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Referat

Referat

Ziel dieser Studie war es, die Umsetzung der geltenden Leitlinien in Bezug auf Diagnostik und
Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms in den Jahren 2015 und 2016 im onkologischen
Zentrum des Krankenhauses Martha Maria in Halle-Délau zu untersuchen und dabei den
Durchdringungsgrad der verbindlichen Leitlinie in Bezug auf stadiengerechte Diagnostik und Therapie
zu beurteilen.

Die vorgestellte Studie wurde als monozentrische, retrospektive Fall-Kontroll-Studie konzipiert. Es
wurde dabei untersucht, in welchen MaR der Durchdringungsgrad der damals geltenden S3-Leitlinie
zur Behandlung von nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen erreicht wurde und ob Patienten, welche
eine stadien- und leitlininengerechte Therapie erhielten, einen erhéhten Uberlebensvorteil vorweisen
konnten. Die Datenerfassung erfolgte aus den Patientendaten des Krankenhauses Martha Maria
Délau.

Mit Hilfe von Kaplan-Meyer-Schatzern wurde das jeweilige Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der
Nachbeobachtungszeit erfasst. Daraus wurde in den jeweiligen Auswertungskriterien untersucht, ob
ein statistisch signifikanter Unterschied bestand. Die erhobenen Daten mit der dazugehdrigen
Auswertung zeigen, dass im Lungenkrebszentrum in Halle-Délau im Rahmen der interdisziplindren
Behandlungskonzepte auf eine explizite Umsetzung der empfohlenen leitliniengerechten Therapie
geachtet wird. 81,6 % aller behandelten Patienten erhielten eine nach den damals giiltigen Leitlinien
geplante Diagnostik und Therapie bzw. wurden im Rahmen eines leitliniengerechten
Therapiekonzeptes behandelt. Gleichzeitig konnte man anhand der Uberlebenskurven der
untersuchten Beurteilungsaspekte erkennen, dass eine leitliniengerechte Therapie des
Gesamtiiberleben und die durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit von 415 Tagen gegeniber 135
Tagen signifikant (p < 0,00001) verlangerte. Diese Patienten hatten eine verbesserte Prognose.

Zur leitliniengerechten Behandlung zahlte ebenfalls die Umsetzung der empfohlenen Diagnostikmittel
zur besseren Therapieplanung und Wahl des richtigen Therapiekonzeptes. Daher konnten Patienten
ein statistisch signifikant verbessertes Gesamtiiberleben aufzeigen, welche im Stadium UICC-Stadium
IB bis IlIA eine PET-CT-Bildgebung (p = 0,01) und im UICC-Stadium IV eine Mutationsanalyse bei nicht-
plattenepithelialen NSCLC erhielten (p = 0,0031).

Einen groRen Anteil macht bei der leitliniengerechten Therapie, die stadiengerechte Therapie mit den
jeweiligen Therapiemaglichkeiten aus. Dabei konnte in dieser Studie nachgewiesen werden, dass die
konsequente operative Versorgung der UICC-Stadien IA bis IlIA den Patienten zu einem signifikant
verldngerten Uberleben verhalf (p = 0,0025).

Zudem konnte mit Hilfe der ausgewerteten Patientendaten nachgewiesen werden, dass die
durchgangige Applikation einer systemischen, zytostatischen Therapie in den UICC-Stadien IB bis IlIA
einen Uberlebensvorteil hervorbringt (p = 0,0156).

Zuletzt zeigte sich, dass Patienten, welche im UICC-Stadium IIIB bis IV eine Second-Line-Therapie
erhielten, z.B. aufbauend auf eine Mutationsanalyse, einen Benefit im Rahmen der Gesamtiiberlebens
hatten (p < 0,0001).

Die vorliegende Studie konnte nachweisen, welche hohe Bedeutung die Umsetzung und Anwendung
der beschriebenen Leitlinie zur Behandlung eine NSCLC fir die Patienten hat. In allen
Beurteilungsaspekten konnte ein Benefit fir die leitliniengerechte Umsetzung der
Therapieempfehlung nachgewiesen werden. Eine leitliniengerechte Therapie des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms verbessert das Gesamtliberleben der Patienten.

Gorke, Fabian: ,Retrospektive Analyse der leitliniengerechten Diagnostik und Therapie des nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms in den Jahren 2015 und 2016 an der Klinik fiir Innere Medizin Il des
Krankenhauses Martha Maria Halle Délau, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2021.
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Einleitung

1. Einleitung
1.1 Das Bronchialkarzinom
1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Als Bronchialkarzinome werden primar vom Lungengewebe ausgehende, epitheliale Malignome
bezeichnet. In der klinischen Handhabung und in den Therapieleitlinien hat sich die Einteilung in
kleinzellige und nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome durchgesetzt. NSCLC kdénnen in der weiteren
feingeweblichen Aufarbeitung noch nach histologischen sowie immunhistochemischen Parametern
differenziert werden [RKI Bericht Krebsgeschehen in Dt., 2016].

Das Bronchialkarzinom ist weltweit der haufigste Tumor und weist trotz intensiver Forschungsarbeit
die hochste Sterberate bei Patienten mit Tumorerkrankungen auf [Molina et al., 2008, Dela Cruz et al.,
2011, Bray et al., 2018]. In Deutschland ist das Bronchialkarzinom nach dem Prostatakarzinom die
zweithdufigste Neudiagnose bei malignen Tumorleiden bei mannlichen Patienten und zeigt auch hier
die hochste Sterberate [Petersen et al., 2011]. Beim weiblichen Geschlecht steht es nach dem
Mammakarzinom und dem Dickdarmkarzinom in Deutschland an dritter Position der malignen
Erkrankungen. Die Sterberate ist die zweithochste unter den malignen Tumorerkrankungen. [RKI
Bericht Krebsgeschehen in Dt. 2016]

Im Vergleich der 5- bzw. 10-Jahresiiberlebensraten (JUR) aller maligner Erkrankungen in Deutschland
steht das Bronchialkarzinom bei mannlichen Patienten an viertletzter Stelle, nur gefolgt von
Hepatozelluldren- und Pankreaskarzinomen sowie Mesotheliomen. Nach 5 Jahren leben noch 13 % der
mannlichen Erkrankten und nach 10 Jahren noch 11 %. Bei den weiblichen Erkrankten weif3t neben
den oben genannten Krebserkrankungen nur noch das Gallengangs- und Gallenblasenkarzinom eine
schlechtere Prognose aus. Die 5-JUR wird mit 20 % und die 10-Jahresiiberlebensrate mit 16 % beziffert
[RKI Bericht Krebsgeschehen in Dt. 2016]. Aufgrund der gednderten Lebensweise sind die
altersstandardisierten Erkrankungshaufigkeit und damit verbunden auch Sterblichkeit bei mannlichen
Patienten riicklaufig. Bei Frauen verlaufen diese Parameter gegenlaufig zum mannlichen Geschlecht.
Die Neuerkrankungen und Sterberaten steigen seit ca. 1990 an. Dies ist v.a. auf das verdanderte
Tabakkonsumverhalten in der weiblichen Bevolkerung zurlickzufihren. Nach wie vor stellt
Tabakrauchen den wichtigsten Risikofaktor zum Entstehen eines Bronchialkarzinoms dar [RKI Bericht
Krebsgeschehen in Dt. 2016]. Im Vergleich zu Nichtrauchern ist das Risiko fir das Auftreten eines
Bronchialkarzinoms bei mannlichen Rauchern 24-mal und bei weiblichen Rauchern zwdlfmal erhéht
[Shopland et al., 1990]. Daneben stellen mit 8 % der Krebstodesfélle durch lungenspezifische
Karzinogene durch berufliche Exposition, wie z.B. Asbest und Uran, die zweitgroRRte Risikogruppe dar
[Samet et al., 1993]. Dabei ist Asbest als gefdhrlichstes berufsbedingtes Karzinogen zu nennen. Fir

Nichtraucher ist das Erkrankungsrisiko nach Asbestexposition nur gering erhoht. Jedoch in der

1
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Einleitung

Kombination aus langjahrigen, inhalativen Tabakkonsum und Asbestsexposition um das 90-fache
erhoht verglichen mit nichtrauchenden Vergleichsgruppe [Rosler et al., 1993]. Auch Feinstaub und
Luftverschmutzung mit 5 % der Todesfdlle und andere Faktoren wie ionisierende Strahlung und
chronische Infektionen stellen mit 2 % der Todesfélle erhebliche Risikofaktoren dar [Pesch et al., 1995].
Dazu erhoht auch Passivrauchen das Erkrankungsrisiko, ein Bronchialkarzinom zu entwickeln. In der
1999 durchgefiihrten multizentrischen Studie von K.W.E. Denson konnte ein 1.5-fach erhohtes
Lungenkrebsrisiko bei starker passiver Rauchexposition am Arbeitsplatz und in der Freizeit

nachgewiesen werden [Denson et al., 1999].

1.1.2 Histologische Einteilung und Differenzierungsgrade

Lungenkarzinome koénnen nach den WHO, IASLC, ATS und ERS 2015 histologisch in epitheliale,
mesenchymale, lymphohistozytare Tumore, Tumore ektoper Herkunft und Metastasen der Lunge
unterschieden werden. Die klinisch relevanteste Gruppe nehmen dabei die epithelialen Tumore ein,
welche in differenzierte und undifferenzierte Karzinome klassifiziert werden. Zu den wichtigsten
Subtypen der differenzierten Bronchialkarzinome gehoren das Plattenepithelkarzinom, das
Adenokarzinom und das adenosquamdse Karzinom. Diese Gruppe macht ca. 85 % aller
Bronchialkarzinome aus [WHO-Classification, 2015].

Tab. 1: Histologische Klassifikation der Bronchialkarzinome nach WHO 2015 [Rivera et al., 2007]

Klasse Pravalenz Subtypen
1. | Adenokarzinom e 40% e prainvasiv
e minimal invasiv (<3cm mit <5mm
Invasion =3%)
e invasiv
e G1:lepidisch (=3%)
e G2:azinar, papillar
e  G3: mikropapillar, solide
e Varianten, gemischtzellige Tumore
2. | Plattenepithelkarzinom e 25% e verhornend
e nichtverhornend (p40+, TTF1-)
e basaloid (p40+/TTF1-)
3. | groRzelliges Karzinom e 10% e Groldzellige neuroendokrin
e basaloide
e lymphoepitheliale
e grolizellige Tumoren mit rhabdoiden

Phanotyp
4. | neuroendokrine Tumore | e 20% e kleinzelliges Karzinom (SCLC)
e <5% e Karzinoid

e typisches Karzinoid

e atypisches Karzinoid
e selten e groldzelliges neuroendokrines
Karzinom (LCNEC)
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Die IASLC, ATS und ERS unternehmen zusatzlich eine dreistufige Einteilung der Adenokarzinome
(Grading) von

e G1 gut differenziert, pradominant lepidisch;
e G2 miRig differenziert, pradominant azinar/papillar und
e G3schlecht differenziert, praidominant solide/mikropapillar [WHO-Classifikation, 2015].

Ein weiterflihrendes allgemeinglltiges Gradingsystem fir alle Lungenkarzinome existiert aktuell nicht
[Travis et al., 2011]. Einige Tumore werden aufgrund ihrer Histopathologie differenziert, z.B.
sarkomatoide Tumore als schlecht differenziert (G3) [Travis et al., 2011].

Zu den wichtigsten Subtypen der undifferenzierten Karzinome (G4) gehéren das kleinzellige Karzinom

und das grofRzellige neuroendokrine Karzinom, welche ca. 15 % ausmachen [Travis et al., 2011].

1.1.3. Molekularbiologie

Insbesondere beim NSCLC nimmt die molekularbiologische Untersuchung des Tumors in der
therapeutischen Planung eine entscheidende Rolle ein. Zu den therapierelevantesten Mutationen
gehoren die EGFR-Mutation in Exon 18-21, die ALK-Translokation, die ROS1-Translokation, die BRAF
V600- Mutation und die NTRK-Fusion [A genomic based classification of human lung tumors, 2013].
Bei weiteren Alterationen, wie z.B. HER2-Amplifikation, KRAS-Mutation oder c-MET-Alteration, wird
eine klinische Bedeutung in der therapeutischen Versorgung untersucht und in neue Therapiekonzepte

eingebunden [A genomic based classification of human lung tumors, 2013].

1.1.4 Immunhistologie und Immunphanotypisierung

Zur Differenzierung zwischen primaren Lungentumoren und Metastasen werden Oberflachenmarker
der Karzinomzellen nachgewiesen. Eine Typisierung eines NSCLC , nicht weiter spezifiziert” sollte laut
aktueller WHO-Klassifikation dringend vermieden werden [Leitlinienprogramm Onkologie, 2010]. Hier
wurde in den immunphanotypischen Untersuchungen v.a. auf Verhornung, Zytokeratine und CK5/6-
Positivitat far Plattenepithelkarzinome als beweisend erachtet. Zur Differenzierung fir
Adenokarzinome waren TTF-1 oder CEA beweisend [WHO-Classifikation, Ordonez et al., 2015]. Eine
Unterscheidung zwischen kleinzelligen Karzinomen und einem typischen Karzinoid ist die

Prolieferationsfraktion (Ki67 und MiB1) zu bestimmen [Leitlinienprogramm Onkologie, 2010].

1.1.5 Klinische Prasentation

Die klinische Symptomatik des Bronchialkarzinoms ist initial verhaltnismaRig unspezifisch. Daher
erfolgt eine Diagnosestellung und -sicherung haufig erst mit einiger zeitlicher Verzégerung, da eine
frihzeitige Vorstellung bei einem praktizierenden Arzt nicht erfolgt. Dabei ist die Prognose von

asymptomatischen Patienten leicht besser, als die von symptomatischen Patienten [Koyi et al., 2002,
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Grippi et al., 1990]. Die haufigsten Initialsymptome entsprechen der klassischen B-Symptomatik mit
Gewichtsverlust, Fieber und NachtschweiB. Jedoch treten auch spezifischere respiratorische
Symptome wie Husten, Dyspnoe und Hamoptoe auf [Lung cancer: perspectives and prospects, 1970].
Das Spektrum der klinischen Prasentation ist ebenfalls abhangig vom Stadium der Erkrankung. Hierbei
zeigen zentrale Raumforderungen friihzeitiger eine Klinik in Form von Husten, Brustschmerz oder
blutig-tingierten Auswurf [Spiro et al., 2007; Petersen et al., 2001]. Periphere Raumforderungen
imponieren meist mit Dysphagie, oberer Einflusstauung (Vena-Cava-superior-Syndrom), Horner-
Syndrom, Lasionen des Plexus brachialis oder Brustwand- und Thoraxschmerzen [Spiro et al., 2007].
Sollte ein fernmetastasiertes Tumorstadium vorliegen, tritt eine Klinik mit Knochenschmerzen, Ikterus
(Leberbefall), neurologische Symptome und Cephalgien (zerebrale Metastasierung), Fatique und
Blutbildverdanderungen haufig auf [Silvestri et al., 1995]. Zudem kommen paraneoplastische Syndrome
im Rahmen einer Tumorerkrankung und eins Bronchialkarzinoms, insbesondere bei kleinzelligen
Bronchialkarzinomen vor. Ursachlich dafiir sind vom Tumor sezernierte Hormone, Zytokine und
Peptide. Hierbei kann eine Einteilung in endokrine, hamatologische, neurologische und
dermatologische Syndrome durchgefiihrt werden. Zu den haufigsten Syndromen zahlen die maligne
Hyperkalziamie (PTHrP), das Syndrom der inaddquaten ADH-Produktion und das ektope Cushing-
Syndrom (ACTH) [Pelosof et al., 2010, Kaltas et al., 2010].

1.1.6 Friiherkennung des NSCLC

Aktuell gibt es in Deutschland kein festgelegtes Screeningprogramm zur Fritherkennung von NSCLC
[Manser et al., 2003]. Die vorsorgliche Durchfiihrung von Rontgen des Thorax oder Sputumzytologie
ergab schon in den 70iger Jahren in mehreren amerikanischen und tschechoslowakischen Studien
keine Reduktion der Mortalitat bei asymptomatischen Risikopatienten [Kubik et al., 1986, Fontana et
al., 1984]. Auch endoskopische Verfahren wie die bronchoskopische Begutachtung oder die
Bestimmung von Tumormarkern konnten aufgrund der Invasivitdt bzw. des zu geringen positiven
pradiktiven Wertes nicht als ScreeningmaBnahmen empfohlen werden [Wagner, 2007; Schneider et
al., 2003]. Jedoch konnte durch mehrere groRangelegte Studien in den USA die krebsspezifische
Mortalitdt und Gesamtmortalitdt durch Low-Dose-CT-Bildgebungen signifikant reduziert werden
[Aberle et al., 2011]. Die Ergebnisse konnten mit Hilfe der NELSON-Studie in den Niederlanden und
Belgien bestatigt werden [Koning et al., 2020]. Die Ergebnisse wurden in die 2016 aktuelle S3-Leitlinie
der AWMF lGbernommen, jedoch lediglich als Empfehlung. Daher kann aktuell asymptomatischen
Risikopatienten im Alter zwischen 55 und 74 Jahren bei vorliegenden einer Raucheranamnese von >
30 py oder weniger als 15 Jahren Nikotinkarenz bzw. Risikopatienten tiber 50 Jahren mit > 20 py und
eines zusatzlichen Risikofaktors (z.B. Asbestexposition, Z. n. NSCLC, positive Familienanamnese, COPD,

Lungenfibrose) ein Low-Dose-CT-Screening angeboten werden [Leitlinienprogramm Onkologie, 2010].

4
Dissertation Fabian Gorke



Einleitung

1.1.7 Diagnostik des NSCLC

Nach Anamnese und klinischer Untersuchung bilden laut ASCO-Guidlines die bildgebenden Verfahren
mittels initialer Rontgenibersichtaufnahme des Thorax und Spiral-CT des Thorax mit Oberbauch
aufgrund der hohen Sensitivitat die Grundlage der Diagnostik [Clinical practice guidlinies ASCO, 1997].
Jedoch ist die Spezifitdt der CT-Diagnostik verhaltnismaRig gering [Washidi et al., 2007]. Zudem ist die
Kontrastmittelaufnahme ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der Dignitdt verdachtiger
Raumforderungen [Swensen et al., 2000]. Auffallige Raumforderungen und mediastinale Lymphknoten
Uber 1 cm sollten einer histologischen Sicherung (z.B. transthorakale oder CT-gestiitzte Biopsie)
unterzogen werden. Ergdnzend dazu sollte bei bildgebendem Verdacht eine endobronchiale
Begutachtung stattfinden mit erneuter bioptischer Sicherung bei endoluminalen Tumorwachstum
[Spiro et al., 2007; Toloza et al., 2003]. Die Bronchoskopie stellt dabei die wichtigste Methode zur
Sicherung der Diagnose dar [Herth et al., 2011]. Zentrale Tumore lassen sich hierbei mit einer hoheren
Sensitivitat nachweisen als periphere Tumore [Britisch thoracic society guidlines, 2001; Laroche et al.,
2000]. Die Magnetresonanztomographie ist in der Sensitivitdit vergleichbar mit der einer
Computertomographie. Es lassen sich zusatzlich aufgrund des hoheren Weichteilkontrastes
Infiltrationen von Mediastinum und Thoraxwand genauer darstellen. Zur Diagnostik von zerebralen
Metastasen stellte die MR-Bildgebung weiterhin den Goldstandart dar [Suzuki et al., 2004].
Metastasen in Nebenniere und Leber lassen sich tendenziell ebenfalls besser darstellen. Eine
grundlegende  Empfehlung besteht laut aktuellen S3-Leitlinien jedoch nicht. Zur
Ausbreitungsdiagnostik sollte jedoch ein FDG-PET-CT zwingend erfolgen, um friihzeitig ein fern- oder
lokal metastasiertes Stadium erkennen zu kénnen und eine adaquate Therapieplanung zu
gewadhrleisten [Glingdr et al., 2001; Uesaka et al., 2008]. Das FDG-PET besitzt aufgrund der hohen
Sensitivitat und Spezifitat prinzipielle Vorteile gegeniiber der Schnittbildgebung, sollte aber aufgrund
der Kosten-Nutzen-Betrachtung erst ab Stadien IIA nach UICC zwingend durchgefiihrt werden [Fischer
et al., 2001]. Bei Lungenrundherden unter 10 mm sinkt die Sensitivitat signifikant ab [Nomori et al.,
2004]. Jedoch ist sie nachweislich der Computertomographie zur Differenzierung zwischen malignen
und benignen Raumforderungen Uberlegen und lasst eine bessere Beurteilung einer N2- und N3-
Situation zu [Lee et al., 2014]. Dahingehend ist die FDG-PET die sensitivste nichtinvasive Diagnostik
[Luque et al., 2014; Eschmann et al., 2002]. Eine Kombination aus Computertomographie und PET-Scan
kann die Diagnosegenauigkeit noch weiter erhéhen und wird in der Literatur als sinnvoll angesehen
[D’Amico et al., 2002].

