im
Mai und August (p(Mai)=0,022, p(August)=0,009) und die Erniedrigungen im Januar und
November (p(Januar)=0,031, p(November)=0,043) zeigten Signifikanz (siehe Tabelle 12).
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Abbildung 9: Darstellung der prozentualen Anteile der hdheren Stadien (Stadium Il und 1V)
an der monatlichen Gesamtinzidenz fur 2020 und 2021 unter Ausschluss von unbekannten

Stadien
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Tabelle 12: Pearson-Chi-Quadrat Test fur den Vergleich zwischen niedrigeren (Stadium | und
II) und héheren Stadien (Stadium Il und V) fir die Diagnosemonate in der Kontroll- und
Studiengruppe (angegeben sind asymptotische Signifikanzen (zweiseitig), fett markierte Werte
spiegeln signifikante Ergebnisse wieder)

Diagnosemonat 2020 2021
Januar 0,918 0,031
Februar 0,303 0,931

Marz 0,543 0,315
April 0,492 0,924
Mai 0,998 0,022
Juni 0,024 0,126
Juli 0,251 0,249
August 0,778 0,009
September 0,119 0,693
Oktober 0,448 0,351
November 0,010 0,043
Dezember 0,422 0,082
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3.3.3 Hypothese 3: Durch die COVID-19 Pandemie erhohte sich die Zeit zwischen

Diagnosestellung und Primartherapiestart.

Der Parameter Zeit zwischen Diagnosestellung und Primartherapiestart zeigte im
Gesamtkollektiv ein Minimum von 0 Tagen und ein Maximum von 298 Tagen, wobei die
Standardabweichung 34,1 betrug. In n=2.234 Fallen (40,6%) fehlten die Daten zu diesem
Parameter. Ein Vergleich zwischen Kontroll- und Studiengruppe zeigt Tabelle 13. Hierbei fiel
auf, dass der Median in der Studiengruppe mit 19 Tagen signifikant geringer war als der
Median der Kontrollgruppe (p=0,021). Der Effekt war schwach ausgepragt, da die Effektstarke
unter 0,1 lag (r=0,040). Bei der Aufteilung der Studiengruppe in die Jahre 2020 und 2021 zeigte
sich im Jahr 2020 ein Median von 18 Tagen. Dieser Wert war um zwei Tage geringer als in
der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied war zwar signifikant (p=0,010) aber schwach
ausgepragt (r=0,050). Im Jahr 2021 hingegen glich der Median dem der Kontrollgruppe und
war nicht signifikant (p=0,644). In Abbildung 10 ist die Zeit zwischen Diagnosestellung und

Primartherapiestart visuell dargestellt.

Tabelle 13: Deskription des Parameters Zeit zwischen Diagnosestellung und
Primartherapiestart (in Tagen) fur die Kontroll- und Studiengruppe

2017-2019 2020-2021 2020 2021

N Gultig 2008 1267 677 590
Fehlend 1371 863 399 464

Median 20,00 19,00 18,00 20,00
Std.-Abweichung 36,00 31,44 33,12 29,413
Minimum 0 0 0 0
Maximum 298 270 270 224
Perzentile 25 7,00 6,00 4,00 7,00
75 36,00 35,00 35,00 25,00
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Abbildung 10: Boxplot zur Darstellung der Zeit zwischen Diagnosestellung und
Primartherapiestart (in Tagen) in der Kontroll- und Studiengruppe mit logarithmischer Skala
und Median

In einer vertiefenden Analyse lag der Fokus auf den operativ behandelten Fallen. Diese
wurden in Tabelle 14 und Abbildung 11 dargestellt. In der Kontrollgruppe wurden 25,6% der
Falle (n=865) primar operativ behandelt, wahrend es in der Studiengruppe 22,7% der Falle
(n=484) waren. Diese Reduktion um 3 Prozentpunkte war statistisch signifikant (p=0,032).
Etwa ein Drittel der Falle in der Kontroll- bzw. Studiengruppe waren entweder unbekannt oder
erhielten Best Supportive Care (BSC). Bei Unterteilung der Studiengruppe in die einzelnen
Diagnosejahre fiel auf, dass im Jahr 2020 nur eine minimale Erhéhung des Anteils operierter
Patienten um 0,7 Prozentpunkte im Vergleich zur Kontrollgruppe festzustellen war. Hierbei
konnte keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden (p=0,287). Im Jahr 2021 war der
Anteil primar operativ therapierter Falle mit 19,1% (n=201) deutlich geringer als in den
Vorjahren. Dabei war die Rate der unbekannten Therapien/BSC mit einem Anteil von 35,9%
(n=378) nur geringfigig héher als in der Kontrollgruppe. Die Reduktion der operativ
behandelten Falle im Jahr 2021 war statistisch signifikant (p<0,001).
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Tabelle 14: Anzahl primar operativ therapierter Falle in der Kontrollgruppe und in 2020, 2021
und 2022 (BSC=Best Supportive Care)

Primar Operation?

Ja Nein/andere Therapie | Unbekannt/BSC
Anzahl | % Anzahl | % Anzahl | %
Piﬁgnose- 2017-2019 865 25,6 1394 41,3 1120 | 33,1
jahr
2020-2021 484 | 22,7 939 | 44,1 707 | 33,2
2020 283 26,3 464 43,1 329 30,6
2021 201 | 19,1 475 451 378 | 35,9
33,10% 33,20%
Unbekannt/BSC
LT 44,10% Nein/andere
Therapie
ja
25,60% 22,70%
2017-2019 2020-2021

Diagnosejahr

Abbildung 11: Prozentualer Anteil primar operativ therapierter Falle in der Kontrollgruppe
2017-2019 und Studiengruppe 2020-2021

Im Weiteren wird die Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und Beginn der operativen
Primartherapie analysiert. Eine Ubersicht hierzu findet sich in Tabelle 15 und Abbildung 12. In
der Kontrollgruppe dauerte es im Median 22 Tage von der Diagnosestellung eines
Lungenkarzinoms bis zum Beginn der operativen Primartherapie. Die Spanne reichte dabei
von minimal 0 bis maximal 1032 Tagen. In der Studiengruppe betrug der Median 11 Tagen,
wobei das Intervall zwischen Diagnose und Beginn der operativen Primartherapie zwischen
minimal 0 und maximal 518 Tagen lag. Diese Reduktion um 11 Tage war signifikant (p<0,001)
und mittel stark ausgepragt (r=0,27). Beim Vergleich des Jahres 2020 mit der Kontrollgruppe
zeigte sich eine signifikante und mittelstarke (r=0,15) Reduktion des Medians um 15 Tage auf
7 Tage. Der Vergleich des Jahres 2021 mit der Kontrollgruppe ergab eine Verringerung auf
einen Median von 14 Tagen. Auch diese Veranderung war statistisch signifikant (p=0,001) und

war mittel stark ausgepragt (r=0,12).
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Tabelle 15: Beschreibung der Zeit zwischen Diagnose und

operativer Primartherapie (in

Tagen)
2017-2019 2020-2021 2020 2021
Anzahl 3379 2130 1076 1054
N Fehlend 2741 1776 876 900
Glltig 638 354 200 154
Median 22 11 7 14
Std.-Abweichung 90 59 68 43
Minimum 0 0 0 0
Maximum 1032 518 518 328
25 0 0 0 0
Perzentile
75 42 34 34 33
10000
gg 1000
“ée
25
) 100 22 Tage 7 Tage 14 Tage
5 [72]
£2
Z2 w0
k0]
N
1
0

2020 2021

Diagnosejahr

2017-2019

Abbildung 12: Boxplot zum Zeitintervall zwischen Diagnose- und Operationsdatum mit

logarithmisc

her Skalierung
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3.3.4 Hypothese 4: Die Diagnosestellung und Behandlung des Lungenkarzinoms
verlagerte sich wahrend der COVID-19 Pandemie von Lungenkrebszentren hin

zu Nicht-Lungenkrebszentren.

Innerhalb der Kontrollgruppe wurden 45,4% der Falle (n=1845) und in der Studiengruppe
54,6% der Falle (n=1069) in einem Lungenkrebszentrum behandelt. Ein Vergleich zwischen
Kontrollgruppe und den einzelnen Jahren der Studiengruppe stellt Tabelle 16 und Abbildung
13 dar. Im Vergleich zur Kontrollgruppe stieg der Anteil der im Lungenkrebszentrum
behandelten Falle im Jahr 2020 um drei Prozentpunkte auf 57,5%, wobei sich die Anzahl
unbekannter Behandlungsorte nur geringfligig auf 4 Falle erhéht hatte. Diese Erhéhung war
bei einem p-Wert von 0,073 nicht signifikant. Im Jahr 2021 wurden mit einem Anteil von 32,6%
deutlich weniger Falle in einem Lungenkrebszentrum als in den Vorjahren behandelt (n=344).
Das entsprach im Vergleich zum jahrlichen Durchschnitt der Kontrollgruppe einer Verringerung
um 271 Falle und war signifikant (p<0,001). Zusatzlich hatte sich im Jahr 2021 die Zahl der
unbekannten Behandlungsorte auf n=59 Falle gesteigert. Das entsprach einem prozentualen
Anstieg um 5,6%. Im beobachteten Zeitraum im Jahr 2022 war der Anteil, der im
Lungenkrebszentrum primar behandelten Falle mit 40,9% ebenfalls signifikant erniedrigt im

Vergleich zum Kontrollzeitraum (n=106; p=0,003). Hierbei waren n=9 Falle (3,5%) unbekannt.

Tabelle 16: Anzahl und prozentualer Anteil der Falle die in einem Lungenkrebszentrum
behandelt wurden

Behandlung in einem Lungenkrebszentrum

ja nein fraglich
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
2017-2019 1845 54,6 1533 45,4 10,0
2020 619 57,5 453 421 4 04
Diagnosejahr
2021 344 32,6 651 61,8 59 5,6
2022 106 40,9 144 55,6 935
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Abbildung 13: Prozentuale Anteile der Falle mit und ohne Behandlung in einem
Lungenkrebszentrum nach Diagnosejahr

Zur genaueren Analyse wurden die einzelnen Diagnosemonate in Hinsicht auf den
Behandlungsort betrachtet und in Tabelle 17 dargestellt. In der Kontrollgruppe wurden im Mittel
51 Falle pro Monat in Zentren behandelt, wobei die Mittelwertabweichung 6,5 Falle betrug. Die
Werte aus dem Jahr 2020 &hnelten diesen Werten. Im Jahr 2021 war der Mittelwert deutlich
geringer als in den Vorjahren. Im Jahr 2022 konnte fir den betrachteten Zeitraum ein Mittelwert

von 35,3 Fallen pro Monat errechnet werden.

Tabelle 17: Mittelwert und Mittelwertabweichung der Fallzahlen pro Monat fir Falle, die in
Lungenkrebszentren behandelt wurden

2017-2019 2020 2021 Jan-Mar 2022
Mittelwert 51 51,58 28,67 35,3
Mittelwertabweichung 6,49 6,18 4,67 3,56
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3.3.5 Hypothese 5: Es gibt einen Zusammenhang zwischen regionaler 7-Tages-

Inzidenz von COVID-19 und Inzidenz des Lungenkarzinoms

Im Rahmen der Hypothese 1 wurde bereits analysiert inwiefern sich die Inzidenz des
Lungenkarzinoms wahrend der COVID-19-Pandemie verandert hat. Da die COVID-19-
Pandemie in Wellen unterteilt wurde, die Phasen besonders erhdhter COVID-19-Inzidenz
entsprachen (siehe Kapitel 3.2) stellt sich weiterfuhrend die Frage, wie sich die Inzidenz des
Lungenkarzinoms in diesen Phasen verhalten hat. Dazu wurde im Studienzeitraum von 2020-
2022 der Mittelwert der monatlichen Lungenkarzinom-Inzidenz berechnet. Dieser betragt 20,3
Diagnosen pro Woche. Ausgehend von diesem Mittelwert wurde die Inzidenz des
Lungenkarzinoms analysiert und Zeitrdume identifiziert, in denen die Inzidenz des
Lungenkarzinoms flir mindestens 3 Wochen unterhalb des Mittelwerts lag. Einzelne Wochen
mit Werten oberhalb des Mittelwerts wurden toleriert, sofern der gesamte Zeitraum im
Durchschnitt weiterhin unter dem Schwellenwert von 20,3 Diagnosen pro Woche blieb. Diese
Zeitraume sind in Tabelle 18 aufgelistet. Im Weiteren wurde analysiert, ob diese Zeitraume mit
einer COVID-19-Welle zeitlich zusammenhingen. Abbildung 14 zeigt die Inzidenz des
Lungenkarzinoms im Vergleich zur COVID-19-Inzidenz, wobei die COVID-19-Wellen
hervorgehoben sind. Zur Einordnung der Zeitrdume wurden zudem der Kontrollzeitraum in
Tabelle 18 erganzt, um jahreszeitliche Schwankungen bertcksichtigen zu kdnnen. Die dort
aufgefiihrte durchschnittliche Inzidenz bezieht sich auf die gleichen Kalenderwochen wie in
der Studiengruppe, jedoch im Mittel der Jahre 2017-2019. Zur Uberpriifung der Hypothese
wurde die Phaseneinteilung der COVID-19-Pandemie (siehe Tabelle 8) mit den identifizierten

Zeitraumen in Tabelle 18 verglichen.

Tabelle 18: Zeitraume erniedrigter Wocheninzidenz in der Studiengruppe und Vergleichswerte
in der Kontrollgruppe (Die Werte der Kontrollgruppe entsprechen dem Mittelwert der jeweiligen
Kalenderwochen in den Jahren 2017 bis 2019.)

Studiengruppe Kontrollgruppe
Bezeich- Zeitraum Mittelwert Inzidenz Mittelwert Inzidenz
nung Kalenderwoche/Jahr Lungenkarzinom Lungenkarzinom

Gesamt 20,3 21,7

I 05/2020-08/2020 16,8 23,2

Il 12/2020-18/2020 17,0 21,6

0 28/2020-37/2020 17,5 22,2

v 52/2020-09/2021 15,6 22,1

\Y 20/2021-22/2021 15,3 23,1

\ 42/2021-07/2022 17,4 20,7
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Die Zeitraume | und Il konnten nicht mit einer COVID-19-Welle in Verbindung gebracht
werden. Der Zeitraum | fiel in die Zeit vor dem Beginn der ersten Welle und der Zeitraum |l
fiel in den Bereich zwischen der ersten und zweiten Welle.

In Bezug auf die erste Welle (KW 10/2020 bis 20/2020) zeigte sich im Zeitraum Il (KW 12/2020
bis 18/2020) eine Phase erniedrigter Wocheninzidenz des Lungenkarzinoms von 17,0 Fallen.
Im Vergleich entsprach derselbe Zeitraum fir die Kontrollgruppe dem Durchschnitt. Im
Rahmen der zweiten Welle (KW 40/2020 bis 08/2021) wurde eine erniedrigte Wocheninzidenz
im Zeitraum IV (KW 52/2020 bis 09/2021) mit einem Wochendurchschnitt von 15,6 Fallen
beobachtet. Derselbe Zeitraum in der Kontrollgruppe zeigte eine Uber dem
Wochendurchschnitt erhdhte Inzidenz an. Bei Betrachtung der dritten Welle (KW 09/2021 bis
23/2021) fiel der Zeitraum V (KW 20/2021 bis 22/2021) mit einer durchschnittlichen
Wocheninzidenz von 15,3 Fallen auf. In der Kontrollgruppe war in diesem Zeitraum ein tber
dem Wochendurchschnitt erhdhter Wert zu sehen. Im Zeitraum der vierten Welle (KW 31/2021
bis 51/2021) fiel der Zeitraum VI (KW 42/2021 bis 07/2022) mit einer durchschnittlichen
Wocheninzidenz von 17,4 auf. Die Kontrollgruppe zeigte in derselben Zeit einen Durchschnitt
von 20,7 Fallen auf und war mit diesem Wert ebenfalls leicht erniedrigt unter dem
Durchschnittswert der Kontrollgruppe von 21,6 Fallen. In der Gesamtheit zeigte sich in der
ersten, zweiten und vierten Welle ein ahnliches Muster, wobei das Zeitintervall erniedrigter
Inzidenz des Lungenkarzinoms circa beim Héhepunkt der jeweiligen Welle begann. Bei der
dritten Welle war zwar auch ein Zeitintervall erniedrigt, dieses trat jedoch erst zum Ende der

Welle auf.
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Abbildung 14: Darstellung der Inzidenz des Lungenkarzinoms (Balken) und der 7-Tages-
Inzidenz von COVID-19 (schwarze Linie), die waagrechte Linie stellt den Mittelwert der

Inzidenz des Lungenkarzinoms im Studienzeitraum dar (20,2), ein roter Kasten stellt den
Zeitraum einer COVID-19-Welle dar, die roten Balken heben die auffalligen Zeitraume hervor.
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3.3.6 Hypothese 6: Durch die COVID-19-Pandemie verschlechtere sich die Prognose

von Patienten mit einem Lungenkarzinom.