Eine sonographische Begutachtung des Thorax (TTUS) und Oberbauches, die Mediastinoskopie sowie
eine Pleurapunktion bzw. Thorakoskopie sollten nur bei hinlanglichem Verdacht oder Klinik erfolgen.

Die feingewebliche Begutachtung von Tumorbioptaten ist relevant fiir die Prognose und

Therapieplanung. Nach der von der WHO etablierten Einteilung wird zwischen epitheliale,
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mesenchymalen, lymphohistozytdaren und metastastischen Tumoren unterschieden. Die epitheliaen
Tumore werden dabei in kleinzellige (SCLC) und nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC)
unterschieden, wobei hier besonders die Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome und grof3zellige
Karzinome klinische Relevanz besitzen. Da sich die Therapie von NSCLC und SCLC grundlegend

unterscheidet, ist diese Differenzierung das wichtigste Kriterium [Travis et al., 2011].

1.1.8 Staging des NSCLC

Tab. 2: Klinische Tumorklassifikation nach TNM 7. Auflage [Mountain et al., 1997, Sobin et al., 2011]

Kategorie Status Subgruppen Beschreibung
T Primartumor  Tx - Maligne Zellen nachweisbar (Sputum oder BAL), Primartumor aber
nicht beurteilbar
T0 - kein Tumornachweis
Tis - Carcinoma in situ
T1 -Tumor<3cm
Tla -Tumor<2cm
Tib -Tumor 2-3 cm
T2 -Tumor >3 cm, <7 cm oder

* Tumorbefall Hauptbronchus mit > 2cm Abstand Carina
* Infiltration viszerale Pleura

T2a -Tumor3-5cm
T2b -Tumor5-7cm
T3 - Tumor = 7 cm oder

- Infiltration einer folgenden Struktur:
* Brustwand
* parietale oder mediastinale Pleura
* Zwerchfell, N. phrenicus
* parietales Perikard
* Hauptbronchus < 2 cm distal Carina
* Totalatelektase
- separater Tumorknoten im selben Lungenlappen
T4 - Tumor jeder Groie
- Infiltration einer folgenden Struktur:
* Mediastinum, Herz, Osophagus
* groRRe GefaRe, Wirbelkorper
* Trachea, N. laryngeus recurrens
* Carina
- separater Tumorknoten in anderen, ipsilateralen Lungenlappen

N Regiondre Nx - unklarer Status beziglich Lymphknotenbefall
Lymphknoten
NO - kein Lymphknotenmetastasierung
N1 - ipsilateraler peribronchialer o. hilidarer LK-Metastasierung
N2 - ipsilateraler mediastinaler o. subcranialer LK- Metastasierung
N3 - kontralateraler mediastinaler, hilidrer, supraclaviculdrer o. zervikaler
Metastasierung
M Metastasen Mx - unklarer Status bezlglich Fernmetastasen
MO - keine Fernmetastasierung
M1la - separater Tumorknoten in kontralateralen Lungenlappen

- maligner Pleura- oder Perikarderguss
Mi1b - Fernmetastasen (z.B. Leber, Gehirn, Knochen, etc.)
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Aus der Diagnostik ergibt sich die klinisch relevante Stadieneinteilung (Staging) zur weiterfiihrenden
Therapieplanung und die damit verbundenen Prognose. Als Klassifikationssystem hat sich dabei das
1986 von Mountain etablierte und 1997 (berarbeitete TNM-System (Tumor, Lymphknoten,
Metastase) weltweit durchgesetzt [Mountain et al., 1986]. Auf Basis der TNM-Klassifikation wird
aufbauend die Stadieneinteilung nach UICC durchgefiihrt. Bis Ende 2016 wurde dafiir die 7. Auflage
der TNM-Einteilung und UICC 7 nach IASLC und AJCC verwandt [Sobin et al., 2011; Detterbeck et al.,
2009]. Die aktuell giiltige Einteilung ist die 8. Auflage von TNM und UICC 8, worin die
fernmetastasierten Stadien eine genauere Einteilung erhalten [Wittekind et al., 2004].

Da die in dieser Arbeit begutachteten Patienten in den Jahren 2015 und 2016 behandelt wurden, wird

zur Stadieneinteilung die 7. Auflage von TNM und UICC 7 herangezogen.

1.1.9 Molekularpathologische Therapiemarker

Vor allem in fortgeschrittenen Tumorstadien, wenn keine kurative Therapie sinnvoll moglich ist, sollte
eine molekularpathologische Testung der Tumorzellen von Adenokarzinomen oder nicht-kleinzelligen
Karzinomen mit Adenokarzinom-Charakter auf die wichtigsten molekularen Veranderungen BRAF
V600-Mutation, EGFR-Mutation, ALK-Fusionen und ROS1-Fusionen durchgefiihrt werden
[Leitlinienprogramm Onkologie, 2010]. Auch bei Nie-Rauchern bzw. Leichtrauchern (<10 py und seit >
10 Jahren Nicht-Raucher) mit Plattenepithelkarzinomen ist diese Testung empfohlen
[Leitlinienprogramm Onkologie, 2010]. Sollte bei nachgewiesener EGFR-Mutation unter Therapie
mittels eines entsprechenden Tyrosinkinase-Inhibitors ein Tumorprogress auftreten, ist eine
Resistenzmutationsanalyse auf T790M-Mutation, Met-Amplifikation und Her-2-Mutation
durchzufiihren. In jlingster Zeit nahm die Bestimmung der PD-L1-Expression auf den Tumorzellen eine
entscheidende Therapie-relevante Position bei Patienten mit Stadium IV ein. In den initialen Studien
konnte durch die Gabe von PD-L1-Inhibitoren (Pembrolizumab) eine Uberlegene Wirksamkeit
gegenlber einer klassischen Chemotherapie nachgewiesen werden. In der KEYNOTE-001-Studie
konnte bei Monotherapie mit Pembrolizumab ein verlangertes 5-Jahresgesamtiiberleben (OS)
aufgezeigt werden [Gandhi et al., 2018; Reck et al., 2016]. Monoklonale Antikérper gegen PD-1 und

PD-L1 sind fir die Therapie des Lungenkarzinoms zugelassen [Herbst et al., 2016].

1.2 Leitliniengerechte Therapiestrategien des NSCLC bis 2017
1.2.1 Prognoseabschitzung

Eine leitliniengerechte Therapie des NSCLC erfolgt stadienabhdngig. Jedoch sollte individuell ein
Therapiekonzept in Abhangigkeit von Alter, Allgemeinzustand und respiratorischen Kapazitdaten des

Patienten erstellt werden. Es ist bekannt, dass Patienten im Alter Gber 70 Jahre ein erhdhtes Risiko
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besitzen, postoperativ eine intensivere Betreuung in Anspruch zu nehmen [Meriggi et al., 2006].
Ebenfalls entscheidend fiir das postoperative Outcome sind Vorerkrankungen, Lungenfunktion und
Ernahrungszustand [BTS Guidelines, 2001; Bollinger et al., 1998]. Zudem sind weniger invasive
operative MaRRnahmen in der Thoraxchirurgie vorzuziehen. Die Letalitdt bei Pneumonektomien ist
gegeniber der von Lobektomien deutlich erhoht [Perrot et al., 1999]. Vor allem bei Patienten mit
deutlich eingeschrankten Allgemeinzustand im Rahmen geriatrischer Grunderkrankungen, wie z.B.
Immobilitdt oder kognitiven Verfall, kann von stadiengerechten Therapie abgewichen werden [Bach et
al., 1997; Iberl 2017]. Jedoch sollten zur Abschatzung der Therapiefahigkeit vor allem Komorbiditaten

und nicht vorrangig das Alter herangezogen werden [Janssen-Heijnen et al., 2004].

1.2.2 Operative Versorgung

Nach aktueller Datenlage ist die operative Resektion von nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen in
friihen Stadien die Therapie der Wahl. Es konnte ein signifikant erhdhtes medianes Uberleben im
Vergleich zu Patienten ohne Therapie oder alleinige Strahlentherapie nachgewiesen werden [McGary
et al., 2002]. In den Stadien IA und IB ist die Lobektomie die bevorzugte Operationsmethode. Aber
auch in einer N1-Situation, wie den Stadien IIA und IIB, zeigt die Lobektomie, erganzt durch die
ipsilaterale Lymphknotenresektion, ein erhéhtes 5-JUR (IIA 45-52 %, 11B 33 % und llIA 24-44%) [Okada
et al., 2004]. Auch in ausgewadhlten Fallen ist in Stadium IlIA die Resektion die Therapie der Wahl,
sofern eine komplette Entfernung moglich ist [Van Schil et al., 2001]. Insgesamt liegt die
Operationsletalitat bei durchschnittlich 3,5 % und nimmt mit Alter und Invasivitdt der Operation zu
[Detterbeck et al., 2010; Wahi et al., 1989]. Dabei ist eine Manschettenresektion vergleichbar in der
Letalitdt mit einer Lobektomie. Die hochste Letalitat weilt die Pneumonektomie auf [Ferguson et al.,
2003]. Bei ausreichender kardiopulmonaler Funktion ist die Lappenresektion das empfohlene
operative Verfahren. Es sollte stets eine komplette Resektion mit ausreichend freien
Resektionsrandern angestrebt werden [Kelsey et al., 2006]. Ebenfalls Einfluss auf die postoperative
Letalitat hat die Lungenfunktion des Patienten. Eine einhergehende Lungenfunktionsdiagnostik sollte
erst nach maximal optimierter respiratorischer Therapie inklusive Raucherberatung bzw.
Raucherentwdhnung durchgefiihrt werden [Weyser et al., 1999]. Das Risiko eine Pneumonie oder
andere respiratorische Komplikationen zu entwickeln, ist bei Rauchern im Vergleich zu Nicht-Rauchern
seit mehr als 2 Monaten signifikant erh6ht [Nakagawa et al., 2001]. Zudem konnte nachgewiesen
werden, dass die Operationsletalitat bei einem FEV1 > 1,5 | bei einer Lobektomie und bei einem FEV1
> 2 | bei einer Pneumonektomie unter 5 % liegt [Licker et al., 2006]. Das perioperative Risiko steigt
jedoch schon bei einer FEV1 < 60 % des Sollwertes signifikant an [Linden et al., 2005].

Bei Patienten mit zentral lokalisiertem Tumor st neben der Pneumonektomie die

Manschettenresektion moglich. Besonders bei Menschen mit reduzierter Lungenfunktion, kann durch
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die Manschettenresektion so viel vitales Lungenparenchym wie moglich erhalten werden. In einer
Studie aus dem Jahr 2003 lieR sich nachweisen, dass die beiden Operationsmethoden in der 5-JUR
keine Unterschiede zeigten, jedoch das mediane Uberleben bei einer Manschettenresektion mit 70
Monaten signifikant hoher ist als bei der Pneumonektomie mit 50 Monaten. Auch die Letalitat war bei
der Manschettenresektion signifikant niedriger und etwa vergleichbar mit der Standartlobektomie.
Vor allem der lungenparenchymschonende Aspekt stellt einen grolRen Vorteil dar, sodass heute auch
Patienten mit einer normalen Lungenfunktion eine Manschettenresektion erhalten sollten [Ferguson
et al., 2003].

Zum genaueren postoperativen Staging sollte in jeder operativen Versorgung eine radikale ipsilaterale
Lymphknotenresektion durchgefiihrt werden, wenn eine kurative Absicht der Therapie vorliegt. In den
Stadien | bis llIA konnte dadurch ein signifikant erhéhtes Gesamtiiberleben nachgewiesen werden
[Wright et al., 2006]. Durch die Lymphknotendissektion kann eine Multilevel-N2-Situation bedeutsam
haufiger nachgewiesen werden und damit die Krankheitsprognose verbessert werden [Keller et al.,
2000]. Bei Brustwandinfiltrationen ist eine radikale Resektion in RO prognostisch entscheidend [Scott
etal., 2007]. Sollte eine R1-Situation vorliegen, konnte Kelsey aufzeigen, dass eine Nachresektion oder
eine lokale Bestrahlung das Gesamtiiberleben verbessern [Kelsey et al., 2006].

Metastasenchirurgie ist vor allem bei NNR-Metastasen und solitdren Hirnmetastasen sinnvoll. Eine
Kombination aus Adrenalektomie mit Chemotherapie zeigte in der Studie von Abdel-Raheem bei
urspriinglich operablen, nicht-kleinzelligen Karzinom mit solitdrer NNR-Metastase ein besseres
Ansprechen, als eine solitare Chemotherapie [Abdel-Raheem et al., 2002]. Auch die Kombination aus
Entfernung der solitdren Hirnmetastase mit Ganzhirnbestrahlung nach Resektion des Primartumors ist
nach aktueller Datenlage Therapie der Wahl, mit der sich eine gute Krankheitskontrolle erreichen lasst

[Granone et al., 2001].

1.2.3 Indikation zur Strahlentherapie

Die definitive Strahlentherapie ist bei Patienten in Stadium | und Il die effektivste Therapieform bei
funktionell inoperablen Tumoren. In einer Erhebung von Rowell mit einer medianen Bestrahlungsdosis
von 40 Gy aufgeteilt in 20 Fraktionen konnte ein medianes Uberleben von 30 Monaten und eine 5-JUR
von 30 % nachgewiesen werden [Rowell et al., 2004]. Je hoher die Strahlendosis war, desto effektiver
war die lokale Behandlung. Es sollten laut CHART-Studie Gesamtdosen von mindestens 60 Gy
angestrebt werden [Dische et al., 1997; Haymann et al., 2001]. Wobei die konventionelle, fraktionierte
Bestrahlung der Préazisionsstrahlentherapie (hyperfraktionerten Bestrahlung) in Bezug auf die
Tumorkontrollrate unterlegen war. Eine Bestrahlung des Mediastinums in Stadium | und Il erbrachte

keinen Prognosevorteil [Rowell et al., 2004].
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Auch in hoheren Stadien kénnen Patienten der Bestrahlung unterzogen werden. Pergolizzi konnte
nachweisen, dass auch im Stadium IlIA (T3N1MO0) noch eine mediane Uberlebenszeit von 19 Monaten
und eine 3-JUR von 18 % méglich waren [Pergolizzi et al., 2002].

Ebenso konnte nachgewiesen werden, dass bei RO-Resektion eine postoperative Bestrahlung oder eine
adjuvante Radiochemotherapie in den Stadien | und Il keinen signifikanten Uberlebensvorteil
erbrachte [Sirzen et al., 2003]. Lediglich bei hohen Lokalrezidivrisiko oder R1-Resektionen kann eine
adjuvante Radiotherapie empfohlen werden [Sawyer et al., 1997; Rowell et al., 2001].

Nach weiterhin bestehender aktueller Studienlage ist eine generelle postoperative Strahlentherapie
nicht indiziert. In den Stadien | und Il konnte sogar ein Uberlebensnachteil nachgewiesen werden und
sollte nicht als Routinetherapie angewandt werden [Postoperative radiotherapy in non-small-cell lung
cancer, 1998]. Auch bei Patienten mit Residualerkrankungen nach kurativer Operation konnte in einer
Studie von Hofmann aufgezeigt werden, dass eine adjuvante Strahlentherapie bei Patienten mit R1-
Resektionen keine Uberlebensverlangerung erbrachte. Bei makroskopischer Residualerkrankung ist
wiederrum eine palliative Therapie im Sinne einer postinterventionellen Bestrahlung sinnvoll

[Hofmann et al., 2002].

1.2.4 Chemotherapie

Zu einem ganzheitlichen Therapiekonzept gehort stadien-abhdngig auch die Therapie mittels
zytostatischer Medikamente. Vor allem in fortgeschrittenen Tumorstadien mit Fernmetastasierung
gehort die Chemotherapie zur Therapie der Wahl.

Laut aktuellen Leitlinien gehort die adjuvante Systemtherapie ab dem Stadium IIA zu den empfohlenen
Therapiestrategien. In den Stadien IIA und IIB konnte unter einer adjuvanten Systemtherapie eine
verbesserte Uberlebensrate von absolut 5% verzeichnet werden [Arriagada et al., 2010]]. Eine
Kombination aus Cisplatin und Vinorelbin konnte das Gesamtiiberleben sogar um Uber 11 %
verbessern [Pignon et al., 2008]. Daher sollten Patienten in diesen Stadien nach RO-Resektion nach
aktueller Datenlage eine adjuvante Systemtherapie erhalten.

Zusatzlich konnte in zwei groBen Metaanalysen nachgewiesen werden, dass cisplatinhaltige
Chemotherapien in den Stadien IIA bis llIA als adjuvante Therapie eine Steigerung der 5-JUR von ca.
4% erbrachte [Sedrakyan et al., 2004]. Als Kombination wird Vinorelbin empfohlen [Strauss et al.,
2008]. Therapieschemata mit Carboplatin und Paclitaxel oder Cisplatin mit Bevacizumab (Avastin®)
konnten keinen Uberlebensvorteil erbringen [Wakelee et al., 2017]. Die Chemotherapie sollte
idealerweise bis 60 Tage nach Operation begonnen werden [Winton et al., 2005].

Im Stadium IB wiederrum konnte der Nachweis erbracht werden, dass das progressionsfreie Uberleben
verlangert wurde. Jedoch konnte eine Verlangerung des Gesamtiberlebens nicht eruiert werden

[Strauss et al., 2008]. Auch in der Studie von Pignon konnte kein Benefit flr die Stadien IA und IB nach
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adjuvanter Chemotherapie erbracht werden [Pignon et al., 2008]. Aktuell wird daher laut aktuellen
Leitlinien keine adjuvante Systemtherapie im Stadium |IA empfohlen. Im Stadium IB sollte die
Entscheidung zur Chemotherapie individuell v.a. in Bezug auf Alter und Komorbiditdaten gestellt
werden [Strauss et al., 2006].

Ab den Stadium |Ill ist ein erhdhter Uberlebensvorteil mittels praoperativer Systemtherapie
nachgewiesen [Gilligan et al., 2007; Rusch et al., 2007; Preoperative chemotherapy for non-small-cell
lung cancer, 2014]. Jedoch lediglich in N1-Situation lieR sich eine signifikante Uberlebensverldngerung
nachweisen [Depierre et al., 2002]. In den Stadien | und Il verlangerte die neoadjuvante
Chemotherapie im Jahr 2007 veroffentlichen Studien von Nicolson und Pisters das progressionsfreie
Uberleben ohne die Gesamtiiberlebenszeit zu verlangern [Nicolson et al., 2007; Pisters et al., 2010].
Im Jahr 2012 wurde eine weitere Studie veroffentlicht, bei der vor allem in den Stadien IIIA und B die
bekannten Forschungsergebnisse beziiglich des progressionsfreien Uberlebens bestitigt werden

[Scagliotti et al., 2012].

1.2.5 Systemtherapie im Stadium IlIA, lIB und IV nach UICC 7

Nach der UICC-Einteilung der 7. Auflage stellt das Stadium IIl eine sehr heterogene Therapiegruppe
dar, da hier sowohl operable als auch technisch inoperable Stadien mit einhergehender Strahlen-
und/oder Chemotherapie dazu zihlen. Jedoch ist auch in diesem Stadium der Einfluss von Alter,
Komorbiditdt und Patientenwunsch entscheidend. Zudem ermdéglichen neue Verfahren in der

operativen Versorgung und neoadjuvante Therapieregime, Patienten zu versorgen.

1.2.5.1 Stadium llIA

Die Therapie der Wahl bleibt in diesem Stadium bei NO oder N1 Situation nach Ausschluss von
Kontraindikationen die operative Versorgung mit adjuvanter Chemotherapie. Es wurde jedoch
notwendig das Stadium IlIA mit N2-Situation klinisch genauer zu unterscheiden. Daflir wurde die
Einteilung nach Robinson gewahlt [Robinson et al., 2007]. Hier verbleiben die Stadien IlIA1 und I11A2
ebenfalls im Therapieregime mittels operativer Resektion und adjuvanter Chemotherapie. Fir das
Stadium I11A3 gibt es noch keine eindeutige Therapieempfehlung, da sowohl Operation mit adjuvanter
sowie neoadjuvante Therapien oder ein dreiteiliges Therapiemodel mit Operation, Systemtherapie

und Bestrahlung sinnvoll sein kdnnten [Wright et al., 2006].