Im gesamten Datensatz waren 67,8% (n=3.735) der Falle verstorben. Innerhalb der
Vergleichsgruppe waren 75,3% und in der Studiengruppe (2020-2021) 56,0% der Patienten

verstorben (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: absoluter und prozentualer Anteil von Verstorbenen in der Studien- und
Kontrollgruppe

Diagnose- lebend/unbekannt Tod Gesamt
jahr Anzahl % Anzahl % Anzahl %

2017-2019 836 24,7% 2543 75,3% 3379 100,0%

2020-2021 938 44,0% 1192 56,0% 2130 100,0%
2020 438 40,7% 638 59,3% 1076 100,0%
2021 500 47,4% 554 52,6% 1054 100,0%

In der Analyse der Uberlebenszeit wurde ein Fall nicht mitbericksichtigt, da dieser eine
negative Uberlebenszeit (n=-1 Tag) aufwies. Die mediane Uberlebenszeit betrug in der
Kontrollgruppe 12,3 Monate (95%-KI 11,4-13,1). Die Vergleichsgruppe wurde in Tabelle 20 in
ihre einzelnen Jahre unterteilt. Im Vergleich unter den einzelnen Jahren der Vergleichsgruppe
waren keine signifikanten  Unterschiede festzustellen (p (2017/2018)=0,907,
p(2017/2019)=0,095, p(2018/2019)=0,089). Das veranschaulicht auch Abbildung 15.

Tabelle 20: mediane Uberlebenszeit mit 95%-Konfidenzintervall fir die einzelnen Jahre der
Vergleichsgruppe

Diagnose- . 95%-Konfidenzintervall
=h Median
L Untergrenze Obergrenze
2017 11,9 10,3 13,5
2018 12,9 11,4 14,5
2019 11,9 10,7 13,1
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Abbildung 15: Uberlebenskurve fiir den Vergleich zwischen den Jahren der
Vergleichsgruppe (in Monate)

Wenn die Studiengruppe in ihre einzelnen Jahre unterteilt wurde, erhielt man fir das Jahr 2020
eine mediane Uberlebenszeit von 13,0 Monaten (95%-KlI 11,5-14,5) und fiir das Jahr 2021
eine mediane Uberlebenszeit von 11,1 Monaten (95%-KI 9,9-12,2) (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: mediane Uberlebenszeit mit 95%-Konfidenzintervall (KI) fur die Vergleichs- und
Studiengruppe (in Monaten)

Diagnose- . 95%-Konfidenzintervall
=h Median
L Untergrenze Obergrenze
2017-2019 12,3 11,4 13,1
2020-2021 12,0 11,1 12,9
2020 13,0 11,5 14,5
2021 11,1 9,9 12,2

Fir die Vergleichsgruppe lag die geschatzte Uberlebensrate nach einem Jahr bei 50,7% und
nach zwei Jahren bei 34,7%. Fur die Studiengruppe (2020-2021) (Abbildung 16) lag die 1-
Jahres-Uberlebensrate bei 50,2% und die 2-Jahres-Uberlebensrate bei 30,1%. Fiir das Jahr
2020 (Abbildung 17) lag die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 53,0%. Die 2 Jahres-Uberlebensrate
lag bei 32,3%. Im Jahr 2021 (Abbildung 18) lag die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 46,9%. Im
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Gesamtvergleich zeigt sich ein signifikant geringeres Gesamtiberleben fir den
Studienzeitraum 2020-2021 gegentber der Kontrollgruppe 2017-2019 (p=0,046). Im Vergleich
der Vergleichsgruppe mit dem Jahr 2020 zeigte sich keine statistische Signifikanz (p=0,560).
Der Vergleich zum Jahr 2021 zeigte eine statistische Signifikanz (p=0,011).
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Abbildung 16: Uberlebenskurve fir den Vergleich zwischen der Kontrollgruppe und der
Studiengruppe (2020-2021) (in Monaten)
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Abbildung 17: Uberlebenskurve fiir den Vergleich zwischen der Kontrollgruppe und dem
Jahr 2020 (in Monaten)
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Abbildung 18: Uberlebenskurve fiir den Vergleich zwischen der Kontroligruppe und dem
Jahr 2021 (in Monaten)
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4 Diskussion

Die im Ergebnisteil analysierten Daten werden im Kontext der aktuellen Literatur eingeordnet

um damit eine Beantwortung der angeflihrten Hypothesen zu ermdglichen.

4.1 Hypothese 1: Die COVID-19-Pandemie fiihrte zu einer Verringerung der Inzidenz

von Erstdiagnosen eines Lungenkarzinoms.

Die vorliegenden Daten zeigten Uberwiegend eine Abnahme der Diagnosen in der
Studiengruppe 2020-22 im Vergleich zur Kontrollgruppe 2017-19. Dies wurde durch die
Reduktion der Lungenkarzinomdiagnosen um durchschnittlich 5,7% in der Studiengruppe
deutlich. Die Reduktion war im Jahr 2021 um 2 Prozentpunkte gréfer als im Jahr 2020. Bei
Betrachtung der einzelnen Monate der Jahre der Studiengruppen war die Inzidenz bis
einschlief3lich August 2020 geringer als in der Vergleichsgruppe. Allerdings zeigten nur die
Monate Februar und August eine signifikante Verringerung und der Oktober sogar eine
signifikante Erhéhung. Im Jahr 2021 wiesen die Monate Januar, Februar und November eine
Signifikanz auf. Der Effekt war meist nur gering ausgepragt. Eine durch die Pandemie
verringerte Inzidenz von Lungenkarzinomen hatte erhebliche klinische Auswirkungen, da eine
Erniedrigung nicht aufgrund einer geringeren tatsachlichen Anzahl [36], sondern durch
selteneres Diagnostizieren der Lungenkarzinome entstand. Das wurde bedeuten, dass es
nach der Pandemie zu einem moglichen kompensatorischen Ausgleich kommen kdnnte.
Dieser konnte wie in Beispielen aus den Niederlanden [37] und den USA [36] mit schlechteren
prognostischen Faktoren einhergehen.

Eine der Ursachen fur eine sinkende Tendenz der Inzidenz von Lungenkarzinomen kénnte in
der Reduktion von arztlichen Besuchen gelegen haben. Beispielsweise zeigte eine Analyse
aus Deutschland [38], dass 15,4% der Patienten den Besuch beim Hausarzt wahrend der
COVID-19-Pandemie vermieden. In einer Studie des RKI waren es 5,8% der Patienten [39].
Problematisch hierbei ist, dass viele Diagnosen durch Konsultation des Hausarztes gestellt
werden. Nach einer schottischen Analyse sind das etwa 70% der Diagnosen. Dies zeigt wie
wichtig der Weg Uber den Hausarzt ist und lasst die Schlussfolgerung zu, dass wenn weniger
Menschen den Hausarzt aufsuchen auch die Anzahl diagnostizierter Lungenkarzinome
zurtickgeht [40]. Wahrend der COVID-19-Pandemie wurden arztliche Kontakte aus
verschiedenen Griinden reduziert. Eine Ursache hierflr war die Sorge sich in der Arztpraxis
oder dem Krankenhaus mit dem Virus zu infizieren [27]. Ein weiterer Faktor war die Angst der
Patienten Ressourcen innerhalb der medizinischen Versorgung zu Uberstrapazieren. Vor
allem zu Beginn der Pandemie, als die Falle von COVID-19-Erkrankten rapide anstiegen,
wurden Engpasse in der medizinischen Versorgung beflirchtet. Insbesondere Erkrankungen

die nicht COVID-19 betrafen gerieten dabei in den Hintergrund [41]. Zudem kénnen Symptome
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wie Husten vorerst auf eine COVID-Erkrankung oder die Folge einer COVID-Erkrankung
zurlckgefuhrt werden und aulRer Acht gelassen werden, dass dies auch die Symptomatik einer
anderen Erkrankung wie Lungenkrebs sein kdnnte [21]. Des Weiteren mussten viele
Krankenhauser ihre Kapazitaten zugunsten COVID-19 verlagern oder sie aufgrund von
erkranktem oder sich in Quarantane befindlichem Personal reduzieren [42]. Die Kapazitaten
der Krankenhauser wurden aufRerdem durch infektionshygienische Malinahmen und dadurch
verlangerte innerklinische Prozesse, unter anderem in der Diagnostik, weiter ausgelastet [41].
In den Daten war die Reduktion im Jahr 2021 deutlicher als im Jahr 2020. Diese Konstellation
zeigte sich ebenfalls in einer Analyse aus Baden Wirttemberg [43]. Im vorliegenden Datensatz
lag dies daran, dass sich die im Jahr 2020 signifikant reduzierte Anzahl an Diagnosestellungen
durch signifikant erhdhte Zahlen an Diagnosestellungen, etwa im Oktober 2020, weitgehend
ausglichen. Diese kompensatorischen Erhéhungen fehlten im Jahr 2021.

Die Daten zeigten allerdings nur einen geringen Effekt bezlglich der sinkenden Inzidenz des
Lungenkarzinoms. Zusatzlich war dieser Effekt nur in einzelnen Monaten signifikant. Dies kann
mithilfe verschiedener Erklarungsansatzen begriindet werden. Ein Grund kdnnte sein, dass
die Tendenz seltener zum Arzt zu gehen bereits wahrend des Beginns der Pandemie erkannt
wurde und durch verschiedene Medien an die Bevdlkerung weiter getragen wurde [44; 45]. So
konnte die Bevdlkerung aufgeklart und ermutigt werden, auch in Zeiten einer Pandemie bei
gesundheitlichen Problemen den Arzt aufzusuchen. Des Weiteren kann daflir sprechen, dass
Krankenhduser und Praxen mit umfassenden infektionshygienischen MafRnahmen
(Maskenpflicht, Abstandsregelungen, Testpflicht) [46] und Fragebdgen zu Symptomen [47],
den Patienten Sicherheit vermitteln konnten. Ebenfalls unterstiitzend gewirkt haben kdénnte,
dass im internationalen Vergleich das deutsche Gesundheitssystem gut ausgestattet war und
damit, selbst in einer Ausnahmesituation wie einer Pandemie, ausreichend Kapazitaten bieten
konnte [48]. Zusatzlich stellte die deutsche Bundesregierung 10 Milliarden Euro zur Verfigung,
erweiterte frihzeitig die Testkapazitaten, ordnete eine Meldepflicht fir Beatmungsgerate an

und beschaffte medizinisches Material um die Folgen der Pandemie abzufedern [49].
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4.2 Hypothese 2: Durch die COVID-19-Pandemie wurde bei der Erstdiagnose eines

Lungenkarzinoms durchschnittlich ein hoheres UICC-Stadium festgestellt

Bei der Analyse der Daten zeigte sich innerhalb der verglichenen Gruppen nur ein
geringfugiger Unterschied in der Verteilung zwischen niedrigen und hohen Stadien. Dieser
Unterschied war nur signifikant, wenn einzelne Monate betrachtet wurden. So wurden im Juni
2020, Mai 2021 und August 2021 signifikant mehr héhere Stadien (Stadium Il und V)
beobachtet. Im Gegensatz dazu zeigte sich im November 2020, Januar 2021 und November
2021 der gegenteilige Effekt, mit signifikant weniger héheren Stadien. Eine veranderte
Verteilung der Stadien in Richtung héherer UICC-Stadien kénnte erhebliche Auswirkungen auf
den Patienten haben. So kénnen dem Patienten dadurch weniger (gegebenenfalls kurative)
Therapieoptionen zur Verfigung stehen. Es kann beispielsweise zu einer lokalen
Vergrollerung bzw. Infiltration von Nachbargewebe oder Metastasierung des Tumors
gekommen sein. Damit kann sich der Status der Operabilitdt, die Ausrichtung der
multimodalen Therapie oder das Therapieziel andern [33]. Letztendlich kann ein héheres
Stadium auch mit einem schlechteren Behandlungsergebnis und einer unglnstigeren
Prognose einhergehen [2]. In der Literatur gibt es einige Beispiele in denen sich in Folge der
Pandemie bei beispielsweise Kopf-Hals-Tumoren [50] und kolorektalen Tumoren [51] eine
Veranderung der Stadienverteilung zeigte. Auch fir Lungenkrebs zeigte sich diese Dynamik
in einigen Studien [25; 52; 53]. Allerdings ist hierbei hervorzuheben, dass zwei der Studien
aus ltalien [25; 52] und eine der Studien aus den USA [53] stammen. Da sich die COVID-19-
Pandemie in jedem Land anders verhalten hat lassen sich die Situationen nur eingeschrankt
vergleichen. Beispielsweise war die Hospitalisierungsrate in Italien in der ersten Welle mehr
als dreimal so hoch und in den USA wahrend des gesamten beobachteten Zeitraums hoher
als in Deutschland [54]. Dadurch verstarken sich die Probleme die bereits im Kapitel 4.1
beschrieben wurden.

Ein Grund fur den geringen Effekt in den analysierten Daten kdnnte sein, dass schon bei der
Inzidenz nur ein geringer Effekt beobachtet wurde. Die Griinde, die dort daflr aufgefihrt
wurden, kénnen ebenso auf die Stadienverteilung angewendet werden. So wurde bereits
ausgefihrt, dass sich Patienten weniger Uber den Hausarzt [38; 39] und mehr Uber
Notfallwege [41] und bei Symptomatik vorstellten [55]. Die verzégerte Diagnosestellung und
verspatete Vorstellung beim Arzt kdnnte mit einer veranderten Stadienverteilung hin zu
hoheren Stadien einhergehen. Diese Folgen kénnten sich aber auch erst zeitlich verzégert
zeigen. Daher kann es sein, dass sich groRere Unterschiede erst in den nachsten Jahren

zeigen werden [41].
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4.3 Hypothese 3: Durch die COVID-19-Pandemie erhohte sich die Zeit zwischen

Diagnosestellung und Primartherapiestart.

Die Daten zeigten beim Vergleich der Kontrollgruppe mit der Studiengruppe eine geringe aber
signifikante Erniedrigung der Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und Beginn der
Primartherapie. Bei genauerer Betrachtung der Studiengruppe fiel auf, dass der Unterschied
vor allem auf das Jahr 2020 zurlckzufiihren war. Im Vergleich zur Kontrollgruppe verringerte
sich im Jahr 2020 die Zeitspanne von Diagnosestellung bis zum Start der primaren
Behandlung im Median um 2 Tage. Im Jahr 2021 blieb der Median im Vergleich zur
Kontrollgruppe gleichbleibend bei 20 Tagen. Wenn nur die Falle berlcksichtigt wurden, die
primar durch eine Operation behandelt wurden, zeigte sich in der Studiengruppe eine deutliche
Reduktion des Medians um 11 Tage. Besonders im Jahr 2020 war eine signifikante Senkung
des Medians um 15 Tage zu verzeichnen. Dennoch zeigte auch das Jahr 2021 eine deutliche
Reduktion im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Anzahl der operativ behandelten Falle wies in
der Studiengruppe eine signifikante Reduktion auf. Bei naherer Betrachtung fiel auf, dass
diese Reduktion durch eine Verringerung um circa 6 Prozentpunkte im Jahr 2021 verursacht
wurde. Im Jahr 2020 blieb die Anzahl der operativ behandelten Falle nahezu unverandert im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Reduktion im Jahr 2021 erfolgte bei einer geringfiigig
erhdhten Anzahl von unklaren Fallen beziehungsweise Fallen die mittels BSC behandelt
wurden.