1.2.5.2 Multimodale Therapie Stadium IlIA4 und IIIB

In inoperablen Stadien IlIA4 und IlIB bildet die Chemotherapie die grundlegende Therapie. Hierbei
sollten vordergriindig platin-basierte Therapieschemata angewandt werden [Sause et al.,, 2000].
Kombinationen mit Etoposid, Vinorelbin und Gemcitabin sind leitliniengerecht empfohlen. Schemata
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mit Cisplatin sind denen mit Carboplatin leicht tberlegen [Rowell et al., 2004]. Lediglich bei N2-
Situationen und max. T3 ohne Fernmetastasierung ist eine Bestrahlung in kurativer Intention maoglich.
In einer Studie von Wright konnte nachgewiesen werden, dass eine alleinige Strahlentherapie in dieser
Konstellation einer operativen Versorgung in Bezug auf die Uberlebensraten gleichwertig ist [Wright
et al., 2006]. Idealerweise sollte eine Gesamtdosis von 60 bis 66 Gy appliziert in mehr als 2 Fraktionen
aufgeteilt werden [Perez et al., 1980].

In palliativer Intention kann bei schwer einschrankenden Symptomen wie Himoptysen oder oberer
Einflussstauung ebenfalls eine Strahlentherapie durchgefiihrt werden [Senkus-Konefka et al., 2005].
Hier ist eine dringende Indikation ausgesprochen gegeben. Standardisiert werden hypofraktionierte
Bestrahlungsschemata eingesetzt. Jedoch kénnen individualisierte Schemata angewandt werden, je
nach Patientenwunsch und -konstitution.

Da im Stadium 1l ein hohes cerebrales Metastasierungsrisiko auch nach Chemotherapie oder
operativer Versorgung besteht, gibt es in den Therapierichtlinien die Uberlegungen einer
prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung [Gaspar et al., 2005]. In einer prospektiv-randomisierten Studie
von 2009 konnte nachgewiesen werden, dass die Haufigkeit von Hirnmetastasen nach Bestrahlung mit
30 Gy von 18 % auf 7 % reduziert wurde. Das Gesamtiiberleben blieb unverandert [Gore et al., 2009].
Bei giinstigen Komorbiditatenkonstellation ist eine kombinierte Radiochemotherapie im Stadium Il
indiziert, da im Vergleich zur alleinigen Bestrahlung ein besseres Uberleben erreicht wurde. Das 5-JUR
stand bei 8 % im Vergleich zu 5 % bei der alleinigen Radiatio. Sowohl eine simultane als auch eine
sequentielle Radiochemotherapie erbrachten einen Uberlebensvorteil zur alleinigen Bestrahlung
[Sause et al., 2000]. Jedoch hat die simultane Radiochemotherapie nochmals Vorteile in Bezug auf die
Therapiecompliance und die Uberlebenszeit [Fournel et al., 2005]. Auch hier konnte gezeigt werden,
dass ein Therapiealgorithmus im Zyklus von 3-4 Wochen mit platin-basierter Chemotherapie und
Bestrahlung mit einer Zielvolumendosis von 60-66 Gy die besten Ergebnisse fiir die Patientenkollektive
brachten [Curran et al.,, 2003]. Eine sequentielle Therapie ist bei Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand sinnvoll (ECOG 1-2). Auch éltere Patienten sollten eine kombinierten
Systemtherapie zugefiihrt werden, da vielmehr die Komorbiditaten als das Alter therapielimitierend
wirken [Gridelli et al., 2004].

Bezliglich einer Induktionschemotherapie lasst sich noch keine endgiiltige Aussage treffen. Die
bisherigen Studien erbrachten keinen Uberlebensvorteil, dafiir aber eine erhéhte Toxizitit. Jedoch
wurden Chemotherapieprotokolle ohne platin-haltige Derivate verwandt [Vokes et al., 2007].

Im Gegensatz dazu konnte im Stadium I1IB durch eine Konsolidierungschemotherapie mittels Docetaxel
das mediane Uberleben und die 5-JUR erhéht werden [Gandara et al., 2003]. Auch
Konsolidierungsschemata mit Cisplatin in Kombination mit Etoposid zeigten gute Uberlebensvorteile

[Albain et al., 1995].
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1.2.5.3 Therapieprinzipien Stadium IV mit First-Line-Therapie

In diesem Stadium ist im Regelfall kein kurativer Therapieansatz mehr vorhanden, sodass ebenfalls die
Kombination aus Radio- und Chemotherapie im Vordergrund steht. Mit Hilfe einer systemischen
Therapie kann nachweislich die Lebensqualitdt und das Uberleben verbessert werden [Arriagiada et
al., 2010]. Lediglich oligometastasierte Falle konnen einem kurativen Behandlungskonzept zugefiihrt
werden [Congedo et al., 2021]. Aufgrund der eingeschrankten Prognose, empfiehlt sich frihzeitig ein
ganzheitliches Therapiekonzept mit Sozialberatung, Selbsthilfegruppen und psychoonkologischer
Betreuung zu etablieren, um den sozialmedizinischen Aspekt der Behandlung mit einzubinden [Smith
etal., 2012].

Zur Erweiterung der Therapiemoglichkeiten empfiehlt es sich, nichtplattenepitheliale
Bronchialkarzinome und plattenepitheliale NSCLC von Nierauchern molekularpathologisch
untersuchen zu lassen, v.a. auf Mutationen im EGF-Rezeptor (Exone 18.21), BRAF-Mutationen, ALK-
Fusionen ROS1-Fusionen [Ruysscher et al., 2012].

Zudem besteht durch die Testung der Zellen bezlglich ihres PD-L1-Status eine weitere neue
Therapieoption. Patienten, welche mehr als 50 % PD-L1 aufweisen, sollten als Erstlinientherapie
Pembrolizumab (Keytruda®) erhalten. In der KEYNOTE-024-Studie konnte hier eine deutliche
Uberlegenheit gegeniiber der bisherigen platinbasierten Erstlinienchemotherapie beziiglich
progressionsfreien Uberlebens und Toxizitat nachgewiesen werden [Reck et al., 2016]. Die bisherige
priméare Systemtherapie kann dann als Zweitlinientherapie bei Therapieversagen von Pembrolizumab
verabreicht werden. Bei niedrigem oder negativem PD-L1-Status bleibt weiterhin die platinbasierte
Systemtherapie z.B. Cisplatin mit Taxol erste Wahl. Diese zeigte weniger tumorbedingte Symptome
und eine Verlidngerung der Uberlebenszeit als ein Best supportiv care [Ranson et al., 2000]. Die
empfehlenswerte Therapiedauer betrdgt 4-6 Zyklen [Onishi et al., 2004]. Eine platinbasierte Therapie
ist nach aktueller Datenlage einer nicht-platinbasierten in Bezug auf das Uberleben (berlegen
[Rajeswaran et al., 2008]. Zudem erhohen sich unter Cisplatingabe mit z.B. Gemcitabin oder Taxol das
Gesamtiiberleben und die Remissionsrate gegenilber Carboplatin. Nur bei schwerwiegenden
Begleiterkrankungen ist Carbopaltin iberlegen, da es besser vertraglich und leichter anwendbar ist
[Imaizumi et al., 2005]. Als Kombinationspartner v.a. bei plattenepithelialen Karzinomen ist Nab-
Paclitaxel gegeniiber Paclitaxel empfohlen [Socinski et al., 2013]. Drittgenerationszytostatika wie
Gemocitabin, Docetaxel, Nab-Paclitaxel, Vinorelbin oder Pemetrexend sind als Monotherapie dem BSC
Gberlegen. In Therapieschemata mit Cisplatin sind sie in der Wirkung untereinander vergleichbar [Kato
et al., 2004]. Bei nicht-plattenepithelialen Bronchialkarzinomen kann Pemetrexed nach der Therapie
mit Cisplatin/Pembrolizumab als Erhaltungstherapie genutzt werden [Gridelli et al., 2004].
Therapeutischer Standard ist weiterhin die Gabe von 6 Zyklen der jeweiligen Chemotherapie in 3 bis

4-wochigen Abstand.
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Der Anti-VEGF-Antikbrper Bevacizumab kann zusatzlich zu Carboplatin/Paclitaxel bei
Adenokarzinomen gegeben werden, da sowohl das progressionsfreie Uberleben und die
Uberlebenszeit verlangert wurden. AnschlieRend ist eine Erhaltungstherapie mittels Bevacizumab
empfohlen [Sandler et al., 2006]. Es zeigen sich jedoch vermehrt schwerwiegende Nebenwirkungen
(mind. CTC-Grad 3) im Vergleich zur Zweifachkombination. Sollte eine EGFR-Expression von mehr als 1
% vorliegen, kann der EGFR-Antikorper Necitumumab eingesetzt werden. In Kombination mit
Gemcitabin und Cisplatin war ein Uberlebensvorteil nachweisbar [Pirker et al., 2009]. Auch hier ist eine
Erhaltungstherapie sinnvoll [Paz-Ares et al., 2016]. Sollte ein eingeschranktes ECOG-Stadium 2 und
hoher vorliegen, besteht weiterhin eine Indikation zur palliativen Chemotherapie, v.a. um einen Erhalt
der Lebensqualitit und ggf. eine Lebenszeitverlangerung zu erreichen. Eine platinhaltige
Kombinationstherapie (z.B. mit Carboplatin/Pembrolizumab) ist einer Monotherapie Uberlegen,
jedoch ebenfalls mit erhohten Nebenwirkungsprofil [Morth et al., 2014]. Zudem werden auch
gegenteilige Literaturnachweise angegeben [Langer et al., 2007].

AbschlieBend lasst sich feststellen, dass die Erstlinientherapie des NSCLC einen sehr dynamischen
Charakter hat. Durch die Therapiereife verschiedener neuer Chemo- und Immuntherapeutika
entstehen neue Behandlungskonzepte, welche das Gesamtiiberleben und progressionsfreie
Uberleben verlingern, sowie ein geringeres Nebenwirkungsspektrum bieten. Zudem kénnen die
Therapiekonzepte in das ambulante Setting integriert werden und somit die Patientenbelastung
reduzieren. Die verschiedenen aktuellen Therapiemoglichkeiten waren der Anlass, die
leitliniengerechten Empfehlungen gegeniber atypischen Behandlungskonzepten zu vergleichen und

den klinischen Benefit zu prifen.

1.2.5.3.1 Second-Line-Therapie plattenepitheliale NSCLC

Bei einem Progress nach einer Systemtherapie sollte Patienten mit guten ECOG eine
Zweilinientherapie angeboten werden. In den letzten Jahren haben sich vor allem die
Immuncheckpoint-Inhibitoren eine bedeutendere Rolle verschafft. Als ersten Vertreter der PD-1-
Inhibitoren wurde Nivolumab eingesetzt. Dieser zeigte in der Checkmate-17-Studie im Vergleich zu
einer klassischen Chemotherapie mit Docetaxel ein besseres Ansprechen, ein langeres medianes
Uberleben und progressionsfreies Uberleben sowie ein milder ausgepragtes Nebenwirkungsspektrum.
Die PD-L1-Expression hatte dabei eine Auswirkung auf die Prognose [Brahmer et al., 2015]. Ebenso
verldngert eine Therapie mit dem anti-VEGFR-2-Antikdrper Ramucirumab mit Docetaxel das Uberleben
bei vorbehandelten plattenepithelialen Karzinomen [Garon et al., 2014]. Auch Afatinib kann als
Second-Line-Therapeutikum eingesetzt werden und hat Vorteile gegeniber Erlotinib [Soria et al.,

2015].
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1.2.5.3.2 Second-Line-Therapie nicht-plattenepitheliale NSCLC

In dieser Patientengruppe sollte eine Therapie mit einem PD-L1-Inhibitor angeboten werden.
Nivolumab zeigte gegenliber einer klassischen Chemotherapie mit z.B. Docetaxel ein signifikant
langeres Gesamtiiberleben. Jedoch war dieser Effekt anhdngig von der PD-L1-Expression und erst ab
einer Expression Uber 50 % signifikant erhoht [Borghaei et al., 2015]. Trotzdem ist Nivolumab
unabhangig vom PD-L1-Status zugelassen. Jedoch sollten bei der Therapieentscheidung Faktoren, wie
Mutationsstatus und Raucheranamnese, mit einflieRen. Als weiterer Immun-Checkpoint-Inhibitor
kann Pembrolizumab eingesetzt werden, welches ebenfalls einer Therapie mit Docetaxel Giberlegen ist
[Herbst et al., 2016]. Zuletzt konnte auch beim Einsatz von Atezolizumab ein verbessertes
Gesamtiberleben gezeigt werden. Vor allem bei hoher PD-L1-Expression profitierten Patienten von
der Therapie. Lediglich bei EGFR-Mutationen zeigte die Immuntherapie mit Atezolizumab keinen
Benefit [Rittmayer et al., 2017]. Auch die zusatzliche Gabe von einem Angiogenese-Hemmer wie
Bevacizumab zu einer klassischen Chemotherapie eine verbesserte Wirksamkeit nachgewiesen
werden [Herbst et al., 2016]. Alternativ verbessert die Kombination aus Nintedanib mit Docetaxel
sowie Ramucirumab mit Docetaxel als Zweitlinientherapie die Uberlebenszeit. Zu beachten ist das
erhohte Nebenwirkungsniveau in Form von Mukositis, Fatique und gastrointestinalen Problemen

[Reck et al., 2016; Herbst et al., 2016].

1.2.5.3.3 Therapie bei aktivierender EGF-Rezeptor-Mutation

Patienten mit einem nicht-plattenepithelialen Bronchialkarzinom sollten im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium dringend eine Mutationsanalyse erhalten und bei Mutationen in den Exon 19 und
21 bis zu einem ECOG-Stadium von 4 bei aktivierender EGFR-Mutation als first-line-Therapie ein EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor angeboten werden [Sequist et al., 2013; Kalemkerian et al., 2018]. In der LUX-
Lung-3-Studie konnte dabei ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir den TKI Afatinib nachgewiesen
werden, welche bevorzugt eingesetzt werden sollte [Yang et al., 2015]. Im Vergleich zwischen Afatinib
und Gefitinib konnten fiir beide TKI kein eindeutiger Vorteil eruiert werden [Park et al., 2016].

Im Verlauf einer Therapie mit TKI kann es zur Ausbildung von Resistenzmutationen kommen, wie z.B.
die EGFR-T790M-Mutation. Zur Detektion einer solchen Mutation sollte nach Krankheitsprogress unter
TKI eine erneute Biopsie aus progredienten Gewebestrukturen entnommen werden. Kann eine
Mutation nachgewiesen werden, wobei die T790-spezifische Substanz Osimertinib ein langeres

progressionsfreies Uberleben zeigte [Mok et al., 2017].

1.2.5.3.4 Therapie bei ALK-Translokation

Bei Patienten mit ALK-Translokation sollte eine Therapie mit ALK-Inhibitoren genutzt werden. Die Gabe

von Crizotinib verldangerte im Vergleich zu einer klassischen platinbasierten Chemotherapie das
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progressionsfreie Uberleben um ca. 4 Monate und damit signifikant [Solomon et al., 2014]. Ahnliche
Studienergebnisse wurden bei den ALK-Inhibitoren Ceritinib, in der ASCEND-4-Studie, und Alectinib, in
der ALEX-Studie, eruiert [Soria et al., 2017]. Jedoch konnte unter der Therapie mit Alectinib das langste

progressionsfreie Uberleben nachgewiesen werden [Peters et al., 2017].

1.2.5.3.5 Therapie bei BRAF-V600-Mutation

Sollte eine solche Mutation vorliegen, ist eine Therapie mit Dabrafenib in Kombination mit Trametinib
indiziert [Planchart et al., 2016]. Ein direkter Vergleich zu einer klassischen Chemotherapie ist noch

nicht vorhanden.

1.2.5.4 Third-line-Therapie des metastasierten NSCLC

Ein Therapieversuch sollte in dieser Krankheitskonstellation genau abgewogen und abhangig von
Allgemeinzustand und Patientenwunsch beurteilt werden.

Patienten mit einem guten ECOG (0-2) sollte eine Drittlinientherapie angeboten werden. Als wirksam
zeigten sich hier Erlotinib [Shepherd et al., 2005]. Die neu zugelassenen PD-L1-Inhibitoren wie
Nivolumab und Pembrolizumab zeigten einen Uberlebensvorteil bei Plattenepithelkarzinomen genau

wie bei nicht-plattenepithelialen Karzinomen [Herbst et al., 2016].

2. Ziel der Arbeit

Ziel der Untersuchung war es, den Durchdringungsgrad, der in den Jahren 2015 und 2016 giiltigen
Leitlinie zur Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms, bei den im Krankenhaus Martha
Maria Délau gGmbH, erstdiagnostizierten und weiterbehandelten Patienten, zu eruieren.

Im Vordergrund stand die Priifung, wie hoch der Anteil der im jeweiligen Krankheitsstadium
leitliniengerecht behandelten Patienten war und in wie weit sich dies auf den Behandlungserfolg v.a.
das Gesamtiberleben auswirkte. Primarer Endpunkt der Untersuchung war der Vergleich der
Wirksamkeit zwischen einem leitliniengerechten und einem atypischen Therapiekonzept. Die
Evaluierung der Wirksamkeit wurde durch die Bestimmung der onkologischen ZielgrofRen
Therapieansprechen, durchschnittliches Uberleben und Gesamtiiberleben ermessen. Sekundirer
Endpunkt war ein Vergleich der Wirksamkeit der Zweit- und Drittlinientherapie im Vergleich zu einem
Best supportiv care. Tertidrer Endpunkt war der Durchdringungsgrad der PET-Untersuchungen in den
Stadien IlIA bis IlIB und deren Wirkung auf die onkologischen ZielgroRen Gesamtiiberleben und
medianes Uberleben. Zuletzt wurde als Endpunkt die Mutationsanalyse mit adaquater Therapie bei

den Stadien ab 11IB und Wirkung auf das Gesamtiiberleben untersucht.
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3. Material und Methodik
3.1 Charakterisierungen des Patientenkollektives

Das Patientenkollektiv umfasst 407 Patienten, wovon 115 weiblich (28,3%) und 292 mannlich (71,7%)
sind. Die Patienten waren zum Zeitpunkt zwischen 38 und 93 Jahren alt, durchschnittlich 70,42 Jahre
alt (£ 9,9 Jahre). Das mediane Alter lag bei 72 Jahren.

Bei allen Patienten wurde ein nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom diagnostiziert. Die histologische
Differenzierung ergab bei 242 (59,5%) Patienten ein Adenokarzinom und bei 143 (35,1%) ein
Plattenepithelkarzinom. Zudem konnte bei 7 (1,7%) Patienten ein Karzinoid, bei 13 (3,2%) ein
neuroendokrines Karzinom und bei 2 (0,5%) Patienten ein undifferenziertes Karzinom nachgewiesen
werden. Damit zeigten sich die Adenokarzinome im Vergleich zu der aktuellen statistischen Erhebung
der WHO (Adenokarzinom 45%) Uberreprasentiert und das Plattenepithelkarzinom (WHO 30 — 40%) in
der Erhebung des Krankenhauses Martha Maria Dolau statistisch normal vertreten.

Im Rahmen der Stagingeinteilung nach UICC 7 konnten 120 Patienten im Stadium |, 75 Patienten im
Stadium Il und 101 Patienten im Stadium Il und damit im lokal weit fortgeschrittenen oder lokal
metastasierten Stadium klassifiziert werden. 111 zu untersuchende Personen zeigten ein
fernmetastasiertes Stadium IVA und IVB.

Makroanatomisch lieRen sich 169 der Karzinome im Oberlappen, 132 im Unterlappen und 15 im
Mittellappen lokalisieren. Bei weiteren 91 Patienten waren die Raumforderungen auf den
Hauptbronchus bzw. periphere Bronchien begrenzt. 183 Bronchialkarzinome waren linksseitig und 223
rechtsseitig nachweisbar. In einem Fall konnte ein Karzinom beidseits nachgewiesen werden.

Die pratherapeutische Untersuchung sollte bei allen Patienten eine korperliche Untersuchung, einen
Lungenfunktionstest, eine Kontrastmittel-CT-Aufnahme von Thorax und Abdomen und einen FDG-
PET/CT-Ganzkdrperscan beinhalten, um eine suffiziente Ausbreitungsdiagnostik durchzufiihren. Dabei
wurde ein ECOG-Status von im Mittel 1 (Spanne: 1 - 4) ermittelt.

Bis zum Endpunkt der Betrachtung am 31.01.2020 waren 138 Patienten mit bzw. an der onkologischen
Diagnose eines NSCLC verstorben. Bei 165 Patienten konnte im Rahmen der regelmafligen und
langjdhrigen Nachsorgeuntersuchung ein Uberleben dokumentiert werden. 104 Probanden der Studie
konnten nicht regelmaRig nachbetrachtet werden bzw. wechselten in eine andere medizinische
Einrichtung zur Nachsorge, sodass der damals vorhandene Uberlebensstatus nicht dokumentiert

werden konnte.
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Tab. 3: Patientendaten des in dieser Studie verwendeten Kollektivs
Gesamtkollektiv

Anzahl der Patienten 407
Geschlecht Weiblich 115
Mannlich 292
Alter Mittelwert 70,42
Median 72
Standartabweichung 9,9
Range 38—-93
NSCLC (Histologie) Adenokarzinom 242
Plattenepithelkarzinom 143
Karzinoid 7
Neuroendokrines Karzinom 13
Undifferenziertes Karzinom 2
UICC 7 Stadium IA 85
IB 35
A 40
1B 35
A 70
B 31
IVA 35
IVB 76
Makroanatomische Oberlappen 169
Klassifikation Mittellappen 15
Unterlappen 132
Hauptbronchus (Carina, Hilus) 15
Bronchus n.n.b. 76
Lokalisation Linksseitig 183
Rechtsseitig 223
Uberleben An Diagnose verstorben 138
Lebt (Stand 30.01.2020) 165
Unbekannt 104
ECOG-Stadium Median 1
Spanne 0-4

Im Anschluss an den Diagnosealgorithmus wurden die Patienten in einem multidisziplindren
Tumorboard besprochen und der weitere Therapiealgorithmus im Rahmen der damals giiltigen
Leitlinien festgelegt. Dabei wurden die stadien- und patientenspezifischen Aspekte bericksichtig und
in die weitere Therapieplanung aufgenommen. Daher kam es bei 75 Patienten (18,4%) zur
Entscheidung eines atypischen (nicht den Leitlinien entsprechenden) Therapieprocederes. 332

Patienten (81,6 %) wurden den damals giiltigen Leitlinien entsprechend behandelt.
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Besondere Aufmerksamkeit wurde der PET-Rate der Patienten im Stadium IB bis IIIA
entgegengebracht, um bei initial niedrigen UICC-Stadien eine suffiziente Ausbreitungsdiagnostik
durchzufiihren und ein fernmetastasiertes Stadium auszuschlieBen.

In den fernmetastasierten Stadien wurde die Mutationsanalyse bei Stadium IV Malignomen
untersucht. Von 112 Patienten im Stadium IV wurde bei 72 (64,3%) eine Mutationsanalyse
durchgefiihrt und damit eine dem Tumor spezifische Therapie ermoglicht.

Bei Patienten im fernmetastasierten Stadium oder mit fortgeschrittener Lymphknotenmetastasierung

wurde von 143 Patienten 71 (49,6%) eine leitliniengerechte Second-Line-Therapie angeboten.

Tab. 4: Therapiedaten des in der vorliegenden Studie verwendeten Kollektivs
Therapiedaten

Patientenkollektiv 407
Therapie (stadienunabhangig) Leitliniengerecht 332
Atypisch 75
OP-Rate Gesamt Ja 265
Nein 142
Stadien IA bis IIB Ja 250

Nein 46
Stadien IA bis [lI1A Ja 240

Nein 25
Adjuvante CT-Rate Stadien IB bis IlIA Patientenkollektiv 179
Ja 110

Nein 69
PET-Rate Stadien IB bis 11IB Patientenkollektiv 210
Ja 204

Nein 6
Mutationsanalyse Stadium IV Patientenkollektiv 112
Ja 72

Nein 40
Second-Line-Therapie Stadium IlIB und IV Patientenkollektiv 143
Ja 78

Nein 65

3.2 Fragestellungen

In den Jahren 2015 und 2016 wurde im Krankenhaus Martha Maria D6lau in der Klinik fur Innere
Medizin Pneumologie und Onkologie bei 407 Patienten die Erstdiagnose eines nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms gestellt. Die weitere Diagnostik und Behandlung erfolgten interdisziplinar.

Nach den damals giiltigen Empfehlungen der AWMF wurde federfiihrend durch die Gesellschaft fir

Pneumologie und Beatmungsmedizin und die Deutsche Krebsgesellschaft eine bindende Leitlinie zur
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Diagnostik und Therapie des NSCLC bereitgestellt. Ziel diese Arbeit war es die Behandlungsqualitat der
pneumologisch-onkologischen Abteilung des Krankenhauses Martha Maria Délau anhand der
Ubereinstimmung der leitliniengerechten Therapie zu beurteilen und den Behandlungsstandard zu
Uberprifen.

In diesem Rahmen wurde zudem eine Uberpriifung des Durchdringungsgrades der aktuellen Leitlinien
in Bezug auf das Patientengut in Dolau durchgefiihrt. Dabei wurde die Gesamtiiberlebensdauer, in
Bezug auf das jeweilige Krankheitsstadium im Vergleich mit den allgemeinen statistisch erfassten
Uberlebensdauern, verglichen. Zudem wurde die Gesamtiiberlebenszeit der Patienten mit einem
NSCLC in Bezug auf leitliniengerechte und atypische Therapiekonzepte, adjuvanter und nicht-
adjuvanter Therapie im fernmetastasierten Stadium, Rate operativ versorgter Patienten bei kurativ
behandelbaren Patienten, Uberlebensvorteil einer Mutationsanalyse und First-line mit Second-line-
Therapien erfasst und untersucht. Des Weiteren wurde die leitliniengerechte Therapie als
Qualitatsmerkmal im Hinblick auf die Therapie der nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinome im

Krankenhaus Martha Maria Délau beurteilt.

Beurteilungsaspekte:

e Gesamtiuberlebensdauer nach Stadien;

e Uberlebensdauer leitliniengerechte und atypische Therapiekonzepte;

e Ursachen fir atypische Therapiekonzepte;

e Anteil adjuvante Chemotherapie Stadien IB bis I11A3;

e Anteil operativ versorgte Patienten Stadien IA bis IlIA;

e PET-Rate und Auswirkung auf Gesamtiiberleben;

e Rate Mutationsanalyse im UICC Stadium IV und Auswirkung auf Gesamtiiberleben;
e First- und Second-Line-Therapie.

3.3 Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische, retrospektive Fall-Kontroll-Studie. Die Studie befasst sich

ausschlieRlich mit Patienten aus dem Krankenhaus Martha Maria Ddlau.

3.3.1 Kohortendefinition

In die Untersuchung wurden Patienten mit histologisch gesichertem nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom in allen Krankheitsstadien. Die histologische Erstsicherung des Bronchialkarzinoms
musste in den Jahren 2015 und 2016 im Krankenhaus Martha Maria Délau erfolgen. Eine
Einschrankung beziiglich einer Vortherapie bestand nicht.

Patienten mit einem kleinzelligen Bronchialkarzinom wurden nicht in die Auswertung mit einbezogen.
Bei mehreren zeitlich zusammenhangenden malignen Erkrankungen wurde ausschlieRlich die
Behandlung des NSCLC betrachtet.
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3.3.2 Behandlungsplan

Alle in der Studie erfassten Patienten erhielten die Erstdiagnose eines nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms im Krankenhaus Martha-Maria in Dolau. Die weitere Diagnostik und Behandlung
erfolgte im stationdren Procedere der Klinik fiir Innere Medizin und dem MVZ des Krankenhauses
Martha Maria Doélau, in der thoraxchirurgischen Abteilung des Krankenhauses in Doélau, dem
Lungenklinikum Ballenstedt, der Nuklearmedizinischen Gemeinschaftspraxis Halle und den
strahlentherapeutischen Kooperationspartnern vornehmlich in der Klinik und Poliklinik fir
Strahlenmedizin am Universitatsklinikum Halle.

Die Behandlung richtete sich nach dem jeweiligen Erkrankungsstadium, dem Allgemeinzustand des
Patienten und dem Patientenwunsch. Die Dokumentation der jeweiligen Entscheidungen wurde durch

das behandelnde Personal und die Studienassistenten des Krankenhauses Martha Maria durchgefiihrt.

3.4 Studiendurchfiihrung
3.4.1 Einschlusskriterien

In die Untersuchung aufgenommen wurden Patienten mit histologisch gesicherten nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom in den Tumorstadien | bis IV nach UICC. Die histologische Sicherung musste in den

Jahren 2015 und 2016 im Krankenhaus Martha Maria in Dolau erfolgen.

3.4.2 Ausschlusskriterien

Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Patienten, welche in den Jahren 2015 und 2016 ein
histologisch gesichertes kleinzelliges Bronchialkarzinom diagnostiziert bekamen. Es fanden sich unter

den Patienten keine Pancoast-Tumore, welche ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen worden waren.

3.4.3 Initiale Diagnostik

Alle in der Studie eingeschlossenen Patienten erhielten vor Beginn der Therapie eine Bildgebung in
Form eines Rontgen des Thorax und einer Computertomographie von Thorax und Abdomen zur
Ausbreitungsdiagnostik.

Die histologische Sicherung der Verdachtsdiagnose erfolgte mittels pathologischer Untersuchung des
Operationsresektates oder Aufarbeitung der endobronchial entnommenen Proben.

Eine vorhergehende PET-Untersuchung erfolgte bei nachgewiesenem Stadium IB bis llIA nach UICC 7.
Die durchgangige Durchfiihrung dieser Ausbreitungsdiagnostik und die Auswirkung auf das

Gesamtiiberleben ist Teil dieser retrospektiven Untersuchung.
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3.4.4. Weiterfiihrende Untersuchungen und Nachbeobachtung

Die ersten Wiedervorstellungen erfolgten 4-6 Wochen nach initialer Therapie, um v.a. bei operativ
versorgten Patienten postoperative Komplikationen wie Infektionen und Schmerzen zu eruieren bzw.
einen Verlust von Lungenfunktion zu detektieren. Auch bei palliativ behandelten Patienten wurde vier
Wochen nach Beendigung der Therapie eine erste Nachsorge durchgefiihrt, um v.a. Nebenwirkungen
von zytostatischer- und Strahlentherapie festzustellen. In diesem Rahmen wurde zudem nochmals die
Wirkung der durchgefiihrten Therapie reevaluiert. Anschliefend wurden die Patienten in einem 3-
monatigen Intervall wiedereinbestellt. Bei weiterfiihrenden Therapieoptionen wurden die
Nachsorgetermine jeweilig verkirzt. Bei Patienten mit kurativ behandelten Malignom wurden in den
ersten zwei Jahren nach Therapie alle 3 bis 6 Monate eine Kontrolluntersuchung mittels CT-Thorax und
Abdomen durchgefiihrt [Becker et al., 2020]. Bei Adenokarzinomen sollte zusatzlich eine
endobronchiale Begutachtungen stattfinden. AnschlieBend erfolgte die Nachsorgeuntersuchung alle
12 Monate bis 5 Jahre nach der Therapie. Die Evidenz dafiir wurde in der Studie von Doris Berger 2017
bestatigt [Westeel et al.; 2007, Berger 2017]. Hier konnte ebenfalls eine erhohte Kosten-Nutzen-
Effektivitat nachgewiesen werden. Moglich war auch eine genaue korperliche Untersuchung in
Kombination mit einem Roéntgen des Thoraxes. Auch in der Studie von Lamont konnten Zweittumore
und Rezidive friihzeitig nachgewiesen werden [Lamont et al, 2002]. Bei Patienten mit kurativer
Strahlentherapie wurde vorrangig auf die postinterventionellen Komplikationen, wie Pneumonitis und
Osophagitis, geachtet. Zeigten sich Anzeichen auf eine solche Komplikation, wurde eine
weiterflihrende Diagnostik eingeleitet. Zudem wurden den Patienten die Notwendigkeit zum
Aufgeben des Nikotinabusus vermittelt, da diese postinterventionell weniger pulmonale
Komplikationen erleiden und ein erhéhtes medianes Uberleben aufweisen [Tsao et al., 2006;

Vaporciyan et al., 2002].

3.4.5 Begleittherapie

Patienten mit kurativem Ansatz und operativer Versorgung des NSCLC wurden mittels
evidenzbasierten Nachsorgeprotokollen nach Operationen versorgt. Vor allem die Friihmobilisation
sowie Pneumonie- und Thromboseprophylaxe standen dabei im Vordergrund. Dabei wurde auf eine
addquate Analgesie geachtet. Ebenfalls wurde eine intensivierte Raucherentwdéhnung mit
Nikotinsubstitution sowie psychologische Betreuung mit Verhaltenstherapie sichergestellt.

Bei Patienten mit kurativer oder palliativer alleiniger Bestrahlung wurde v.a. auf eine
Pneumonitiserkennung und -behandlung Wert gelegt. Es wurden zum Erhalt der Lungenfunktion und
Vermeidung einer Chronifizierung friihzeitig Glucocorticoide eingesetzt.

Im Rahmen von zytostatischen Therapien wurde vorrangig auf die Kontrolle der Nebenwirkungen, v.a.

Knochenmarksdepression, aber auch Ubelkeit, Erbrechen und Fatigue angestrebt. Neben der
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symptomatischen, medikamentdsen Therapie kam auch die Substitution von Zellbestandteilen des

Blutes zum Einsatz.

3.4.6 Tumorprogress

Aufgrund der regelmaRigen Staging-Untersuchungen konnte ein Tumorprogress frilhzeitig detektiert
werden. Vor allem bei Patienten mit metastasierten Tumorstadien und palliativen Therapiekonzepten
wurde dabei auf Zweit- oder Drittlinientherapien umgestellt.

Auch wenn in Nachsorgeuntersuchungen Tumorprogresse nach urspriinglich absolvierter
Erstlinientherapie auffallig waren, wurden leitliniengerecht weiterfilhrende Therapiekonzepte
angewandt. In dieser Arbeit wurde daher zusatzlich untersucht, welche Therapiekonzepte angewandt
wurden und ob diese mit der aktuellen Leitlinie konform sind. Zudem wurde betrachtet, in wie weit

eine Second- oder Third-Line-Therapie einen Uberlebensvorteil brachte.

3.4.7 Definition Leitlinienkonkordanz

Zur Auswertung, ob eine leitliniengerechte Behandlung der Patienten vorlag, wurde die S3-Leitlinie aus
dem Jahr 2010 verwandt, welche fiir die beiden Studienjahre 2015 und 2016 giiltig war. Anhand der
im Folgenden aufgefiihrten Kriterien wurde die Therapie bezliglich der Leitlinienkonkordanz bewertet:
Stadium IA: operative Versorgung, bei Inoperabilitat stereotaktische Bestrahlung;

Stadium IB: operative Versorgung, bei Inoperabilitdt stereotaktische Bestrahlung, fakultativ
adjuvante Chemotherapie;

Stadium IIA und IIB: Operation mit adjuvanter Chemotherapie, fakultativ mediastinale Bestrahlung;
Stadium IllA13: Operation mit adjuvanter Chemotherapie, obligate mediastinale Bestrahlung;
Stadium IlllA;: definitive Radiochemotherapie ggf. mit anschlieBender Operation, alternativ
Induktionschemotherapie mit Operation und anschliefender Bestrahlung;

Stadium llIB: definitive Radiochemotherapie ggf. mit anschlieBender Operation;

Stadium IVA: definitive Chemotherapie, optimale Lokaltherapie Primartumor;

Stadium IVB: palliative Chemotherapie.
3.5 Beurteilungskriterien

3.5.1 Wirksamkeit der Therapie

Der primare Zielparameter stellte der Wirksamkeitsvergleich zwischen einer leitliniengerechten
Therapie nach UICC 7 zu einem atypischen Therapieregime dar. Zudem wurde die Wirksamkeit von

operativ versorgten Patienten in kurativen Therapiestadien und die adjuvant chemotherapie-
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behandelten mit den nicht adjuvant behandelten Patienten verglichen. Die Evaluierung der

Wirksamkeit erfolgt durch onkologische ZielgrofRen:

a) Tumoransprechen laut WHO-Kriterien [World Health Organisation]:
Komplette Remission (CR): keine messbaren Tumorparameter liber mindestens 4 Wochen;
Partielle Remission (PR): Riickgang aller messbaren Tumorparameter um 50% liber mindestens
4 Wochen ohne Auftreten neuer Metastasen;
No change (NC): Weniger als 25%-ige Zu- oder Abnahme der Tumormasse fiir langer als 3
Monate;
Progression (PD): mehr als 25%-ige Zunahme der Tumormasse;

b) Zeit bis zur Progression (progressionsfreies Intervall);

c) durchschnittliches Uberleben.

3.5.2 Durchdringungsgrade

In Bezug auf dieses Beurteilungskriterium wurde die diagnostische Empfehlung einer PET-CT-
Untersuchung in den Stadien IB bis IlIA in dem zur Verfligung stehenden Patientenkollektiv untersucht.
3.5.3 Gesamtiiberlebenszeit

Es wurde in diesem Aspekt die Gesamtiiberlebenszeit bei Patienten, welche eine Mutationsanalyse im
Stadium 1lIB und IV erhalten und anschlieBend eine mutationsspezifische Therapie angeboten wurden,
verglichen. Ebenfalls wurde dieser Zielparameter bei Patienten mit alleiniger First- im Vergleich zu

zusatzlicher Second- und ggf. Third-Line-Therapie untersucht.
3.6 Datenerhebung und statistische Auswertung

3.6.1 Datenaufnahme

Die fir die dargelegte Studie erhobenen Daten wurden zentral in einer Datenbasis erfasst und
gesammelt. Die Auswertung des somit zusammengetragenen Datensatzes erfolgte tGber die bekannten
statistischen Erhebungen. Die damit erhobenen Uberlebensdaten wurden mit Hilfe eines frei
zuganglichen Add-on fir Microsoft Excel© der Martin-Luther-Universitat Halle verwertet und in Form

von einem Kaplan-Meier-Schatzer visualisiert.

3.6.2 Fallzahlen

Fiir den angegebenen Zeitraum wurde im Krankenhaus Martha Maria Délau bei 407 Patienten die

Erstdiagnose eines nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms gestellt. Patienten, welche die Diagnose
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eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms gestellt wurde, wurden nicht in die Auswertung mit

aufgenommen.

3.6.3 Votum der Ethikkommission

Die niedergeschriebene wissenschaftliche Arbeit wurde initial der Ethikkommission der Martin-Luther-
Universitat zur Prifung vorgestellt. In einem Antwortschreiben vom 10.02.2021 wurde eine
Beratungspflicht und ein weiterfiihrender Beschluss der Ethikkommission nicht als notwendig
angesehen, da ausschlieRlich anonymisierte Patientendaten verwendet werden und somit keine
Zuordnungsmoglichkeit zu bestimmten Patienten besteht.

Damit verblieb der Entscheid von Seiten der Ethikkommission zu dieser wissenschaftlichen

Untersuchung zustimmend.

3.6.4 Statistische Verfahren
3.6.4.1 Allgemeine Voriiberlegungen

Fir die statistische Auswertung des Datensatzes wurden die allgemein giiltigen deskriptiven Mittel
genutzt [Weild et al., 2019].

Mittelwert: Mittel Gber alle Merkmalsauspragungen in einer reprasentativen Stichprobe;

Median: Teilt geordnete Messwerte des Merkmals in zwei gleich grolRe Halften;

Erwartungswert: Mittelwert der Verteilung aller Merkmalsauspragungen;

Varianz: Streuung der Merkmalsauspragung im Mittel um den Erwartungswert;

Standartabweichung: positive Quadratwurzel aus der Varianz;

Quantile (z.B. Quartil): gibt Prozentsatz der Messwerte eines Merkmals an, dass unterhalb des

beobachteten Wertes einer Stichprobe liegt;

Range (Spannweite): Abweichung zwischen dem kleinsten und dem grofRten Messwert;

Konfidenzintervall: Lage- und Streuungsmal}, welches angibt wie prazise die Schatzung des

Behandlungseffektes ist.