Im Rahmen der COVID-19-Pandemie war zu erwarten, dass Faktoren die bereits als Ursachen
fir eine gesunkene Inzidenz des Lungenkarzinoms in Kapitel 4.1 genannt wurden, auch zu
Verzdgerungen in der Therapie und einer reduzierten Anzahl operierter Falle gefuhrt haben
konnten. In einer landeribergreifenden Studie nach Jazieh et al. [56] wurde beispielsweise bei
etwa 36% der Falle aufgrund von Therapieverzégerungen eine mogliche Gefahrdung fur die
Patienten festgestellt. Eine deutsche Studie berichtete von 19% der Patienten, die
Verzdgerungen oder Absagen von therapeutischen Maf3nahmen erfahren hatten [38]. Dazu
konnten beispielsweise gesunkene Kapazitaten der Krankenhauser [42], Infektionen des
Patienten [57; 58] oder Patientenwiinsche [59] gefiihrt haben. Vor allem die operative
Primartherapie hat einen grof3en Stellenwert in der Behandlung des Lungenkarzinoms, da die
Operation eine der wichtigsten Therapieformen ist, wenn es um ein kuratives Behandlungsziel
geht [60; 61]. In Italien kam es beispielsweise zwischen Juni und September 2020 zu einem
Ruckgang der Lobektomien um 36% [25]. Wie sich die Zahlen der Lobektomien in Deutschland
verhielten war unklar. Jedoch wies die Bundesregierung zu Beginn der Pandemie die
Krankenhauser an Kapazitaten freizumachen und Operationen zu verschieben [49]. Das hatte
weitreichende Folgen. Ein Teil der verschobenen Operationen musste moglicherweise zu
einem spateren Zeitpunkt nachgeholt werden, was wiederum zu weiteren Verzdgerungen in

der Behandlung flhrte [27]. Eine verzdgerte Einleitung der Therapie hatte zudem grof3e
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Auswirkungen auf den Patienten und konnte mit einer verringerten Lebensqualitat und einer
beeintrachtigten mentalen Gesundheit einhergehen [62]. AuRerdem bestand die Gefahr, dass
sich das Outcome verschlechterte [63].

In dieser Arbeit bestatigte sich die Vermutung des Rlckgangs operativ behandelter Falle.
Andererseits verkurzte sich wider Erwarten die Zeit zwischen Diagnosestellung und primarer
Therapie. Mogliche Griinde fiir den beobachteten Effekt in der vorliegenden Datenanalyse
werden im Folgenden eruiert. Eine mogliche Ursache kdnnte sein, dass Patienten mit
Lungenkarzinom gegenlber anderen Patienten priorisiert wurden. Dies geschah, da Patienten
mit einem Lungenkarzinom in der COVID-19-Pandemie eine besonders vulnerable Gruppe
darstellten. Ursachlich daflir waren unter anderem eine ohnehin schon reduzierte pulmonale
Funktion [27], ein beeintrachtigtes Immunsystem und die vielen Komorbiditaten, die das
Patientenkollektiv in der Regel aufweisen [64; 27]. Die Priorisierung ging moglicherweise sogar
so weit, dass Patienten schneller behandelt wurden, um sicherzustellen, dass genigend
Kapazitaten fir die Behandlung zur Verfligung stehen, falls sich die COVID-19-Situation in
den nachsten Wochen verschlechtern sollte. Zudem kdnnte das Bewusstsein des
medizinischen Personals fiir die negativen Folgen der Verschiebung onkologischer
Operationen dazu gefiuhrt haben, dass sich die im Rahmen der Triage vorgenommenen
Verschiebungen vor allem auf nicht-onkologische Eingriffe konzentrierten. Dies kdnnte dazu
beigetragen haben, dass nicht nur ausreichend Kapazitaten fur die Versorgung von COVID-
19-Fallen geschaffen wurden, sondern auch onkologische Operationen zeitnah durchgefiihrt
werden konnten. Des Weiteren kdnnen ausreichende infektionshygienische Mallnahmen als
Grund fur die Entwicklung gesehen werden. Durch diese MaRnahmen konnten zum einen
Infektionen verhindert werden, welche in der Folge zu Verzégerungen hatten fiihren kénnen.
Zum anderen wurde den Patienten dadurch eine gewisse Sicherheit in die Einrichtung
vermittelt, wodurch maoglicherweise Verzégerungen aufgrund des Patientenwunsches
verhindert wurden. Auch eine gute Aufklarung der Patienten kann als weitere Ursache flr die
Entwicklung gewertet werden. Damit konnte den Patienten die Notwendigkeit einer zeithahen
Behandlung vermittelt werden und die Gefahr einer Verzégerung, mit dem Risiko weiterer
Verschiebungen aufgrund einer méglichen Verschlechterung der COVID-19-Situation,
verdeutlicht werden. Des Weiteren kdnnte die vermehrte Nutzung von Telemedizin [65]
medizinische Einrichtungen entlastet und dadurch Verzdgerungen in der Behandlung

verringert haben.
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4.4 Hypothese 4: Die Diagnosestellung und Behandlung des Lungenkarzinoms
verlagerte sich wahrend der COVID-19-Pandemie von Lungenkrebszentren hin zu

Nicht-Lungenkrebszentren.

Die Daten zeigten eine verringerte Anzahl von behandelten Fallen in Lungenkrebszentren im
Studienzeitraum. Dabei unterschied sich das Jahr 2020 kaum vom Kontrollzeitraum. Im Jahr
2021 und 2022 hingegen war die Anzahl signifikant geringer. Im Jahr 2021 lie® sich eine
Reduktion um 22 Prozentpunkte und im Jahr 2022 um 13,7 Prozentpunkte festgestellt werden.
Dabei konnte beobachtet werden, dass die Fallzahl der in Lungenkrebszentren behandelten
Falle im Verlauf des gesamten Jahres 2021 beziehungsweise 2022 erniedrigt war. Es zeigte
sich nur eine geringe Standardabweichung.

Diese Entwicklung kdnnte insbesondere vor dem Hintergrund der in Deutschland laufenden
Zentralisierung [66; 67] problematisch sein. Die Zentralisierung betrifft unter anderem
onkologische Diagnosen, wie etwa die des Lungenkarzinoms. In Zentren soll sichergestellt
werden, dass sowohl eine enge interdisziplindre Kooperation besteht als auch die
Mindestmengenregelungen, zum  Beispiel fir die Zahl der durchgefihrten
Lungenteilresektionen, eingehalten werden. Der Vorteil dieser Regelungen liegt in der
prufbaren Qualitat der Diagnostik und Therapie und ermdglicht ein Benchmarking. Aufgrund
der potenziell schlechteren Behandlungsqualitdt und des mdglicherweise schlechteren
Outcomes soll eine Behandlung in einem Nicht-Lungenkrebszentrum vermieden werden. Dies
ist seit 2022 gesetzlich durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) geregelt. Wahrend
der COVID-19-Pandemie wurde diese Regelung jedoch abgeschwacht, um die
Patientenversorgung zu gewahrleisten. [68] Griinde fur die Entwicklung waren vielfaltig. Eine
mogliche Ursache kénnte die Uberlastung der Zentren durch COVID-19-Patienten gewesen
sein. Wahrend der Pandemie mussten viele Krankenhduser einen Teil ihrer Ressourcen,
beispielsweise Intensivbetten und Beatmungsgerate, fur COVID-19-Patienten einsetzen [69].
Dadurch standen weniger Ressourcen fir andere medizinische Behandlungen, einschlie3lich
der Lungenkrebsbehandlung, zur Verfigung. Zusatzlich konnte durch die Verlagerung an
Nicht-Lungenkrebszentren die vulnerable Gruppe der Lungenkrebspatienten abseits der
starker mit COVID-19-Patienten belasteten medizinischen Einrichtungen erreicht werden [42].
Zudem kénnte die Entfernung zum Wohnort des Patienten eine Rolle gespielt haben. Eine
Studie aus dem Jahr 2015 beschrieb die Bedeutung der Nahe zum Wohnort fir die
Lebensqualitat des Patienten [70]. Obwohl eine neuere Studie aus der Rheinland-Pfalz diese
These zwar nicht bestatigen konnte [71], kdnnten sich aufgrund der veranderten Bedingungen
wahrend der COVID-19-Pandemie die Bedurfnisse der Patienten heimatnah behandelt
werden zu wollen verstarkt haben. Am konkreten Beispiel des untersuchten Gebiets

(Oberpfalz/Niederbayern) gibt es nur zwei zertifizierte Lungenkrebszentren in Regensburg.
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Fir Patienten und Angehdrige aus dem ndrdlichen Teil der Oberpfalz kénnte das

beispielsweise eine Anfahrt von Uber einer Stunde bedeuten.
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4.5 Hypothese 5: Es gibt einen Zusammenhang zwischen regionaler 7-Tages-Inzidenz

von COVID-19 und Inzidenz des Lungenkarzinoms

Im Datensatz zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Phasen niedriger Inzidenz von
Lungenkarzinomen und den verschiedenen Wellen der COVID-19-Pandemie. Dies war in der
ersten, zweiten und vierten Welle beobachtbar. Im Allgemeinen war dabei zu sehen, dass mit
dem Hoéhepunkt einer Welle auch die Inzidenz des Lungenkarzinoms erniedrigt war. Die Dauer
dieser Abnahme variierte je nach Welle. Im Fall der ersten Welle endete dieser Zeitraum vor
Ende der ersten Welle. Bei der zweiten und vierten Welle dauerte der Zeitraum mit einer
erniedrigten Inzidenz des Lungenkarzinoms bis nach dem Ende der jeweiligen Welle an.

Es ist wichtig zu hinterfragen, ob und inwiefern ein Zusammenhang zwischen der Inzidenz von
COVID-19 und der Inzidenz von Lungenkarzinomen bestand. So kdénnen daraus neue
Erkenntnisse flr eine zuklinftige Versorgungsplanung im Rahmen eines Ausnahmezustands,
wie einer Pandemie, abgeleitet werden. In der Literatur gab es verschiedene Quellen, die
einen Zusammenhang zwischen einer COVID-19-Welle und einer Reduktion von
Lungenkrebsdiagnosen aufzeigten. Eine Studie aus Schottland berichtete von einer deutlichen
Abnahme der Krebsdiagnosen zwischen April und Juni 2020, wobei ein starker Einfluss des
COVID-19-Lockdowns festgestellt wurde. Danach erholten sich die Werte wieder auf das
Vorjahresniveau [72]. Ahnliche Tendenzen wurden in Danemark beobachtet [73].

Insgesamt muss zur Interpretation neben der Inzidenz von COVID-19 auch die Starke der
MaRnahmen betrachtet werden. Diese wurden im Verlauf einer sich entwickelnden Welle
ergriffen. Im Allgemeinen waren am Hohepunkt der COVID-19-Inzidenz auch die MalRnahmen
am starksten. Beispielsweise galten am Hoéhepunkt der ersten Welle Mallnahmen wie
weitgreifende Ausgangsbeschrankungen und SchulschlieBungen [74; 49]. Die Starke der
MaRnahmen anderte sich im Verlauf der Pandemie. Im Vergleich zur ersten Welle wurden am
Hohepunkt der vierten Welle MalRnahmen abhangig von der Inzidenz innerhalb eines
Landkreises und abhangig vom Impf-, Genesenen oder Teststatus verordnet [75]. Diese
Unterschiede erschweren es, die Wellen untereinander zu vergleichen.

In der ersten Welle zeigte sich zwar ein Zeitraum erniedrigter Inzidenz von Lungenkarzinomen
am Hoéhepunkt der Welle bis einige Wochen danach, dennoch konnte in diesem Zeitraum
(Marz und April 2020) im Vergleich zur Kontrollgruppe keine Signifikanz festgestellt werden.
Im Hinblick auf die zweite Welle zeigte sich ein 10-woéchiger Zeitraum erniedrigter
Lungenkrebsdiagnosen. Auch diese war im Bereich des Héhepunkts der Welle bis eine Woche
nach Ende der Welle. In diesen Zeitraum fielen die signifikanten Erniedrigungen der
Lungenkarzinominzidenz des Januars und Februars 2021. In den Bereich der dritten Welle fiel
eine nur zweiwochige Erniedrigung der Lungenkrebsinzidenz. Hier (Mai 2021) zeigte sich
keine Signifikanz. Die vierte Welle zeigte vom Hohepunkt bis ber das Ende der vierten Welle

und in den Beginn der finften Welle eine Erniedrigung der Lungenkrebsinzidenz. In diesen
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Zeitraum fiel eine signifikante Erniedrigung, die im November 2021 beobachtet wurde. Fir den
restlichen Zeitraum zeigten sich keine weiteren signifikante Anderungen (siehe Kapitel 3.3.1).
Grunde wieso sich die Inzidenz des Lungenkarzinoms nicht so stark in Abhangigkeit der
COVID-19-Inzidenz verandert hatte finden sich bereits in der Diskussion der Hypothesen 1-4.
Dort wurde bereits argumentiert wieso sich die Inzidenz im Allgemeinen wahrend der COVID-
19-Pandemie nur maRig stark reduziert hat und wieso sich die Stadienverteilung nur
geringfuigig verandert hatte.
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4.6 Hypothese 6: Durch die COVID-19-Pandemie verschlechtere sich die Prognose

von Patienten mit einem Lungenkarzinom.

Die Untersuchung der Daten zeigte innerhalb der Vergleichsgruppe gleichbleibende
Uberlebensdaten. Im Vergleich dazu zeigte sich im Studienzeitraum eine geringfiigige, aber
signifikante Verschlechterung der Uberlebensprognose. Diese zeigte sich bei genauerer
Betrachtung der Studiengruppe nur im Jahr 2021. Im Jahr 2020 konnte keine signifikante
Verschlechterung der Prognose gegenliber dem Kontrollzeitraum festgestellt werden. Es ist
wichtig, diesen Zusammenhang sorgfaltig zu analysieren, da bei einer Veranderung der
Prognose die Hintergriinde untersucht und Ldsungswege zur Behebung der Ursachen
erarbeitet werden muissen. Auf der einen Seite konnten die verzdgerte Diagnosestellung
(siehe Kapitel 4.1), die Verschiebung zu fortgeschritteneren Stadien (siehe Kapitel 4.2), die
veranderten Therapien (siehe Kapitel 4.3) und die Zunahme von Behandlungen in Nicht-
Lungenkrebszentren (siehe Kapitel 4.4) wahrend der COVID-19-Pandemie dazu beigetragen
haben. Die Daten zeigten im Jahr 2020 kaum Veranderungen zur Kontrollgruppe hinsichtlich
Inzidenz, Anzahl der Operationen, Behandlungen in Lungenkrebszentren und Prognose. Im
Gegensatz dazu zeigten sich im Bezug darauf jeweils signifikante Unterschiede im Jahr 2021.
Auf der anderen Seite konnte COVID-19 selbst eine Ursache fur die erhohte Sterblichkeitsrate
von Lungenkrebspatienten sein. Patienten mit einem Karzinom haben neben einem hdheren
Risiko fir COVID-19 auch eine erhohte Gefahr fiir ein schlechtes Outcome [76]. Nach einer
Studie aus China kdénnen dafir verschiedene Risikofaktoren wie ein héheres Tumorstadium
verantwortlich sein [77]. Ebenso konnte auch die hdhere Sterblichkeit der Gesamtbevdlkerung
durch COVID-19 einen Einfluss auf die Sterblichkeit im Zeitraum der Studiengruppe gehabt
haben. So =zeigte sich im Verlauf der COVID-19-Pandemie phasenweise eine
Ubersterblichkeit, wobei die Werte auf bis zu 26% (iber dem mittleren Wert der vier Vorjahre
stiegen [78]. Des Weiteren konnte das Ergebnis des Jahres 2021 aufgrund des
unzureichenden Nachbeobachtungszeitraums im Gegensatz zum Jahr 2020 beeinflusst

worden sein.
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4.7 Limitationen

Die vorliegende Studie wies einige Schwachen auf, die bei der Interpretation der Ergebnisse
berticksichtigt werden mussten. Zunachst beschrankte sich die Studie auf den Bereich der
Oberpfalz, was die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere geografische Gebiete begrenzt.
Des Weiteren schloss die Studie sowohl nicht-kleinzellige Lungenkarzinome als auch
kleinzellige Lungenkarzinome mit ein, wobei keine Unterscheidung gemacht wurde. Somit
konnte diese Studie nur verallgemeinert fir alle Arten von Lungenkarzinomen eine Aussage
treffen. Zusatzlich beschrankten sich die Daten auf Meldungen aus dem Krebsregister. Bei
Fallen, in denen diese zusatzliche Meldung versdumt wurde, konnten nicht berlcksichtigt
werden. Aulierdem wurde die Studiengruppe fiir eine einfachere Analyse ab Januar 2020
gewahlt. Hier ist allerdings zu beachten, dass der erste Fall von COVID-19 in Deutschland erst
Ende Januar 2020 nachgewiesen wurde und die Pandemie erst am 11. Marz durch die
Weltgesundheitsorganisation ausgerufen wurde [1; 2]. Ebenso wurden nur Daten bis zum
Marz 2022 beziehungsweise die Uberlebenszeitdaten bis Dezember 2022 erfasst, wodurch
kein Langzeiteffekt der COVID-19-Pandemie untersucht werden konnte. Weiterhin besteht die
Mdglichkeit eines Selektionsbias aufgrund der héheren Anzahl an Meldeverzégerungen in der
Studiengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies gilt vor allem fiir das Jahr 2022, welches
aufgrund der hohen Anzahl fehlender Daten aus einigen Analysen komplett herausgenommen
werden musste. In Bezug auf die Untersuchung der Stadien koénnte die hohe Zahl der
unbekannten Stadien die Stadienverteilung kinstlich verzerrt haben und dadurch die Analyse
verfalscht haben. Innerhalb der Analysen wurden Wochen, Monate oder Jahre als
Bezugszeitraume gewahlt. Dies wurden je so gewahlt um die Verzerrungen moglichst gering
zu halten. Es ist dennoch nicht auszuschlielen, dass dadurch vorhandene Effekte
moglicherweise verschleiert wurden. Bei der Analyse der Uberlebensdaten muss
berucksichtigt werden, dass nicht klar ist ob der Tod durch den Lungenkrebs verursacht wurde
oder durch eine andere Erkrankung. Gerade im Hinblick auf die COVID-19-Pandemie konnte
es sein, dass eine erhdhte Sterblichkeit der Lungenkrebspatienten durch COVID-19 verursacht
wurde. AulRerdem lag bei vielen Patienten das letzte Follow-up bereits langere Zeit zurlick,
sodass keine aktuellen Informationen Uber den weiteren Verlauf vorlagen. Ebenfalls muss im
Hinblick auf die Uberlebenszeitanalyse beriicksichtigt werden, dass in der Vergleichs- und
Studiengruppe unterschiedlich viele zensierte Patienten waren.