3.6.4.2 Allgemeines

Die Kriterien, welche das priméare Studienziel betreffen, sollten analysiert werden und dabei eine
Bestéatigung liefern. Ein Niveau von global p = 0.05 wurde als signifikant angesehen. Die Analyse der
weiteren Parameter sollte deskriptiv bzw. explorativ erfolgen. Es wurden dafir statistische Methoden
verwandt, welche lblicherweise fiir die bei derartigen Studien zu erwartenden Daten und Verteilungen
geeignet sind. Sie sind im weiteren Verlauf aufgefiihrt. Zunéchst sollten die demographischen,
histologischen und prognostischen Ausgangsdaten auf Einheitlichkeit zwischen den

Behandlungsgruppen uberprift werden. Falls groRere Unterschiede bei prognostisch relevanten
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Variablen bestanden hatten, ware dies in die Interpretation und Bewertung der Ergebnisse
eingeflossen. Es wurde fiir den Vergleich und die Bewertung der Remissions-, Progressions- bzw.
Mortalititsraten je nach Auspragungsart und Umfang Fisher’s Exact Test, der C2-Test oder der Mantel-
Haenszel-Test angewandt. Ereignisbezogene Daten, wie die Mortalitdtsrate oder die durchschnittliche
Uberlebenszeit, wurden nach der Life-Table-Methode in einem Kaplan-Meier-Schatzer dargestellt und
mit dem Log-Rank-Test verglichen.

Die Darstellung quantitativer Daten erfolgte durch den Mittelwert mit Standardabweichung. Absolute
und relative Hiufigkeiten wurden fiir qualitative Daten gezeigt. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten
wurden fir das Gesamtiberleben mittels der Kaplan-Meier-Schatzer untersucht. Dabei wurde als
Ereignis der Tod des Patienten, egal welcher Ursache, definiert. Hatte ein Patient bis zum Ende seiner
Beobachtungszeit liberlebt oder ging in der Beobachtung verloren (” lost to follow-up®), galt dies als

Zensierung. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde als Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.

3.6.4.3 Datenanalyse
Die statistische Datenanalyse wurde mit folgenden zwei Programmen erbracht: SPSS Version 20 (2011,
SPSS Inc.) und R [R Development Core Team (2011)]. Alle Tests wurden auf einem zweiseitigen

Signifikanzniveau von a = 5% durchgefihrt.

3.6.5 Beobachtungszeitraum und Zeitplan

Fir die vorliegende retrospektive Studie wurde der Beobachtungszeitraum mit den Jahren 2015 und
2016 analysiert. In diesem Zeitraum erfolgte die histologische Sicherung der onkologischen Diagnose
eines NSCLC. Der Nachbeobachtungszeitraum inklusive Diagnostik, Erstlinientherapie, weiterfiihrende
Therapie und anschlieBRende Nachbeobachtung endete mit Ablauf des Januars 2020 und damit 5 Jahre
nach Erstdiagnose, der ersten in diese Studie eingeschlossenen Patienten. Der
Nachbeobachtungszeitraum der im Dezember 2016 und damit letzten in die Studie eingeschlossenen

Patienten betrug 3 Jahre.
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4. Ergebnisse

4.1 Datenerfassung

Zur Zusammenfassung der Diagnose- und Behandlungsdaten wurden die stationdren und ambulanten
Krankenhausinformationssysteme des Krankenhauses Martha Maria Dolau genutzt. Vorrangig wurde
dabei auf das ORBIS KIS (Dedalus) und Q-Med Praxis-Sotware zur Datenerfassung zuriickgegriffen.

Es wurde eine detaillierte Datensammlung vom Zeitpunkt der histologischen Sicherung, tber die
relevanten DiagnosemalRnahmen bis zur stadiengerechten Therapieentscheidung und -umsetzung
durchgefiihrt. Dabei wurde untersucht, in wie weit die durchgeflihrten MalRnahmen den zum
damaligen Zeitpunkt giiltigen Leitlinien entsprachen und im Einklang mit diesen umgesetzt wurden.
Zusatzlich wurde untersucht, welche Bedeutung die regelrechte leitliniengerechte Therapie in Bezug
auf den Uberlebensvorteil im Vergleich zu einer atypischen Therapie hatte. Weitere
Untersuchungskriterien waren der Vergleich der allgemeinen Uberlebenskurve aller Stadien im
Krankenhaus Martha Maria Délau, die Applikation bzw. Nichtapplikation einer adjuvanten Therapie in
den Stadien UICC IB bis llIA, die Durchfiihrung einer operativen Versorgung im geeigneten Stadium mit
einer nichtoperativen Versorgung trotz kurativen Stadiums und der Uberlebensvorteil beziiglich einer
PET-Untersuchung in den Stadien IB bis IIIB. In den fortgeschrittenen Stadien IlIB bis IV wurde der
Vorteil fir das Gesamtiiberleben beziiglich eine First- und Second-Line-Therapie und den Benefit,
welcher die Patientengruppe mit einer Mutationsanalyse im Vergleich zu einer Patientengruppe ohne

Mutationsanalyse hat, eruiert.

4.2 Auswertungen der Nachbeobachtungszeit
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Abb. 1: Histogramm der Nachbeobachtungszeit

Mittelwert 49,19 Monate
Standartabweichung 6,9 Monate
N =407
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Die statistische Auswertung wurde, wie in Kapitel 3.6 beschrieben, durchgefiihrt. Der kirzeste
Nachbeobachtungszeitraum betrug 37 Monate. Zum Zeitpunkt der Auswertung lagen alle relevanten
Patientendaten vor. Bei 104 Patienten war eine genauere Uberpriifung der Uberlebensdauer nicht
moglich, da sie sich nach der Diagnosestellung und ggf. operativen Versorgung zur Behandlung in eine
andere medizinische Einrichtung begaben oder weitere Nachbetreuungsmoglichkeiten nicht

wahrnahmen (Tab. 3).

4.3 Auswertungen der Uberlebensdaten

Fur die Studie wurden im Zeitraum von Januar 2015 bis zum Dezember 2016 im Krankenhaus Martha
Maria Dolau gGmbH, sowie in dem ihm angegliederten Medizinischen Versorgungszentrum 407
Patienten mit histologisch gesicherten NSCLC erstdiagnostiziert und anschlieBend weiter
diagnostiziert, sowie therapiert. Alle Patienten wurden in die Studie eingeschlossen und anhand der
erhobenen Daten Uberpriift, ob diese leitliniengerecht therapiert wurden und falls nicht, weshalb
atypische Therapiekonzepte angewandt wurden.

In den Tabellen 3 und 4 wurden Patientendaten aufgezeigt und in Kapitel 3.1 genauer beschrieben. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 49,19 Monate mit einer Standartabweichung von 6,9
Monaten.

Tab. 5: Uberlebensdaten verwendetes Patientenkollektiv

Verstorben ja 138

weiblich 27

mannlich 111

Nein 269

Lebt (Stand 30.01.2020) 165

Unbekannt 104

95% Cl

Gesamtilberleben (Monate) Median 13,05 11,58 -14,52
Mittelwert 16,67 15,2 -18,14

Die erfassten Uberlebensdaten des verwendeten Patientenkollektivs werden in Tabelle 5 dargestellt.
Die Analyse der Daten ergab ein durchschnittliches, stadienunabhangiges Gesamtiberleben von 13,05
+ 1,47 Monaten. Das 95%-Konfidenzintervall betrug 11,58 — 14,52 Monate.

Innerhalb der ersten 12 Monate nach Diagnosestellung verstarben 100, der in die Studie
eingeschlossenen Patienten. Nach 36 Monaten Nachbeobachtungszeit waren 136 Patienten
verstorben. In der kompletten Nachbeobachtungszeit verstarben 138 Patienten (von 407) und damit
33,9% des gesamten Patientenkollektives. Damit betrugen die kumulativen Mortalitdtsraten ohne
Spezifizierung nach Tumorstadium nach 12, 24, 36 und 48 Monaten jeweils 24,5 %, 30,9 %, 33,4 % und
33,9 %.
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Wenn man die kumulierte Mortalitdt nach Tumorstadien genauer spezifiziert, erhdlt man weitere
aufschlussreiche Ergebnisse. Im Stadium | betrug die kumulierte Mortalitdt tGber den gesamten
Beobachtungszeitraum 10,1 % und nach 12, 24, 36 und 48 Monaten jeweils 4,2 %, 5,8 %, 9,2 % und
10,1 %. Im lokal fortgeschrittenen Stadium Il betrug die addierte Mortalitat 21,3 % (iber den Zeitraum
der Studie (nach 12, 24, 36, und 48 Monaten jeweils 10,6 %, 18,6 %, 20 % und 21,3 %). Im
nachsthoheren Stadium Il betrug die kumulierte Mortalitat 35,6 % tiber 60 Monate, aufgeteilt auf 12,
24, 36 und 48 Monate jeweils 26,7 %, 31.7 %, 35,6 % und 35,6 %. Im lokal- oder fernmetastasierten
Stadium IV betrug die aufaddierte Inzidenz des Versterbens 66,1 %, aufgeteilt auf 12, 24, 36 und 48
Monate zeigte sich eine kumulierte Mortalitat von jeweils 53,6 %, 65, 2 %, 66,1 % und 66,1 %.
Erwartungsgemadll waren in den fortgeschrittenen Tumorstadien die Mortalitatsraten am hdchsten.
Die Daten zu allen Stadien entsprechen der Daten der aktuell giiltigen Leitlinie zur Behandlung des
NSCLC bzw. sind leicht besser [Leitlinienprogramm Onkologie, 2010]. Vergleicht man jedoch die
erhobenen Zahlen mit denen des Robert-Koch-Institutes, kann man feststellen, dass die
Versterbewahrscheinlichkeit in allen Tumorstadien geringer ist als in den deutschlandweiten Zahlen
der Jahre 2015 und 2016 [RKI Bericht Krebsgeschehen in Dt. 2016].

Da bei den erhobenen Daten jedoch eine groRe Gruppe Patienten besteht, bei welchen der weitere
Krankheitsverlauf nicht genauer nachvollzogen werden konnte (unbekannter Vitalstatus), ist es
sinnvoller, die nachweislich lebenden Patienten zu betrachten. Dabei zeigt sich, dass nach dem
kompletten Nachbeobachtungszeitraum noch 165 (40,5 %) von 407 untersuchten Patienten lebten. Im
Stadium | lebten zum Ende der Studie 81 von 119 Patienten, welches einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 68,1 % entspricht. Im Stadium |l waren es 44 von 75 untersuchten
Patienten und damit 58,7 %. Im fortgeschrittenen Stadium Ill lebten im Januar 2020 noch 37 von 101
betrachteten Patienten und damit 36,6 %. Dagegen liberlebten im metastasierten Stadium IV nur 3
von 112 in die Studie eingeschlossenen Patienten und damit gerade einmal 2,7 % der Probenden. Setzt
man diese Zahlen in den Vergleich zu denen des Robert-Koch-Institutes fiir die deutschlandweite
Betrachtung der Jahre 2015 und 2016, sind diese sehr ahnlich und zeigen kaum Abweichungen (RKI
Stadium 58 — 75 %, Stadium Il 42 — 53 %, Stadium Il 17 — 24 % und Stadium IV 3 — 5 %) [RKI Bericht
Krebsgeschehen in Dt., 2016].

Betrachtet man die verstorbenen Patienten nach Geschlechtern unterteilt (Tab. 5, Abb.2), verstarben
111 mannliche (80,4 %) und 27 weibliche Patienten (19,6 %). Vergleicht man diese Zahlen mit denen
der Krebsstatistik des Robert-Koch-Institutes aus dem Jahre 2017, zeigt sich, dass in dieser Studie die
Verstorbenen mit mannlichem Geschlecht eine gréRere Gruppe darstellen, im Vergleich zu den
deutschlandweiten Daten. In dieser Studie sind im Vergleich zu den fiir Deutschland erhobenen Zahlen
dementsprechend relativ weniger weibliche Probanden verstorben (RKI weibliche Verstorbenen

relativ 36,3 %, mannliche Verstorbene relativ 63,7 %) [RKI Bericht Krebsgeschehen in Dt. 2016].
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Gesamtiiberleben
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Abb. 2: Kaplan-Meyer-Schatzer Gesamtiiberleben nach Geschlecht

4.4 Auswertungen der demographischen Daten

4.4.1 Geschlechterverteilung

Tab. 6: Geschlechterverteilung Patientenkollektiv

N 120 75 101 111 407
Wesiblich 39 (32,5 %) 17 (22,7 %) 29 (28,7 %) 30 (27 %) 115 (28,3 %)
Mannlich 81 (67,5 %) 58 (77,3 %) 72 (71,3 %) 81 (73 %) 292 (71,7 %)

Wie bereits im Abschnitt 3.1 beschrieben, waren von den, in die Studie eingeschlossenen Patienten,
115 (28,3 %) weiblich und 292 (71,7 %) mannlich. Gliedert man die Geschlechterverteilung nach
Tumorstadien auf, zeigen sich kaum Unterschiede und entsprechen der oben genannten relativen
Verteilung, wie in Tab. 6 ersichtlich ist.

Nimmt man diese Zahlen in Bezug auf die fir Deutschland ermittelten Daten des Robert-Koch-
Institutes sind die weiblichen Probanden in dieser Studie relativ unterreprasentiert und die mannlichen
Probanden relativ vermehrt vertreten. In Gesamtdeutschland erkrankten 2016 relativ betrachtet 65,1

% mannliche Patienten und 34,9 % weibliche Patienten an einem NSCLC [Kraywinkel et al., 2018].

4.4.2 Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der untersuchten Patienten betrug 70 Jahre. In den einzelnen klinischen

Stadien zeigte sich kein deutlicher Altersunterschied zwischen den Tumorstadien. Auffallig war, dass
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in jedem Krankheitsstadium ein hoher Altersdurchschnitt herrschte und die oberste Quartile zwischen
79 und ca. 90 Jahren lagen. Trotz vorhandener Risikofaktoren zeigte sich bei dem in Ddlau
untersuchten Patientenkollektiv, dass ein NSCLC also vorrangig auch im hohen Alter auftritt.

Tab. 7: Altersverteilung Patientenkollektiv

vicc vicc vicc vicc Gesamt  Mannlich Weiblich
Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV

N 120 75 101 111 407 292 115
Mittelwert + SD 70,1+10 72,5%9,2 71+9,9 69,1+9,5 70£9,9 70,1+10 71,2+9,6
(Jahre)
Median (Jahre) 71 74 72 69,5 72 72 72
Quartile (Jahre) 79-90 79-88 79-93 75-88 78 -93 78 -93 79-91
Range (Jahre) 52 45 51 43 55 51 53
30 -39 Jahre 1 0 0 0 1 0 1
40 - 49 Jahre 3 1 3 4 11 11 0
50— 59 Jahre 16 5 9 16 46 32 12
60 — 69 Jahre 34 17 31 36 118 82 37
70— 79 Jahre 41 33 40 36 150 112 40
Uber 80 Jahre 25 19 18 19 81 55 25

Altersverteilung Patientenkollektiv
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Abb. 3: Altersverteilung Patientenkollektiv

Vergleicht man diese Daten mit denen des Robert-Koch-Institutes, zeigte sich eine eindeutige
Kongruenz. In den deutschlandweiten Daten aus dem Jahr 2015 und 2016 liegt die hochste

Krankheitshaufigkeit von Frauen und Mannern kombiniert ebenfalls im Alter von ca. 70 Jahren. Nach
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Geschlechtern aufgegliedert ist der Erkrankungshohepunkt im Alter von 80 bis 84 Jahren und bei
Frauen zwischen 65 und 69 Jahren [RKI Bericht Krebsgeschehen in Dt., 2016]. Bei den Daten aus dem
Krankenhaus Martha Maria Délau zeigt sich in der Geschlechterverteilung ein Unterschied zu den
deutschlandweiten Daten, da hier sowohl die mannlichen als auch die weiblichen Patienten im

Durchschnitt 71 Jahre alt waren und es kaum einen Unterschied in der Altersverteilung gab.

4.4.3 Aligemeinzustand Patienten

Tab. 8: Allgemeinzustand (ECOG) Patientenkollektiv

N 120 75 101 111 407
ECOG 0 24 15 26 17 82 (20,1 %)
ECOG 1 89 54 62 68 273 (67 %)
ECOG 2 5 5 8 23 41 (10,1 %)
ECOG 3 1 1 5 0 7 (1,7 %)
ECOG 4 1 0 0 3 4(1%)
ECOG 5 0 0 0 0 0

Betrachtet man den Allgemeinzustand der Patienten nach ECOG-Stadien, konnte den Grol3teil der
Patienten (67 %) ein ECOG-Status 1 zugeordnet werden. Ebenfalls eine betrachtliche Prozentzahl von
20,1 % der Patienten erhielten den ECOG-Status 0 und waren damit zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung komplett unbeeintrachtigt in ihrem Allgemeinzustand. Hohere ECOG-Stadien von 2
wurden in diesem Patientenkollektiv nur in seltenen Fallen beobachtet (10,1 %) und Stadien von 3 und
mehr waren Einzelfalle. Dies spiegelt sich auch im klinischen Bild wider, da ECOG-Stadien von 3 und
héher kaum einer sinnvollen Therapie aufgrund des deutlichen reduzierten Allgemeinzustandes
zuzufihren sind. Differenziert man den ECOG-Status nach den Tumorstadien zeigt sich ebenfalls eine
ausgeglichene Verteilung im Status 0 und 1. Ein hoherer ECOG-Status tritt seltener auf, wobei in
Stadium IV eine leichte Tendenz zu einem erhdhten ECOG-Status zu eruieren ist.

Dies bestatigt die klinische Erfahrung in onkologischen Zentren, dass Patienten bei Erstdiagnose eines
NSCLC meist nur geringe bis gar keine Symptome bei Diagnosestellung zeigen, bzw. diese sehr
unspezifisch sind, und einen guten bis stabilen Allgemeinzustand vorweisen [Herold Innere Medizin

2017].

4.4.4 Tumorstadium nach UICC 7 und TNM-Klassifikation

Bereits im Kapitel 3.1 (Tab.3) wurde die allgemeine Verteilung der Stadien nach UICC 7 in dem

untersuchten Patientengut beschrieben. Diese wurde anhand der TNM-Klassifikation fir alle Patienten
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ermittelt. Dabei kann man erkennen, dass alle Stadien in einer dhnlichen GréBenordnung vertreten
sind. Lediglich das Stadium Il ist mit knapp einem Flinftel der Patienten etwas unterreprasentiert. Auch

in der Geschlechterverteilung zeigte sich in den relativen Anteilen kein wesentlicher Unterschied.

Tab. 9: UICC 7 Stadien Patientenkollektiv

N 407 292 115
UICC Stadium | 120 (29,5 %) 81 (27,7 %) 39 (24,3 %)
I A 85 (20,9 %) 52 33
I B 35 (8,6 %) 29 6
UICC Stadium I 75 (18,4 %) 58 (19,9 %) 17 (14,8 %)
IlA 40 (9,8 %) 28 12
II'B 35 (8,6 %) 30 5
uICC Stadium Il 101 (24,8 %) 72 (24,7 %) 29 (25,2 %)
I A 70 (17,2 %) 49 21
1} 31 (7,6 %) 23 8
UICC Stadium IV 111 (27,3 %) 81 (27,7 %) 30 (27 %)
IV A 35 (8,6 %) 24 11
IV B 76 (18,7 %) 57 19

Tab. 10: Klassifikation nach TNM-Stadium Patientenkollektiv

N 407
Primartumor
T0 1(0,3%)
Tx 3(0,7 %)
T1 122 (30 %)
T2 124 (30,5 %)
T3 84 (20,6 %)
T4 73 (17,9 %)
NO 189 (46,4 %)
Regiondre Lymphknoten
N1 65 (16 %)
N2 97 (23,8 %)
N3 56 (13,8 %)
MO 295 (72,5 %)
Metastasen
Mila 37 (9,1 %)
M1b 75 (18,4 %)

Entsprechend der TNM-Klassifikation konnten in dieser Erhebung 122 Patienten (30 %) dem T1-
Stadium, 124 (30,5 %) dem T2-Stadium, 84 (20,6 %) dem T3 Stadium und 73 (17,9 %) dem T4-Stadium
zugeordnet werden. Bei einem Probanden (0,3 %) wurde erst nach operativer Entfernung ein
Adenokarzinom festgestellt, sodass bei Pleurametastasierung in der interdisziplindren
Tumorkonferenz des Krankenhauses Martha Maria formal ein TO-Stadium festgelegt wurde. Bei drei
weiteren Patienten (0,7 %) konnte das Tumorstadium bei Therapiebeginn nicht eindeutig bestimmt
werden bzw. bei nachgewiesener zerebraler Fernmetastasierung wurde keine weitere Bildgebung des
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Primartumors durchgefiihrt und zligig ein palliatives Therapieregime begonnen. In Bezug auf das
Lymphknotenstaging konnte bei 189 Patienten (46,4 %) keine Lymphknotenmetastasierung und damit
ein NO-Stadium, bei 65 (16 %) ein N1-Stadium, bei 97 (23,8 %) ein N2-Stadium und 56 (13,8 %) ein N3-
Stadium festgestellt werden. Bezliglich des Metastasierungsstaging wurden mit 295 Probanden (72,5
%) ein erheblicher Teil der Patienten ohne Metastasen gelistet, 37 (9,1 %) zeigten eine
Tumorabsiedlung im kontralateralen Lungenlappen und 75 (18,4 %) waren fernmetastasiert.
Vergleicht man nun diese Daten mit denen der deutschlandweit erhobenen Zahlen fiir die Erstdiagnose
eines NSCLC im Jahre 2015 oder 2016, fallt auf, dass wesentlich mehr Patienten im lokal
fortgeschrittenen bzw. lokal- oder fernmetastasierten Stadium diagnostiziert werden. Hier waren Gber
50 % der Patienten im Stadium IV vertreten und ein weiteres Viertel im Stadium Ill. Insgesamt handelt
es sich also um ein Patientenkollektiv, in dem ein groRer Anteil ein Tumorstadium mit eingeschrankter
oder palliativer Prognose hat. Auch nach Geschlechteraufteilung zeigten sich keine Unterschiede und
die Stadien Il und IV machten ca. jeweils 75 % aus [RKI Bericht Krebsgeschehen in Dt. 2016].