Es ist ebenfalls mdglich, dass potenzielle Stérfaktoren oder Cofounding-Variablen nicht
vollstandig berticksichtigt wurden und der Effekt der COVID-19-Pandemie zu hoch gewichtet

wurde.
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4.8 Fazit

Ziel dieser Arbeit war es, im Rahmen einer retrospektiven Analyse von Daten aus dem
Tumorzentrum Regensburg die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die
Diagnosestellung, Therapie, Versorgungsstrukturen und Prognose von Patienten mit einem
Lungenkarzinom zu untersuchen. In der Studiengruppe zeigte sich eine Reduktion der
Lungenkarzinom-Inzidenz um rund 6%, die deskriptiv vor allem mit Zeitrdumen wahrend oder
unmittelbar nach COVID-19-Wellen in Zusammenhang zu stehen schien. Parallel dazu war
eine Verschiebung der Stadienverteilung hin zu fortgeschritteneren Tumorstadien,
insbesondere Stadium IV, zu beobachten. Beides stitzt die Hypothese, dass
pandemiebedingte Einschrankungen der Gesundheitsversorgung, wie etwa erschwerte
Zugange zur Diagnostik oder eine verminderte Inanspruchnahme arztlicher Leistungen, das
onkologische Versorgungsgeschehen beeinflusst haben. Allerdings fiel dieser Effekt im
Vergleich zu internationalen Daten gering aus, was auf eine vergleichsweise hohe
Systemstabilitat innerhalb des deutschen Gesundheitssystems hinweisen kénnte. Die
Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn war im Mittel sogar um etwa 10%
verkurzt. Bei chirurgischen Therapien zeigte sich eine Reduktion der Zeitspanne um rund 50%.
Diese Aspekte widersprechen der Hypothese einer pandemiebedingten Verzdgerung der
Therapieeinleitung, deuten jedoch zugleich auf eine selektive Verschiebung innerhalb der
Versorgungswege hin. Die Anzahl primar operativ behandelter Falle sank im Jahr 2021 um
Uber 6% und auch die Zahl, der in zertifizierten Lungenkrebszentren durchgeflhrten
Behandlungen war 2021 und 2022 um etwa ein Drittel reduziert. Diese Entwicklungen deuten
auf eine zunehmende Dezentralisierung der Versorgung wahren der Pandemie hin. Dieser
wahrend der Pandemie festgestellte Trend lauft der aktuellen strukturellen Zielsetzung zur
Konzentration der Behandlung von Lungenkarzinomen in spezialisierten Zentren entgegen.
Regional kénnte dies unter anderem durch infrastrukturelle Gegebenheiten bedingt sein. In
der Oberpfalz befinden sich die einzigen beiden Lungenkrebszentren in Regensburg. Aufgrund
der randstandigen geografischen Lage der Stadt kann das flir viele Patienten mit langeren
Anfahrtswegen verbunden sein. In der Gesamtschau zeigen die Ergebnisse kein einheitliches
Bild. Es konnten neben relevanten pandemiebedingten Effekten auf die Inzidenz und
Stadienverteilung auch Veranderungen der Prognose festgestellt werden. Diese Veranderung
war jedoch nur im Jahr 2021 feststellbar und ist aufgrund der kurzen Beobachtungszeit und
maogliche Verfalschungen durch die erhdhte Mortalitat im Rahmen von COVID-19 kritisch zu
hinterfragen. Die insgesamt geringe bis moderate Auspragung der Effekte spricht flr eine
gewisse Robustheit der onkologischen Versorgung unter den Bedingungen der COVID-19-
Pandemie in Deutschland. Sie verdeutlicht jedoch auch bestehende Schwachen in der
Versorgungskontinuitat, insbesondere im Bereich der chirurgischen Therapie und der

zentralisierten Versorgung.
56



4 Diskussion

4.9 Ausblick

Die Studie liefert wichtige Erkenntnisse zu den Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf
die Versorgung von Lungenkarzinompatienten in der Oberpfalz und unterstreicht zugleich die
Notwendigkeit weiterfihrender Forschung. Kunftige Studien sollten eine langere
Beobachtungsdauer und Uberregionale Daten einbeziehen, um die pandemiebedingten
Veranderungen belastbar bewerten zu kdnnen. Besonderes Augenmerk sollte dabei auf die
Analyse des Langzeitiiberlebens der Patienten mit Lungenkarzinom wahrend der COVID-19-
Pandemie gelegt werden. Zudem sollten die Griinde fir eine Veranderung der Prognose des
Lungenkarzinoms im Jahr 2021, im Vergleich zur unveranderten Prognose im Jahr 2020,
naher evaluiert werden. Zudem ist es wichtig, die Griinde hinter der 2021 stark erniedrigten
Anzahl von in Lungenkrebszentren behandelten Patienten zu ergriinden und den Trend weiter
zu beobachten. AulRerdem sollte weiter untersucht werden, wieso sich die Zeit zwischen
Diagnosestellung und Operation so stark verklrzt hat und welchen Effekt das auf die Patienten
hatte. Dies alles soll dazu dienen, die Robustheit und Resilienz der onkologischen Versorgung

auch unter zuklnftigen Krisenbedingungen zu sichern.
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Im Januar 2020 wurde in Deutschland erstmals eine Infektion mit dem Coronavirus SARS-
CoV-2 nachgewiesen. Die dadurch verursachte Infektionskrankheit wird als COVID-19
bezeichnet und breitete sich in wenigen Wochen zu einer Pandemie aus. Die klinische
Manifestation von COVID-19 zeigt ein breites Spektrum, das von asymptomatischen bis hin
zu schweren Erkrankungsformen, wie Pneumonie und Multiorganversagen reichen. Als
wesentliche Risikofaktoren flr einen schweren Verlauf gelten ein héheres Lebensalter sowie
das Vorliegen verschiedener Komorbiditdten. Zur Einddmmung der Infektionsausbreitung
wurden umfassende infektionshygienische und bevélkerungsbezogene Malinahmen, wie
Kontaktbeschrankungen, Maskenpflicht und die Verschiebung elektiver Eingriffe,
implementiert. Es zeigte sich ein wellenartiger Verlauf der Infektionszahlen mit mehreren
pandemischen Hoéhepunkten. Im Verlauf der Pandemie entwickelten sich verschiedene
Virusvarianten (Alpha, Delta, Omikron), die sich hinsichtlich ihrer Virulenz, Inkubationszeit und
klinischen Krankheitslast voneinander unterschieden. Die Hohe der gemeldeten Inzidenzen
korrelierte dabei nicht unmittelbar mit der tatsachlichen Morbiditdt und Mortalitat, da
insbesondere die friihen Infektionswellen trotz niedriger Fallzahlen mit einer erhdhten Letalitat
und starkeren Belastung des Gesundheitssystems einhergingen.