Man kann also feststellen, dass in dieser Studie ein Patientenkollektiv mit insgesamt niedrigeren

Tumorstadien und damit besserer Prognose untersucht wurde.

4.4.5 Histologie

Tab. 11: Histologischer Differenzierung der Malignome Patientenkollektiv

N 120 75 101 111 407
Adenokarzinom 72 39 52 79 242 (59,5 %)
Plattenepithelkarzinom 38 34 46 25 143 (35,1 %)
Karzinoid 6 0 1 0 7(1,7 %)
Neuroendokrines Karzinom 3 2 2 6 13 (3,2 %)
Undifferenziertes Karzinom 1 0 0 1 2 (0,5 %)

Die histologische Unterscheidung zeigt, dass das Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom die
haufigsten auftretenden Malignome im Patientenkollektiv aus dem Krankenhaus Martha Maria Délau
sind. Dabei treten Adenokarzinome bei nahezu Zwei-Drittel der Patienten auf. Die
Plattenepithelkarzinome bei einem weiteren Drittel der Patienten. Alle weiteren histologischen
Differenzierungen sind im untersuchten Patientengut eher Seltenheiten.

Schaut man sich die aktuelle Erhebung zur histologischen Verteilung der NSCLC an, sind diese nahezu
identisch mit den hier erhobenen Werten. Die Gruppen der Adenokarzinome und
Plattenepithelkarzinome sind die dominierenden histologischen Formen und machen 50 % bzw. 31,5
% der Falle aus [Rivera et al., 2007]. Zieht man die Daten weiterer Fachliteratur aus ,Innere Medizin

2017“ von Gerd Herold hinzu, wird eher das Plattenepithelkarzinom mit 40 % aller NSCLC als hadufigste
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Form beschrieben. Die histologische Differenzierung im Sinne eines Adenokarzinoms wird mit 35 %
aller NSCLC angegeben. Alle weiteren histologischen Differenzierungen werden ebenfalls als eher

seltene Formen mit einer relativen Haufigkeit bis 10 % angegeben [Herold Innere Medizin, 2017].

Histologische Differenzierung

0,7

0,6

0,5

0,4

03

relative Haufigkeit

0,2
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o — |
Adenokarzinom Karzinoid Neuroendokrines Plattenepithelkarzinom Undifferenziertes
Karzinom Karzinom

Histologische Subgruppierungen

Abb. 4: Histologische Subgruppierung Patientenkollektiv

Tab. 12: Histologische Differenzierung nach Geschlechtsverteilung

N 292 115 407
Adenokarzinom 165 (56,5 %) 77 (67 %) 242 (59,5 %)
Plattenepithelkarzinom 115 (39,4 %) 28 (24,4 %) 143 (35,1 %)
Karzinoid 4 (1,4 %) 3(2,6 %) 7(1,7 %)
Neuroendokrines Karzinom 6(2,1%) 7 (6,1 %) 13 (3,2 %)
Undifferenziertes Karzinom 2 (0,7 %) 0 2 (0,5 %)

Da bei der histologischen Differenzierung des NSCLC durchaus Unterschiede in Bezug auf das
Patientengeschlecht nachweisbar sind, ist es sinnvoll, die histologische Verteilung bei Mannern und
Frauen getrennt zu beurteilen. Wenn man die Geschlechterverteilung betrachtet, erkennt man in
Abbildung 4 bzw. Tabelle 12, dass in der aktuellen Erhebung weibliche Patienten hauptsachlich (67 %)
an einem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom mit der histologischen Differenzierung eines
Adenokarzinoms erkrankten. Ein Plattenepithelkarzinom wurde 24,4 % der weiblichen Patienten als
Diagnose gestellt. Dies deckt sich mit den aktuellen epidemiologischen Erkenntnissen, in welchen die
Adenokarzinome bei Frauen mit 40 %, insbesondere auch bei nicht-rauchenden Frauen, angegeben
werden [Hammerschmidt et al., 2009]. In dieser Erhebung sind die Adenokarzinome dominanter
vertreten. Die Plattenepithelkarzinome werden bei weiblichen Erkrankten mit 30 % angegeben und

entsprechen damit nahezu den Daten in dieser Studie [Hammerschmidt et al., 2009].
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Bei mannlichen Patienten ist ebenfalls das Adenokarzinom das am haufigsten aufgetretene NSCLC mit
56,5 %. Die plattenepitheliale, histologische Differenzierung wurde bei 39,5 % der Manner eruiert. Alle
weiteren histologischen Formen im Sinne von Karzinoiden sowie neuroendokrinen und
undifferenzierten Karzinomen zeigen eine geringere Bedeutung mit relativen Haufigkeiten zwischen 0
und 6,1 %.

In der Fachliteratur wird das Plattenepithelkarzinom bei mannlichen Patienten mit 45 % als haufigste
histologische Differenzierung der NSCLC angegeben. Die relativen Haufigkeiten stimmen damit mit
denen, der in Délau gesammelten Patientendaten, (iberein. Jedoch wird das Adenokarzinom bei
lediglich 25 % der Manner mit einem NSCLC und damit als zweithaufigste Differenzierung angegeben.
Bei dem Patientenkollektiv in Délau der Jahre 2015 und 2016 trat es bei deutlich iber 50 % der
mannlichen Patienten auf. Auch die weiteren histologischen Formen zeigten bei den Mannern eine
geringere klinische Bedeutung mit relativen Haufigkeiten zwischen 0,7 und 2,1 %, was mit den
deutschlandweiten Daten von unter 10 % Ubereinstimmt [Herold Innere Medizin, 2017;

Hammerschmidt et al., 2009].

4.4.6 Lokalisation

Tab. 13: Tumorlokalisation Patientenkollektiv

n 120 75 101 111 407
Linksseitig 47 36 42 58 183
Rechtsseitig 73 39 58 53 223

In dem untersuchten Patientenkollektiv waren 183 Malignome linksseitig und 223 Malignome
rechtsseitig lokalisiert. Insgesamt zeigte sich eine ausgeglichene Seitenverteilung. Lediglich in Stadium

| traten die malignen Neubildungen vermehrt rechtsseitig auf.

4.4.7 Makroanatomische Lokalisation

Tab. 14: Makroanatomische Lokalisation der Malignome

n 120 75 101 111 407
Oberlappen 62 32 41 34 169 (41,5 %)
Mittellappen 5 3 6 1 15 (3,7 %)
Unterlappen 46 29 32 25 132 (32,4 %)
Hauptbronchus (Carina, Hilus) 0 2 4 9 15 (3,7 %)
Bronchus n.n.b. 7 9 18 42 76 (18,7 %)

Betrachtet man die makroanatomische Lokalisation der diagnostizierten Malignome, befindet sich ein

GrofRteil dieser im Ober- oder Unterlappen der jeweiligen Lungenhalfte. Diese beiden Lokalisationen
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machen mit 41,5 % und 32,4 % knapp Dreiviertel der makroanatomischen Verteilung aus. Die
Lokalisation isoliert im Hauptbronchus oder alleinig im Mittellappen (rechtsseitig) war mit jeweils 3,7
% der Falle eher seltener vertreten. Als eine ebenfalls haufige makroanatomische Lokalisation konnten
die tieferliegenden Bronchien mit teilweise mehreren Lungenlappen Uberschreitende Lungenbereich
betreffende Malignome eruiert werden. Unterscheidet man die Tumorlokalisation nach jeweiligen
UICC-Stadien, zeigt sich eine relativ ausgeglichene Bilanz, wobei in der jeweiligen Lokalisation alle
Stadien nahezu gleichermalien reprasentiert sind. Lediglich in der makroanatomischen Lokalisation
des Hauptbronchus oder der tieferliegenden Bronchien mit mehreren Lungenabschnitte
Uberlappenden Karzinomen, zeigte sich eine hadufigere Prasentation der UICC Stadien Il und IV. Man
kann also sagen, dass in diesem Bereich haufiger lokalfortgeschrittene oder metastasierte

Tumorstadien auftreten.

4.4.8 Operation

Tab. 15: Stadienabhangiger Operationsstatus Patientenkollektiv

Gesamt 407 142 (34,9 %) 265 (65,1 %)
UICC Stadium | 120 (29,5 %) 2 (1,4 %) 118 (44,5 %)
1A 85 (20,9 %) 0 85
1B 35 (8,6 %) 2 33
UICC Stadium II 75 (18,4 %) 3(2,1%) 72 (27,2 %)
A 40 (9,8 %) 3 37
B 35 (8,6 %) 0 35
UICC Stadium III 101 (24,8 %) 41 (28,9 %) 60 (22,6 %)
A 70 (17,2 %) 20 50
B 31(7,6 %) 21 10
UICC Stadium IV 111 (27,3 %) 96 (67,6 %) 15 (5,7 %)
IV A 35 (8,6 %) 28 7
IV B 76 (18,7 %) 68 8

Insgesamt wurden 265 Patienten (65,1 %) in dieser Untersuchung operativ versorgt. Beim Stadium IllA
lag dabei eine kurative Therapieintention vor. In den Stadien llIB bis IVB wurde eine operative
Versorgung bei unvollstandigen Tumorstaging, zur Metastasenchirurgie oder im Rahmen eines
atypischen Therapiekonzeptes durchgefiihrt. In den UICC-Stadien bis [IB wurden annahernd allen
Patienten einer operativen Versorgung mit kurativen Therapieansatz zugefiihrt (Stadium | 98,3 % der
Patienten, Stadium Il 96 % der Patienten).

142 Patienten (34,9 %) erhielten keine operative Versorgung. Dies lag vor allem in den Stadien IIIB
(67,7 %) und IV (86,4 %) vor. In diesen UICC-Stadien wird jedoch fiir die Jahre 2015 und 2016 giiltigen
Leitlinien eine systemische Therapie ohne operative Intervention empfohlen [Leitlinienprogramm

Onkologie, 2010].
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Tab. 16: Operationsverfahren bei Patienten mit operativer Versorgung

Gesamt 264 244 (92,4%) 20 24
(7,6%)
Lobektomie, offen oder thorakoskopisch 218 209 9 11
(82,6%)
Pneumonektomie mit radikaler 14 (5,3%) 12 2 4

Lymphadenektomie

Bilobektomie, offen oder thorakoskopisch 9(3,4%) 9 0 1
Keilresektion, atypische Lungenresektion 10 (3,8%) 7 3 3
Bisegmentresektion, offen oder thorakoskopisch 2 (0,8%) 2 0 0
Pleurektomie, thorakoskopisch 2 (0,8%) 0 2 2
Segmentresektion, offen oder thorakoskopisch 5(1,9%) 4 1 1
Resektion Bronchus 1(0,4%) 1 0 0
Explorative Thorakotomie, Pleurolyse 2 (0,8%) 0 2 1
Sonstige Verfahren, z.B. Lasertherapie mit 1(0,4%) 0 1 1

Stentimplantation

Bei den Operationsverfahren wurde mit groRer Mehrheit bei 218 Patienten (82,6 %) die Lobektomie
mit radikaler Lymphadenektomie in offener oder thorakoskopischer Technik durchgefiihrt. Deutlich
seltener wurden komplette Pneumonektomien, bei 14 Patienten (5,3 %), durchgefiihrt. Dieses
Operationsverfahren sollte nur bei Patienten mit einer FEV1 > 2| durchgefiihrt werden, da ansonsten
ein signifikant erhohtes intra- und postoperatives Letalitatsrisiko besteht [Licker et al., 2006]. Die
praoperative FEV1 ist jedoch bei einem Grofteil des durchschnittlichen Patientenkollektives bei
chronischer Bronchitis aufgrund von langjahrigen Nikotinabusus oder Pneumokoniosen unter 60 % des
Sollwertes [Linden et al., 2005]. Insgesamt ist die Letalitat bei einer Pneumonektomie im Vergleich zu
einer Lobektomie erhéht [Ferguson et al., 2003].

Des Weiteren wurde bei 9 Patienten (3,4 %) eine Bilobektomie bei lappenibergreifendem
Primartumor und bei zwei Patienten (0,8 %) eine Bisegmentresektion bei segmentiiberschreitenden
NSCLC durchgefiihrt. 10 Patienten (3,8 %) erhielten im Rahmen einer atypischen Lungenoperation eine
Keilresektion und finf Patienten (1,9 %) eine Segmentresektion/Manschettenresektion. Hier war in
den meisten Fallen die deutlich reduzierte Lungenfunktion zum lungenparenchymschonenden
Operationsverfahren ausschlaggebend [Ferguson et al., 2003].

Bei einer Patientin (0,4 %) mit Karzinoidtumor wurde eine separate Bronchusresektion mit End-zu-End-
Anastomose durchgefiihrt. In zwei Fallen (0,8 %) wurde lediglich eine explorative Thorakotomie und in
einem Fall (0,4 %) eine Lasertherapie vorgenommen. All diese Verfahren erfolgten in palliativer
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Intention. Von den 264 operativ versorgten Patienten wurden 244 und damit 92,4 % der Patienten in
kurativer Intention operiert. Besonders in den lokal begrenzten Stadien UICC IA bis IlIA konnte mittels
grol¥flachiger Entfernung des Primartumors in Kombination mit einer radikalen Lymphadenektomie
ein kurativer Therapieansatz mit dauerhafter Kuration unternommen werden. Selbst in héheren UICC
Stadien wurde bei zwei Patienten ein kuratives Operationsprocedere im Rahmen eines atypischen
Therapiekonzeptes mit Metastasenchirurgie oder T4-Stadium mit lokalem Lymphknotenbefall
durchgefiihrt. 20 Patienten (7,6 %) erhielten eine operative Versorgung im Rahmen eines palliativen
Konzeptes. Dabei wurden vorrangig explorative Thorakotomien durchgefiihrt, um die
Tumorausbreitung in situ beurteilen zu kdnnen. Aber auch Lasertherapien mit Stentimplantationen,

Perikard- und Pleuraresektionen bei lokaler Infiltration und Pleurodesen wurden durchgefiihrt.

Tab. 17: TumorgréBe und Resektionsstatus

220 (83,3 %) 6 (2,3 %) 1(0,4 %) 37 (14 %)
T1-Stadium 92 (41,8 %) 1(16,7 %) 0 17
T2-Stadium 77 (35 %) 2 (33,3 %) 0 10
T3-Stadium 40 (18,1 %) 2 (33,3 %) 0 4
T4-Stadium 11 (5 %) 1(16,7 %) 1 6

Die postoperative histologische Untersuchung des Resektionsrandes ergab bei 220 (83,3 %) der 264
operierten Patienten einen RO-Status. Damit war bei einem erheblichen Teil der Patienten kein
Resttumor nachweisbar. Bei 6 Patienten war eine R1-Resektion vorliegend, entsprechend konnten
noch mikroskopisch Tumorzellen an den Resektionsrandern nachgewiesen werden. Bei lediglich einem
Patienten (0,4 %) konnte ein R2-Status, entsprechend mit makroskopisch nachweisbarem Resttumor,
eruiert werden. Dieser Fall trat bei einem Patienten mit T4 N2-Stadium auf, was einem deutlich
fortgeschrittenen Lokaltumor entsprach. Bei 37 Patienten (14 %) konnte laut vorliegenden
Behandlungsdaten kein Resektionsstatus dokumentiert werden.

Patienten mit einer RO-Resektion traten v.a. bei geringer TumorgrofRe in den Stadien T1 und T2 auf.
Bei groReren Lokaltumoren waren geringere RO-Resektionen nachweisbar, wobei auch insgesamt
weniger T3 und T4 im Verhéltnis operiert wurden. Falle mit R1-Status waren v.a. bei T2- und T3-Stadien
nachweisbar, wobei hier bei der geringen Fallanzahl nur eine geringe Aussagekraft vorhanden ist.
Lediglich bei der einzigen R2-Resektion zeigt sich einem T4 N2-Stadium eine eindeutige Tendenz zu
lokal weit fortgeschrittenen Tumoren. Jedoch ist auch hier aufgrund der geringen Fallzahl keine groRe

Aussagekraft hinter den relativen Zahlen.
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4.4.9 Strahlentherapie

Tab. 18: Bestrahlungstherapie Patientenkollektiv

n 120 75 101 111 407
Radiatio 5 (4,2 %) 14 (18,6 %) 59 (58,4 %) 38 (34,2 %) 116 (28,5 %)

Bei dem dieser Studie untersuchten Patientenkollektives wurden insgesamt 116 Patienten einer
Bestrahlungstherapie zugefiihrt. Dies entspricht 28,5 % des Gesamtkollektives.

Im UICC-Stadium | wurde bei fiinf Patienten (4,2 % aller Patienten mit Bestrahlung) eine Radiatio
durchgefiihrt. Vorrangige Indikation war hier eine bestehende funktionale Inoperabilitat. Im Stadium
Il wurden 14 Patienten (12,1 % aller Patienten mit Bestrahlung) mittels dieser Therapiemethode
behandelt, auch hier fast ausschlieBlich bei funktionaler Inoperabilitat. In einer Studie von Roswell aus
dem Jahr 2001 konnte nachgewiesen werden, dass eine lokale Radiatio bei lokaler Inoperabilitat allen
weiteren Therapiemoglichkeiten Uberlegen ist [Rowell et al., 2004]. Insgesamt wurden in den
jeweiligen Krankheitsstadien betrachteten Patientenkollektive nur geringen relative Anzahlen eine
Bestrahlung zugefiihrt (4,2 % und 18,6 %).

Im UICC-Stadium Ill wurden 59 Patienten (50,7 % aller Patienten mit Bestrahlung) bestrahlt. Vorrangige
Indikation ~ war in  dieser = Krankheitskonstellation  die  Bestrahlung bei lokaler
Lymphknotenmetastasierung, prophylaktische Bestrahlung des Mediastinums oder in neoadjuvanter
Indikation vor geplanter Operation. Das Stadium Ill stellte mit 58,4 % der in diesem Krankheitsstadium
bestrahlten Patienten auch den relativ und absolut héchsten Anteil.

Im UICC-Stadium IV wurden 38 Patienten (34,2 % aller Patienten mit Bestrahlung) bestrahlt. In diesem
Krankheitsstadium wurde die Therapie vorrangig zur Ganzhirnbestrahlung oder zur lokalen palliativen

Therapie bei ossarem Befall oder Kompression von Lymph-, Blut- und Nervenbahnen eingesetzt.

4.4.10 Chemotherapie

Tab. 19: Chemotherapie Patientenkollektiv

n 120 75 101 111 407
Zytostatische 15 (12,5 %) 49 (65,3 %) 72 (71,3 %) 88 (79,3 %) 232 (57 %)

Systemtherapie

Betrachtet man das Patientenkollektiv nach durchgefiihrter zytostatischer Therapie, wurden bei 15
Patienten (6,5 % aller Patienten mit Chemotherapie) im UICC Stadium | eine solche Therapie
angewandt. Die Therapieindikation waren hier adjuvante Therapiemallnahmen nach operativer
Versorgung vorrangig bei 9 Patienten in Stadium IB. Laut aktuellen Leitlinien, basierend auf einer

Studie von Pignon aus dem Jahr 2008, wird fir die Stadien IA und IB keine Empfehlung zur adjuvanten
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Chemotherapie gegeben [Pignon et al., 2008]. Lediglich in Stadium IB kann ein verlangertes
progressionsfreies Uberleben nachgewiesen werden [Strauss et al., 2008].

Im UICC-Stadium Il wurde bei 49 Patienten (21,1 % aller Patienten mit Chemotherapie) eine
Chemotherapie durchgefiihrt. Dies entspricht 65,3 % der Patienten in diesem Krankheitsstadium. In
dieser Krankheitsausbreitung ist eine adjuvante Therapie laut aktuellen Leitlinien empfohlen und
bewirkt ein verlangertes Gesamtiiberleben [Arriagada et al., 2010]. Besonders cisplatinhaltige
Therapieschemata zeigten ein weiteres erhdhtes Gesamtiiberleben [Pignon et al., 2008].

Bei Patienten mit dem Krankheitsstadium UICC Ill erhielten 72 Patienten, 31 % aller Patienten mit
Chemotherapie, eine Systemtherapie. Damit wurden knapp Dreiviertel aller Patienten mit diesem
Staging einer zytostatischen Systemtherapie zugefiihrt. Auch hier konnte zumindest in Stadium IlIA ein
Uberlebensvorteil nachgewiesen werden [Pignon et al., 2008]. Im hoheren Stadium 1IIB bestand
vorrangig eine palliative Therapieindikation.

Im fernmetastasierten Stadium erhielten 88 Patienten, 37,9 % aller Patienten mit Chemotherapie, eine
solche Behandlung. Dies entspricht 78,6 % aller Patienten im UICC-Stadium IV. Hauptsachliche
Therapieindikation war der palliative Therapieansatz, da eine Chemotherapie in diesem
Krankheitsstadium zumeist die einzige oder eine der wenigen noch moglichen Therapiemoglichkeiten

darstellt.

4.4.11 Nachsorgeuntersuchungen

Allen Patienten, welche in diese Studie eingeschlossen wurden, erhielten die Mdglichkeit, sich im
Rahmen des Tumornachsorgeprogrammes in eine ambulante Nachsorge Uber das zertifizierte
Lungenkrebszentrum des MVZ des Krankenhauses Martha-Maria Délau zu begeben. Alternativ konnte
eine Tumornachsorge (iber das Kooperationszentrum der Lungenklinik Ballenstedt oder die
ambulanten pneumologischen Kooperationspartner in Halle durchgefiihrt werden. Bei
Befundanderung oder Verdacht auf einen Tumorprogress erfolgte dann die erneute Vorstellung im
MVZ des Krankenhauses Martha Maria Délau.

Das Lungenkrebszentrum nutzte zur Tumornachsorge ein spezielles Diagnoseschema, welches an die
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie angelehnt ist. Dabei erhalten die Patienten
in den ersten 3 Jahren in einem Abstand von 3 Monaten eine Nachsorgeuntersuchung, welche in den
4. und 5. Jahr nach Therapie in einem 6-monatigen Intervall ausgedehnt wurde. Ab dem 6.
posttherapeutischen Jahr wurde den Patienten eine jahrliche Nachsorge angeboten [Egermann et al.,
2002]. Der etablierte Nachsorgealgorithmus ist vor allem fiir Patienten nach kurativen
Therapieprocedere gedacht. Da laut damals giiltigen Leitlinien keine differenzierten Empfehlungen fir
hohere Krankheitsstadien v.a. UICC IlIB bis IV bestanden, wurde dieser Therapiealgorithmus ebenfalls

angewandt.
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Von den 407 Patienten begaben sich 287 Patienten nachweislich in das Nachsorgeprogramm. Alle
weiteren Patienten verstarben entweder so zeitnah nach histologischer Diagnosestellung, dass eine
Nachsorge nicht moglich war, oder begaben sich in unbekannte Weiterbetreuung. Lediglich 56
Patienten (13,8%) waren zum Ende der Nachbeobachtungzeit nachweislich im
Tumornachsorgeprogramm des Lungenkrebszentrums Martha Maria Dolau und zu diesem Zeitpunkt

nicht verstorben.

4.5 Auswertungen der Therapiedaten anhand der Beurteilungsaspekte

4.5.1 Gesamtiiberleben nach Stadien

Vergleich Gesamtiiberleben nach Stadien
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Abb. 5: Kaplan-Meyer-Schatzer des Gesamtiiberlebens stadienabhangig

Als eines der ersten Beurteilungskriterien wurde in dieser Studie untersucht, wie sich das
Gesamtuberleben des untersuchten Patientenkollektives nach UICC-Stadien differenziert darstellt. Da
die Patienten im Mittel Gber ca. 50 Monate nachbeobachtet werden konnten und lediglich 6 % der
Patienten 60 Monate oder langer nachbeobachtet werden, ist keine endgiiltige Aussage bezlglich des
5-Jahres-Gesamtiiberleben durchzufiihren. Jedoch kann man anhand der erhobenen Daten eine
Betrachtung Uber vier Jahre tatigen.

Wie aus der aktuellen onkologischen Literatur und mit den Uberlebenszahlen fiir Gesamtdeutschland
vergleichbar ist, ist die Prognose fiir Patienten mit einem UICC-Stadium | am besten. Nach 1640 Tagen
bzw. 4,5 Jahren lebten noch 81,4 % Patienten mit einem solchen initialen Tumorstaging. Nach 731
Tagen bzw. zwei Jahren Nachbeobachtungszeit lebten 91,8 % der untersuchten Probanden im UICC

Stadium |. Diese Uberlebenszahlen sind prognostisch besser als die 5-Jahresiiberlebensdaten des
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Robert-Koch-Institutes aus dem Jahr 2016, wobei die Uberlebensrate nach 5 Jahren hier mit 50 -79 %
im Stadium IA und 42 — 62 % im Stadium IB angegeben wird (s.u.).

Im UICC-Stadium Il konnte ein Gesamtiiberleben nach 1666 Tagen oder 4,6 Jahren von 62 % eruiert
werden. Nach 728 Tagen bzw. 2 Jahren der Nachbeobachtungszeit lebten noch 74,8 % der Patienten
mit einem solchen initialen Tumorstadium. Vergleicht man diese Zahlen mit denen des RKI, zeigt sich
auch hier eine deutlich bessere Uberlebenszeit. Fiir die deutschlandweiten Daten werden im Stadium
[IA und im Stadium 1B ca. 40 % angegeben [RKI Bericht Krebsgeschehen in Dt.; 2016]. Wie schon initial
beschrieben lasst sich dafiir die leicht verkiirzte Nachbeobachtungszeit als Ursache beschreiben.
Zudem wurde konsequent ab diesen Tumorstadien eine adjuvante Chemotherapie empfohlen und bei
ca. 70 % der Patienten auch durchgefiihrt. In den Studien von der NSCLC Collaborativ group und
Kalemkerian konnte eine deutliche Verbesserung des Gesamtiiberlebens durch die postoperative
Gabe von Zytostatika nachgewiesen werden [Arriagda et al., 2010; Kalemkerian et al., 2010]. Des
Weiteren kann man den beginnenden Einsatz von PD-L1-Inhibitoren wie Pembrolizumab einen
prognostisch positiven Effekt zumessen [Herbst et al., 2016].

Flr das UICC-Stadium Il konnte nach 1.490 Tagen bzw. 4,1 Jahren ein Gesamtiiberleben von 53,6 %
nachgewiesen werden. Betrachtet man das Gesamtiberleben nach 757 Tagen bzw. 2,1 Jahren lebten
62,4 % der Patienten. Und nach 872 Tagen bzw. 2,4 Jahren lebten noch 53,6 % der Patienten und somit
der gleiche relative Anteil, wie nach der kompletten Nachbeobachtungzeit. Man kann daraus
schlussfolgern, dass die Patienten in dieser Studie mit diesem initialen Tumorstaging innerhalb der
ersten beiden Nachbeobachtungsjahre verstorben sind. Ab dem dritten Jahr stellte sich bei allen ein
stabiler Krankheitszustand ein. Nimmt man Bezug auf die deutschlandweiten Daten aus dem Jahr 2016
erkennt man ebenfalls leicht bessere Uberlebensdaten, welche im Bericht vom RKI mit ca. 20 %
angegeben werden [RKI Bericht Krebsgeschehen in Dt.; 2016]. Ursachlich dafiir konnte ebenfalls die
hohe Rate an adjuvanten, cisplatinhaltigen Systemtherapie von 75 % in dieser Studie in dem
beschriebenen Krankheitsstadium sein. In den Studien von Depierre und LACE konnte dafiir ein
signifikanter Uberlebensvorteil nachgewiesen werden [Depierre et al., 2002; Pignon et al., 2008].

Bei Patienten mit fernmetastasieren Tumorstaging initial zeigte sich ebenfalls nachvollziehbar in Bezug
auf die aktuelle Literatur das schlechteste Gesamtiiberleben tiber die Nachbeobachtungzeit. Zum Ende
der Datenerfassung fir diese Studie lebten nach 1.477 Tagen bzw. 4,1 Jahren 11,5 % dieser
Patientengruppe. Betrachtet man den Verlauf des Uberlebensgradienten sieht man, dass vor allem
innerhalb der ersten 18 Monate ein GroRteil der behandelten Patienten verstirbt. Nach 19,2 Monaten
leben lediglich noch 19,1 % aller Patienten im UICC-Stadium IV. Somit sind Giber 80 % innerhalb der
ersten 1,5 Jahre verstorben. Dies deckt sich mit den bekannten Uberlebensdaten, bei denen ebenfalls
ein GroRteil des Patientenkollektives innerhalb der ersten beiden Jahre nach Diagnosestellung

verstirbt. Im Vergleich zu den deutschlandweiten Daten des RKI wird ein Gesamtiiberleben von
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durchschnittlich 6 bis 10 % angegeben [RKI Bericht Krebsgeschehen in Dt.; 2016]. Dies entspricht
ziemlich genau den Ergebnissen dieser Studie. Im fortgeschrittenen Tumorstadium ist trotz frihzeitiger
Systemtherapie meist nur eine Verbesserung der Lebensqualitdt und geringe Verbesserung des
Gesamtliberlebens moglich [Arriagda et al., 2010]. Trotz diverser Therapieschemata ist der
Allgemeinzustand der betroffenen Patienten meist so reduziert, dass eine aggressivere Tumortherapie
nicht moglich ist. Hoffnung macht die Einflihrung der PD-L1-Inhibitoren, welche vor allem in den
Folgejahren groReren Anteil an den Systemtherapien hatten. Erste Studien zeigen dafiir eine positive

Auswirkung auf das Gesamtiiberleben [Herbst et al., 2016; Syn et al., 2017].

4.5.2 Uberlebensdauer leitliniengerechte und atypische Therapiekonzepte
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Abb. 6: Kaplan-Meyer-Schatzer leitliniengerechte Therapie vs. Atypische Therapie

Einer der Hauptbeurteilungsaspekte dieser Arbeit ist es, die leitliniengerechte Diagnostik und Therapie
nach UICC 7 der NSCLC im Krankenhaus Martha Maria Délau in den Jahren 2015 und 2016 zu
beurteilen.

Zuerst muss positiv beschrieben werden, dass 332 Patienten stadienlibergreifend eine laut UICC 7
Leitlinie leitliniengerechte Therapie erhielten. Das ergibt einen relativen Anteil von 81,6 %. Diese
Patienten erhielten somit dem UICC-Stadium entsprechend eine Therapie mittels Operation,
Strahlentherapie und/oder zytostatischer Chemotherapie. Der Anteil der Patienten mit nachweislich
atypischen und somit nicht den Leitlinien entsprechenden Therapiekonzept lag bei 75 Patienten bzw.

einem relativen Anteil von 18,4 %. Zu dieser Beurteilung wurde ebenfalls ein Kaplan-Meyer-Schatzer
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erstellt, um die Uberlebenszeit von leitliniengerecht behandelten Patienten mit denen mit atypischem
Behandlungskonzept zu vergleichen. Die Patienten wurden in die dafiir jeweiligen Therapiegruppen
eingeteilt. Betrachtet man beide Graphen, ist auffdllig, dass Patienten mit atypischen
Therapiekonzepten eine deutlich schlechtere Gesamtiiberlebensprognose haben. Nach der gesamten
Beobachtungszeit von 1.530 Tagen (4,2 Jahren) lebten noch 24,1 % aller Patienten dieser
Therapiegruppe und damit nur noch ein Fiinftel aller atypisch behandelten Patienten. Innerhalb der
ersten beiden Jahre der Nachbeobachtungszeit verstarben bereits knapp 60 % der atypisch
behandelten Patienten. Es lebten nach 742 Tagen (2,03 Jahren) noch 32,1 % aller atypisch behandelten
Patienten. In dieser Therapiegruppe betrug die durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit 135 Tage.
Vergleicht man diese Zahlen des Gesamtiiberlebens mit denen der leitliniengerecht behandelten
Patienten, sieht man, dass diese Therapiekonzepte einen eindeutigen Uberlebensvorteil erbringen.
Nach 1.666 Tagen (4,6 Jahre) lebten 56,5 % aller leitliniengerecht behandelter Patienten und damit
mehr als die Halfte aller Patienten dieser Therapiegruppe. Innerhalb der ersten beiden Jahre der
Nachbeobachtungszeit lebten knapp zwei Drittel der nachbeobachteten Patienten. Nach 732 Tagen
(zwei Jahre) lebten noch 66,7 % aller betrachteten Patienten. Dies bedeutet wiederrum, dass in dieser
Therapiegruppe die Patienten am wahrscheinlichsten innerhalb der ersten beiden Jahre nach
Diagnosestellung versterben. Nach den ersten beiden Jahren mit leitliniengerechter Therapie
versterben lediglich weitere 8,9 % aller untersuchten Patienten. Die durchschnittliche
Gesamtiiberlebenszeit der Patienten in dieser Therapiegruppe betragt 415 Tage.

Setzt man nun beide Therapiegruppen in Vergleich, sieht man ein deutlich besseres Gesamtiiberleben
zugunsten der nach UICC 7 leitliniengerecht therapierten Patienten mit 53,9 % versus 20,6 %. Ergo war
die Mortalitatsrate in der Gruppe mit atypischem Therapiekonzept auf 79,6 % gegeniiber 46,1 % in der
leitliniengerechten Therapiegruppe erhoht. Auch die durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit war fir
diese Gruppe deutlich hoher mit 415 Tagen gegenliber 135 Tagen. Daraus liel sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil der leitliniengerecht therapierten Patienten berechnen (HR=2,3;

Log-Rank-Test: p= 0,000000097875).

Tab. 21: Leitlinienkonkordante Therapie nach UICC-Stadien sortiert

n 407 85 35 40 35
Leitliniengerecht 332 (81,6 %) 84 (98,8 %) 34 (97,1 %) 26 (65 %) 27 (77,1 %)
Therapiekonzepte

n 70 31 35 76
Leitliniengerecht 51 (72,9 %) 25 (80,7 %) 29 (82,9 %) 56 (73,7 %)
Therapiekonzepte
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4.5.3 Ursachen fiir atypische Therapiekonzepte

Betrachtet man die Therapiedokumentationen der 75 atypisch behandelten Patienten, werden diverse
Ursachen fir die Entscheidung zu einem atypischen Therapieprocedere offensichtlich.

Am haufigsten wird als Begriindung zur Abweichung von der leitliniengerechten Therapie ein
schlechter Allgemeinzustand des Patienten bzw. ein hoher ECOG-Status genannt (n=17, 22,7 %). V.a.
bei Patienten mit einem ECOG-Index > 2 ist es schwierig eine leitliniengerechte Therapie
durchzufiihren. Bei operativen Versorgungen ist die Wahrscheinlichkeit deutlich erhdht, dass der
Patient nach oder wahrend der Operation schwerwiegende Komplikationen erleidet. Die kdrperlichen
Ressourcen sind dabei meist soweit reduziert, dass die Patienten nicht mehr suffizient darauf reagieren
kénnen. Im schlimmsten Fall verstirbt ein Patient im Rahmen der Operation. Bei Radio- oder
Chemotherapien sind meist mehrere Therapiesitzungen  notwendig. Ein  solches
Behandlungsprocedere ist flirimmobile oder bettlagerige Patienten gar nicht oder nur mit erheblichen
Ressourcenaufwand durchfihrbar. Zudem droht auch hier Patienten ein erhdhtes Risiko bei
eingeschranktem ECOG-Index schwerwiegende Komplikationen zu erleiden, z.B. Infektionen oder
Panzytopenien. Daher wird in vieler solcher Konstellationen ein palliatives Therapiekonzept im Sinne
eines Best supportive care gewahlt. Dabei steht die supportive Therapie zur Symptomlinderung und
Verbesserung der Lebensqualitdt im Vordergrund [Leitlinienprogramm Supportive Therapie, 2020].
Eine Untertherapie durch Weglassen einer Chemotherapie oder Radiotherapie ohne genauere
Nennung der Griinde trat ebenfalls gehauft auf (n=20, 26,7 %).

Ebenfalls hiufig tritt ein Abweichen von der leitliniengerechten Therapie im Sinne einer Ubertherapie
auf (n=5, 6,7 %). So werden beispielsweise haufig in metastasierten Tumorstadien zusatzliche
operative Resektionen durchgefiihrt, obwohl in dieser Situation lediglich eine Systemtherapie ggf. in
Kombination mit einer Strahlentherapie indiziert ist. In vielen Fallen wurde eine operative Therapie
durchgefiihrt, ohne dass ein komplettes Staging durchgefiihrt wurde. Dies flihrte wiederrum zu nicht-
leitliniengerechten Therapieentscheidungen. Ebenso wurden zusatzliche operative Versorgungen im
Sinne einer Metastasenchirurgie durchgefiihrt. Dies kann in ausgewahlten Fallen eine sinnvolle
Ergdnzung der Therapie z.B. bei solitdren hepatischen oder pulmonalen Metastasen sein, wird aktuell
und wurde auch fir die Jahre 2015 und 2016 jedoch nicht ausdrticklich in den Leitlinien empfohlen.
Somit liegt formal ein atypisches Therapiekonzept vor.

Ein weiterer Grund ist die Patientenprdferenz bestimmte Therapiemdglichkeiten, v.a. bei
Chemotherapie und Radiotherapie (n=4, 5,3 %), nicht auszuschdpfen. Argumente bei der Ablehnung
sind haufig das erhebliche Nebenwirkungsprofil im Rahmen der Therapie. Dabei wird das haufig
erhohte Mortalitatsrisiko akzeptiert. Zudem bestand mehrfach auch eine Therapieanpassung wahrend
einer Therapie durch den Patientenwunsch (n=1, 1,3 %). So wurden Chemotherapien nach wenigen

Zyklen abgebrochen, da kein Therapiewunsch mehr bestand. In einem Fall wurde vor Therapiebeginn
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festgelegt, dass nur zwei Zyklen einer zytostatischen Therapie durchgefiihrt werden. Uber den Effekt
solcher Therapieanpassungen gibt es leider keine validen Daten.

Auch wurden atypische Schemata von Chemotherapien verwendet, um die bekannten
Nebenwirkungen von Zytostatika zu verhindern (n=1, 1,3 %). Dabei wurde ein Medikament entweder
komplett ausgelassen oder durch ein anderes Zytostatikum ersetzt. So wurde in einem Fall Carboplatin
nicht genutzt, da der Patient eine vorbekannte polyzystische Nierenerkrankung hatte und die weitere
nephrotoxische Wirkung vermieden werden sollte.