Die COVID-19-Pandemie hatte weitreichende Auswirkungen auf das Gesundheitssystem und
die Inanspruchnahme medizinischer Leistungen. So wurde ein deutlicher Riickgang arztlicher
Konsultationen beobachtet, was zu einer verzbégerten Diagnosestellung und
Therapieeinleitung zahlreicher Erkrankungen fiihrte. Besonders betroffen waren onkologische
Erkrankungen, bei denen wahrend der ersten Pandemiewelle ein signifikanter Riickgang von
Screening-Untersuchungen oder Diagnosen dokumentiert wurde. Dies zeigte sich bereits fur
Brust-, Kolon- und Zervixkarzinome. Fur das Lungenkarzinom stellt diese Entwicklung eine
besondere Herausforderung dar, da es keine etablierten generellen Programme zur
Friherkennung gibt und die initialen Symptome haufig unspezifisch sind oder sich mit jenen
einer COVID-19-Infektion Uberschneiden kénnen. Eine verspatete Diagnosestellung kann
daher zu einer erhéhten Zahl fortgeschrittener Tumorstadien flihren. Dies kann sowohl
therapeutische Mdglichkeiten einschranken oder verzégern als auch die Prognose des
Patienten verschlechtern. Mit dieser Studie soll anhand einer retrospektiven Datenauswertung
des Tumorzentrums Regensburg die Einflisse der COVID-19-Pandemie auf Diagnose,
Therapie, Versorgungsabldufe und Uberlebensaussichten von Lungenkrebspatienten
analysiert werden. Dazu wurden im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse Patienten mit
Erstdiagnose Lungenkarzinom in zwei Zeitrdumen verglichen. Zum einen die Kontrollgruppe
mit Patienten, welche die Diagnose vor der COVID-19-Pandemie erhalten haben und die
Studiengruppe mit Patienten, bei denen wahrend der COVID-19-Pandemie ein

Lungenkarzinom diagnostiziert wurde. Es erfolgte die Auswertung von Inzidenz, Zeitspanne
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zwischen Diagnosestellung und Beginn der Primartherapie, Art und Ort der Primartherapie,
Tumorstadium sowie Prognose. Fur die wahrend der Pandemie erfasste Patientengruppe
erfolgte zudem ein Vergleich mit der jeweiligen 7-Tages-Inzidenz der COVID-19-Félle.

Die Datenanalyse zeigte eine signifikante Abnahme der Lungenkrebsdiagnosen in der
Studiengruppe um 5,68% (p=0,014, n=64 Falle). Besonders deutlich war die Abnahme im Jahr
2021 um 6,39% (p=0,031, n=72) und zu Beginn des Jahres 2022 um 11,9% (p=0,040, n=35).
Die verringerte Inzidenz schien deskriptiv in zeitichem Zusammenhang mit den pandemischen
Hohepunkten von COVID-19 zu stehen. In der Analyse der Tumorstadien zeigte sich zudem
ein  signifikanter Anstieg des Anteils der im Stadium IV diagnostizierten
Lungenkrebserkrankungen (Kontrollgruppe: 57%, 2020: 59,8%, 2021: 63,6%). Diese
Zunahme ging vor allem mit einem Rickgang der Stadien Il und Il einher, wahrend sich fiir
das Stadium | keine klare Tendenz ergab. Des Weiteren verkirzte sich die Zeitspanne
zwischen Diagnosestellung und Beginn der Primartherapie von im Median 20 Tage in der
Kontrollgruppe auf im Median 18 Tage im Jahr 2020. Bei einer weiteren Betrachtung der
operativ therapierten Falle zeigte sich eine signifikante Reduktion der Zeitspanne um 15 Tage
im Jahr 2020 und 8 Tage im Jahr 2021. Gleichzeitig nahm die Zahl operativ behandelter
Patienten um rund sechs Prozentpunkte im Jahr 2021 ab. Auch der Anteil der in
Lungenkrebszentren behandelten Falle verringerte sich deutlich. Wahrend der Anteil im Jahr
2020 noch minimal héher als in der Kontrollgruppe war, hat sich der Anteil im Jahr 2021 um
22 Prozentpunkte (p<0,001) und im Jahr 2022 um rund 14 Prozentpunkte (p=0,003).
signifikant reduziert. Im Bezug auf die Uberlebenszeitanalyse zeigte sich eine im Jahr 2021 im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant schlechtere Uberlebensprognose (p=0,011). Dabei
verringerte sich die 1-Jahres-Uberlebensrate von 50,7% in der Kontrollgruppe auf 46,9% im
Jahr 2021.

Insgesamt deuten die Ergebnisse auf eine pandemiebedingte Abnahme diagnostizierter
Lungenkarzinome hin, die vermutlich nicht auf eine tatsachliche Reduktion der Erkrankungen,
sondern auf eine geringere Diagnoserate zurlickzuflhren ist. Gleichzeitig zeigte sich eine
Verschiebung der Tumorstadien hin zu fortgeschritteneren Stadien, insbesondere Stadium V.
Grinde hierfir lagen insbesondere in reduzierten Arztbesuchen wahrend der COVID-19-
Pandemie, womdglich ausgelést durch Infektionsdngste und die Sorge, das
Gesundheitssystem zu Uberlasten. Weitere  Faktoren waren  eingeschrankte
Krankenhauskapazitaten sowie die mdgliche Fehldeutung von Symptomen. Auch der in der
Auswertung deskriptiv beschriebene Zusammenhang mit pandemischen Héhepunkten zeigt,
dass Pandemiewellen und die damit verbundenen MafRnahmen einen Einfluss auf die
Diagnosestellung von Lungenkarzinomen hatten und daher bei zukiinftigen Krisen in die
Versorgungsplanung einbezogen werden sollten. Dennoch blieb der Gesamteffekt der

Inzidenzreduktion sowie der Stadienverschiebung gering, was auf die gute Ausstattung und
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Anpassungsfahigkeit des deutschen Gesundheitssystems sowie auf Aufklarungsmaflnahmen
zur Aufrechterhaltung medizinischer Versorgung zurtckgefihrt werden kann. Hinsichtlich der
Stadienverschiebung ware es auflerdem mdglich, dass sich die Auswirkungen erst
zeitverzogert zeigen werden. Des Weiteren zeigen die Ergebnisse einerseits eine
pandemiebedingte Verringerung der Operationszahlen, andererseits jedoch eine
Beschleunigung der Behandlungsaufnahme bei operativ therapierten Fallen. Mogliche
Ursachen fur die Reduktion der Haufigkeit operativer Therapien kdnnen sowohl in gesunkenen
Krankenhauskapazitaten als auch in individuellen Patientenpraferenzen liegen. Der frihere
Beginn der Therapie kénnte zudem auf eine Priorisierung onkologischer Patienten wahrend
der COVID-19-Pandemie zurickzufihren sein. Diese gelten als besonders vulnerabel
hinsichtlich COVID-19. AufRerdem kann eine Therapieverzégerung eine mogliche
Verschlechterung der Prognose zur Folge haben. Zusatzlich kénnten umfassende
HygienemalRnahmen, eine erhéhte Risikowahrnehmung im medizinischen Personal sowie die
verstarkte Nutzung telemedizinischer Angebote zur Entlastung der Versorgung und somit
Beschleunigung des Behandlungsbeginns beigetragen haben. Die Reduktion der Falle,
welche in einem zertifizierten Lungenkrebszentrum behandelt wurden spiegelt eine
zunehmende Dezentralisierung in der Behandlung von Lungenkrebspatienten wieder. Dies
steht im Kontrast zum Ziel der Zentralisierung der Lungenkrebsversorgung in Deutschland, mit
dem Zweck hohe Qualitdtsstandards sicherzustellen. Mdogliche Ursachen fir den
beobachteten Riickgang waren die pandemiebedingte Uberlastung der Zentren, die
Umverteilung medizinischer Ressourcen auf COVID-19-Patienten sowie der Wunsch vieler
Betroffener nach wohnortnaher Behandlung. Insbesondere im landlichen Raum, etwa in der
Oberpfalz und Niederbayern, kdnnten lange Anfahrtswege zu den wenigen zertifizierten
Zentren zusatzlich zur Verlagerung der Behandlungen beigetragen haben. Zudem zeigten die
Daten eine verringerte Prognose fur das Jahr 2021. Grinde hierfir kénnen die bereits
genannten Faktoren wie verzdgerte Diagnosen, fortgeschrittenere Tumorstadien sowie die
Zunahme von Behandlungen aufRerhalb spezialisierter Zentren. Zudem kénnte ein direkter
Einfluss von COVID-19 auf die Mortalitdt von Lungenkrebspatienten bestehen. Ursachlich
hierfir kénnte das flr Lungenkrebspatienten bestehende héhere Risiko flir schwere Verlaufe
von COVID-19 sein. Ebenso kénnte die allgemeine Ubersterblichkeit wahrend der Pandemie
die Ergebnisse beeinflusst haben. Daher ist es notwendig, im Rahmen weiterer Studien die in

dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse vertiefend zu untersuchen und einzuordnen.
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