In Riicksprache mit den Patienten wird in seltenen Fallen ein beobachtendes Therapiekonzept gewahlt
(,watch and wait”, n=2, 2,7 %). In dieser Studie wurde in diesem Rahmen eine zytostatische
Systemtherapie, bei Patienten mit groRem Primartumor (T3) ohne Hinweise auf Lymphknoten- oder
Fernmetastasierung gleichzeitig aber ECOG-Index 2, nicht durchgefiihrt. Damit stand ebenfalls die
Steigerung der Lebensqualitdt ohne regelmaRige TherapiemaRnahmen im Vordergrund, wobei ein
frihzeitigeres Versterben der Patienten akzeptiert wurde. Haufig war eine vorbekannte
Multimorbiditat der Patienten die Ursache fiir grundlegende Therapieabweichungen mit Aussetzen
der Leitlinientherapie (n=3, 4 %). Bei beispielsweise terminaler, dialysepflichtiger Niereninsuffizienz ist
eine strenge Nutzen-Risiko-Abwagung notwendig. Aufgrund der geringeren renalen Clearance z.B. von
Carboplatin, kam es bei dem untersuchten Patientenkollektiv zum Abweichen von der Idealtherapie
bzw. dem kompletten Aussetzen einer Chemotherapie. Dabei wurde sich an den Studien von Calvert
und Kurata bzw. Takezawa orientiert. Hier wurden zwei Therapiekonzepte etabliert. Zum einen die
zytostatische Therapie in geringer Dosierung mit spater Hamodialyse oder die hochdosierte
Chemotherapie mit zeitnaher Hamodialyse [Calvert et al., 1989; Kurata et al., 1994; Takezawa et al.,
2008]. Ebenso war eine Therapieanpassung bei relevanten Komorbiditdten eruierbar, sodass Patienten
nach einer operativen Versorgung keine weiterfilhrende Therapie im Sinne einer zytostatischen
Therapie oder Strahlentherapie erhielten. Ursachlichen war hier haufig die Einschrankung der
Lungenfunktion bzw. Nieren- und Herzinsuffizienzen. Zuletzt gab es noch mehrere Grinde fir
atypische Therapiekonzepte, die vor allem organisatorische Ursachen hatten. So verstarb
beispielsweise ein Patient im UICC-Stadium IIIA unmittelbar nach der operativen Versorgung, sodass
eine weiterfihrende, zytostatische Therapie nicht mehr moglich war. Andere Patienten verstarben
innerhalb kiirzester Zeit nach histologischer Diagnosestellung. Eine Therapieeinleitung war daher noch
nicht moglich, sodass diese Patienten formal gar keine Therapie erhielten (n=7, 9,3 %). Letztendlich
konnten einige Patienten beobachtet werden, welche sich unmittelbar nach histologischer
Diagnosestellung nicht in die weitere Behandlung durch das MVZ des Krankenhauses Martha Maria
Délau begaben und somit kein Therapiestatus ermittelt werden konnte (n=15, 20 %). Diese Patienten

gelten in dieser Auswertung als formal ohne Therapie und somit als atypisch behandelt.
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Tab. 22: Atypische Therapie nach UICC-Stadien sortiert

n 407 85 35 40 35

Atypische 75 (18,4 %) 1(1,2%) 1(2,9%) 14 (35 %) 8 (22,9 %)
Therapiekonzepte

n 70 31 35 76

Atypische 19 (27,1 %) 6 (19,4 %) 6 (17,1 %) 20 (26,3 %)
Therapiekonzepte
Insgesamt wurde bei 75 Patienten in dieser Erhebung ein von den Leitlinien abweichendes
Therapiekonzept angewandt. Das sind 18,4 % aller behandelten Patienten, welche in diese Studie
eingeschlossen waren. Somit erhielten 81,6 % aller Patienten eine leitliniengerechte Therapie. Dies
stellt einen duBerst zufriedenstellenden Wert dar. Wie bereits in Kapitel 4.5.2 dargestellt, profitieren
die Patienten von dieser konsequenten Umsetzung der damals giiltigen Leitlinien mit einem signifikant
hoheren Gesamtiiberleben liber die gesamte Nachbeobachtungszeit.
Betrachtet man nun die atypischen Therapiekonzepte anhand der UICC-Stadien, fallt auf, dass der
Anteil an atypisch therapierten Patienten mit Zunahme des UICC-Stadiums bis zum Stadium IIIA
kontinuierlich ansteigt. In den Stadien IA und IB ist der Anteil mit bis zu 3 % gering. Da hier die operative
Versorgung im Vordergrund steht, gibt es wenige Moglichkeiten der Therapieabweichung. Die
Patientinnen im Stadium IA erhielten konkret zusatzlich eine Chemotherapie, welche nachgewiesen
keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens erbringt [Pignon et al., 2008]. Im Stadium IB wurde eine
operative Resektion nicht durchgefiihrt und dafiir eine Chemotherapie angewandt. Dies war mit dem
Patientenwunsch zu begriinden.
Im UICC-Stadium IIA und 1IB wurde ca. ein Viertel der Patienten einem atypischen Therapiekonzept
zugefihrt. Dies liel8 sich vorrangig auf den Allgemeinzustand der Patienten zurlickfiihren. Bei nahezu
allen atypisch therapierten Patienten wurde, die laut Leitlinie indizierte adjuvante Chemotherapie,
nicht durchgefiihrt. Entweder aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes des Patienten oder dem
Patientenwunsch. In lediglich einem Fall wurde eine zusatzliche Radiotherapie angewandt.
In den Stadien IlIA und IlIB wurde ebenfalls mit einem Flinftel der Patienten ein hoher Anteil atypisch
behandelt. Bei diesem Patientenkollektiv trat ebenfalls vermehrt ein eingeschrankter
Allgemeinzustand mit multiplen Komorbiditiaten auf, sodass ein palliatives Therapiekonzept mit einer
Best supportiv care durchgefiihrt wurde. Alternativ wurde lediglich eine Resektion ohne adjuvante
Chemotherapie angewandt. In einem Fall wurde jegliche Therapie von Patientenseite abgelehnt.
Im fernmetastasierten Tumorstadium wurde bei knapp 85 % aller Patienten ein leitliniengerechtes

Therapiekonzept etabliert. Wenn von der Leitlinie abgewichen wurde, dann im Rahmen einer
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zusatzlichen operativen Versorgung v.a. im Sinne einer Metastasenchirurgie. In wenigen Fallen wurde
trotz Therapiefahigkeit keine Therapie begonnen, meist aufgrund des Patientenwunsches. Zudem

wurde in zwei Fallen auf eine Radiotherapie verzichtet, trotz moéglicher Therapieindikation.

4.5.4 Vergleich adjuvante Chemotherapie und keine adjuvante Chemotherapie in den Stadien IB
bis lIA
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Abb. 7: Kaplan-Meyer-Schatzer adjuvante Chemotherapie vs. Keine adjuvante Chemotherapie
Ein weiterer Punkt der Nachbetrachtung ist der Vergleich zwischen der Therapie mit und ohne
adjuvante Chemotherapie in den UICC-Stadien IB bis IlIA. In diesen Stadien konnte in den Studien von
der NSCLC Meta-analysis Collaborative Group, Pignon und Sedrakyan eine Uberlebensvorteil im
Gesamtiiberleben nachgewiesen werden [Arriagada et al., 2010; Pignon et al., 2008; Sedrakyan et al.,
2004]. Fiir das Stadium IB wurde ein Vorteil im progressionsfreien Uberleben nachgewiesen [Strauss
et al., 2008]. In den Daten aus dem Krankenhaus Martha Maria Délau kann man diese Erkenntnisse
reproduzieren. Patienten, welche eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, hatten ein
Gesamtiberleben zum Ende der Studie von 63,3 % und damit knapp zwei Drittel der gesamten
Therapiegruppe. Zur Halfte der Nachbeobachtungszeit nach 742 Tagen (2,04 Jahre) lebten 75,8 % aller
Patienten im Stadium IB bis IlIA, die eine adjuvante Chemotherapie erhielten. Als das durchschnittliche
Gesamtiiberleben konnten 621 Tage eruiert werden. In der Therapiegruppe ohne adjuvante
Chemotherapie mit alleiniger operativer Versorgung lebten zum Ende der Nachbeobachtungzeit nach
1666 Tagen (4,6 Jahre) 54,2 % der Patienten und damit ca. die Halfte der Patienten. Nach 742 Tagen
(2,03 Jahre) und damit nach ungefdhr der Halfte der Nachbeobachtungszeit lebten noch 58,7 % der
Patienten. Es fallt dabei auf, dass ein GroRteil der Patienten innerhalb der ersten zwei Jahre verstirbt,

wenn keine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt wurde. AnschlieRend erreichen die Patienten ein
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stabiles Krankheitsstadium und lediglich weitere 4,2 % der Patienten verstarben. Die durchschnittliche
Gesamtliberlebenszeit betrug 251 Tage. Zusammenfassend kann man aus den vorliegenden Daten
entnehmen, dass Patienten mit einer adjuvanten Therapie im UICC-Stadium IB bis IlIA einen
Uberlebensvorteil von 63,3 % versus 54,2 % hatten. Insgesamt betrug der gesamte Uberlebensvorteil
9,1 % zugunsten der Therapiegruppe mit adjuvanter Chemotherapie. Ebenfalls war das
durchschnittliche Uberleben mit 621 Tagen zu 251 Tage verlidngert. Dies entspricht einem statistisch
signifikanten Unterschied (Log-Rank-Test: p=0,0156). Auch wenn man die Daten mit denen aus dem
Lancet 2014 von der NSCLC meta-analysis Coloborative Group vergleicht, lasst sich eine dhnliche
Verlaufskurve des Gesamtiiberlebens feststellen. Von den Patienten mit operativer Versorgung und
adjuvanter Chemotherapie lebten nach 4,5 Jahren noch ca. 68 %. Bei den Patienten ohne adjuvante
Chemotherapie lebten noch ca. 63 %. Damit betrug der Uberlebensvorteil 5 % [Arriagada et al., 2010].

Tab. 23: Adjuvante Chemotherapien stadienabhangig

n 34 40 35 70 179
Adjuvante CTx 9 (26,5 %) 24 (60 %) 26 (74,3 %) 51 (72,9 %) 110 (61,5 %)

4.5.5 Vergleich operativ versorgte Patienten und nicht-operativ therapierte Patienten in den
Stadien IA bis IlIA
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Abb. 8: Kaplan-Meyer-Schatzer operativ versorgte Pat. vs. nicht operierte Pat. St. IA bis IlIA
In dem nachsten Bewertungskriterium dieser Studie, wurde die Gesamtiberlebenszeit zwischen den
Therapiegruppen mit und ohne operative Versorgung in den Stadien IA bis IlIA betrachtet. In der
aktuellen Fachliteratur herrscht Einigkeit, dass in den frilhen Tumorstadien die operative Versorgung

die sinnvollste Therapieform im Hinblick auf das Gesamtiliberleben und das progressionsfreie
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Uberleben ist. Dieses Paradigma wird durch diverse aktuelle Studien bestitigt, z.B. durch eine Studie
von McGary aus dem 2002 oder von Van Schil aus dem Jahr 2001 [McGarry et al., 2002; van Schill et
al., 2001]. In der Therapiegruppe mit den operativ versorgten Patienten lebten zum Ende der
Nachbeobachtungszeit nach 1.666 Tagen (4,6 Jahre) 72,3 % aller Patienten. Damit Uberlebten knapp
drei Viertel aller Patienten, welche konsequent meist mit radikaler Lymphadenektomie versorgt
wurden. Selbst von den Patienten im UICC-Stadium IIIA lebten am Ende der Nachbeobachtungszeit
nachweislich noch 33 von 50 Patienten und damit knapp zwei Drittel. Lediglich 12 Patienten waren
dokumentiert verstorben, alle weiteren Patienten konnten im weiteren Therapieablauf nicht
nachverfolgt werden. Nach 731 Tagen (zwei Jahre) und damit nach der Halfte der
Nachbeobachtungszeit lebten noch 83,5 % der operierten Patienten. Fir die durchschnittliche
Gesamtiberlebenszeit wurde ein Wert von 575 Tagen errechnet. In der Gruppe der nicht-operativ
versorgten Patienten lebten zum Ende der Beobachtungszeit nach 1.117 Tagen (3,1 Jahre) lediglich 35
% der behandelten Patienten. Bereits nach 635 Tagen (1,7 Jahre) lebten nur noch 40,8 % der Patienten.
Auch in dieser Gruppe verstarb ein GrofSteil der Patienten bereits wenige Monate nach
Diagnosestellung. Hier konnte ein medianes Uberleben von 254 Tagen eruiert werden. Vergleicht man
nun beide Therapiegruppen zum Endpunkt der nicht-operativ versorgten Patienten nach 1.117 Tagen
(3,1 Jahre), lebten zu diesem Zeitpunkt noch 76,3 % der operativ versorgten Patienten versus 35 % der
nicht-operierten Patienten. Es ergibt sich also ein absoluter Uberlebensvorteil von 41,3 % gegeniiber
der anderen Therapiegruppe. Auch die durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit ist in dieser
Therapiegruppe verlangert mit 575 Tagen zu 254 Tagen. Somit besteht ein statistisch, signifikant
erhéhter Uberlebensvorteil und ein verlidngertes medianes Uberleben in der Therapiegruppe mit
operativer Versorgung in den Stadien IA bis IlIA (Log-Rank-Test: p=0,0025). Man kann also aus den
erhobenen Daten herauslesen, dass eine operative Versorgung mit ggf. radikaler Lymphadenektomie,
selbst in hoheren Tumorstadien bis IlIA, die sinnvollere Therapievariante ist. Diese Erkenntnisse

stimmen mit denen der Studie von Van Schil 2001 tiberein [Van Schil et al., 2001].
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4.5.6 Anteil von PET-diagnostizierten Patienten Stadium IB bis I1IB und Auswirkung auf das

Gesamtiiberleben
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Abb. 9: Kaplan-Meyer-Schatzer PET-diagnostizierte Patienten Stadium IB bis IlIB

In diesem Auswertungskriterium wurde die Ausschopfung der diagnostischen Moglichkeiten auf das
Gesamtiiberleben untersucht. Dabei wurde betrachtet, in wie weit sich die Ausbreitungsuntersuchung
mittels PET-CT auf das Gesamtiiberleben auswirkt. Es wurden in diesem Kriterium die Stadien IB bis
[lIB untersucht. Bei hohergradigen Tumorstadien erbringt das PET- CT kein diagnostisches
Zusatzwissen, da meist schon mittels konventioneller CT eine Fernmetastasierung nachgewiesen
wurde. Grundsatzlich kann man aus den Therapiedaten entnehmen, dass von allen 407 Patienten
unabhangig vom UICC-Stadium nachweislich 346 Patienten ein PET-CT erhielten. Das ergibt eine PET-
Quote von 85 %. Betrachtet man nun lediglich die Stadien IB bis IlIB erhielten von 210 Patienten in
dieser Gruppe 203 ein PET-CT. Dies entspricht einer PET-Quote von 96,7 % in der relevanten
Patientengruppe sowie einem hohen Durchdringungsgrad der in den damals giltigen Leitlinien
empfohlenen Diagnosealgorithmen. Bei den mit einem PET-CT versorgten Patienten lebten nach 1.666
Tagen (4,6 Jahre) 59,6 % aller Patienten mit einem medianen Uberleben von 548 Tagen. In der Mitte
der Nachbeobachtungzeit nach 739 Tagen (2,02 Jahre) lebten 70,7 % der Patienten und somit beinahe
drei Viertel aller Patienten. In der Gruppe der nicht mit PET-CT untersuchten Patienten lebten nach
1.160 Tagen (3,2 Jahre) 28,3 % der Patienten und damit nicht einmal ein Drittel aller Probanden. Zur
Halfte der Nachbeobachtungszeit nach 486 Tagen (1,3 Jahre) lebten noch 56,6 % und damit ungefahr
die Halfte der Patienten. Das durchschnittliche Uberleben lag bei 127 Tagen. Auch hier kann ein
hoheres Gesamtiiberleben nach Durchfiihrung eines PET-CT in den Stadien IB bis 1lIB nachgewiesen
werden. Ebenso ldsst sich ein statistisch signifikanter Unterschied im durchschnittlichen
Gesamtiiberleben mit 548 versus 127 Tagen zugunsten der Patienten mit PET-Versorgung feststellen

(Log-Rank-Test: p=0,01). Ursachlich dafir ist die bessere und genauere Ausbreitungsdiagnostik mit
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suffizienterer und stadienadaquater Therapieplanung. Dadurch kénnen die genauen Tumorstadien
effektiver behandelt werden, welches wiederrum ein besseres Gesamtiiberleben ermdoglicht.

Tab. 24: PET-Untersuchungen Patientenkollektiv Stadium IB bis 11IB

n 34 40 35 70 31 210
PET 32 (94,1 %) 40 (100 %) 35 (100 %) 67 (95,7 %) 30 (96,8 %) 204 (97,1 %)

4.5.7 Anteil von Patienten mit nicht-plattenepithelialen NSCLC im Stadium IV mit Mutationsanalyse
und Auswirkung auf das Gesamtiiberleben
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Abb. 10: Kaplan-Meyer-Schatzer Mutationsanalyse Stadium IB nicht-plattenepitheliale NSCLC
Im UICC-Stadium IV wird laut 2016 giiltiger Leitlinie eine Mutationsanalyse des Tumorgewebes bei
nicht-plattenepithelialen NSCLC zur genaueren Untersuchung auf EGF-Rezeptor-Mutationen, ALK-
Translokationen und BRAF-V600-Mutationen empfohlen. Damit einhergehend sind erweiterte
Therapiemoglichkeiten in der First- und Second-Line-Therapie. Vor allem in den Studien von Sequist
im Jahr 2013 konnte eine Prognoseverbesserung nachgewiesen werden [Sequist et al., 2013]. Im
speziellen fir Afatinib und Gefatinib bei EGR-Rezeptor-Mutationen wurde von Yang im Jahr 2015 und
in der Lux-Lung-7-Studie aus dem Jahr 2017 konnte ein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden [Yang
et al., 2015; Park et al., 2017]. Fur Crizotinib und Ceritinib wurde fur die ALK-Translokation in den
Studien von Solomon aus dem Jahr 2014 und Soria aus dem Jahr 2017 ein verldngertes Uberleben

nachgewiesen (Solomon et al., 2014; Soria et al., 2017].

Tab. 25: Mutationsanalyse UICC-Stadium IV, nicht-plattenepitheliale NSCLC

UICC-Stadium IV 112 72 40
UICC-Stadium IV, nicht-plattenepithelial 86 65 (75,6 %) 21 (24,4 %)
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In diesem Auswertungskriterium wurde die Haufigkeit der Patienten mit Mutationsanalyse und damit
einhergehend die Auswirkung auf das Gesamtiiberleben untersucht. Insgesamt wurden in dieser
Studie 86 Patienten mit nicht-plattenepithelialen NSCLC im Stadium IV diagnostiziert. Davon erhielten
65 Patienten (75,6 %) eine Mutationsanalyse auf oben beschriebene Mutationen. Damit wird die
damals giiltige Leitlinie bei drei Viertel der Patienten umgesetzt. 24,4 % erhielten keine
Mutationsanalyse. In der Mehrzahl der Fille wurde die besagte Diagnostik nicht durchgefiihrt, da die
Patienten zum Zeitpunkt der Analyse bereits verstorben waren. Mehrere Patienten aus dieser Gruppe
verstarben innerhalb von 4 Wochen nach histologischer Sicherung des NSCLC, sodass eine
Mutationsanalyse nicht moglich war. In einem Fall wurde die First-Line-Therapie abgebrochen und
keine weitere Therapie gewlinscht, sodass eine zusatzliche Diagnostik nicht indiziert war. In drei Fallen
wurde auf eine Mutationsanalyse bei fortgeschrittenem Alter und nicht mehr vorhandener
Therapiefihigkeit verzichtet. Im Kaplan-Meyer-Schitzer (Abb. 10) wird die Uberlebenszeit der beiden
Patientengruppen dargestellt. Dabei erkennt man, dass beide Gruppen aufgrund des grundlegenden
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums ein deutlich reduziertes Gesamtiiberleben haben. Bei Patienten,
die eine Mutationsanalyse erhielten, lebten zum Ende der Nachbeobachtung nach 1.477 Tagen (4,1
Jahre) noch 15,6 % der Patienten. Somit sind 85 % und damit die Mehrheit der Patienten trotz
zusatzlicher Diagnostik und damit verbundener weiterer Therapieoptionen verstorben. Nach 601
Tagen (1,7 Jahre) und damit ca. der Halfte der Nachbeobachtungzeit waren bereits 76,6 % der
Patienten verstorben, 23,4 % lebten noch. Die durchschnittliche Gesamtiberlebenszeit betrug 181
Tage. Insgesamt ist die Prognose in den ersten beiden Jahren, trotz zusatzlicher Therapieoptionen,
duBerst eingeschrankt. In der Patientengruppe ohne Mutationsanalyse zeigte sich ein noch
eingeschrankteres Gesamtiiberleben. Nach 399 Tagen (1,1 Jahre) lebten noch 13,6 % der Patienten
und 86,4 % der Patienten waren verstorben. Somit zeigt sich eine dhnliche Mortalitdat wie in der
Patientengruppe mit Mutationsanalyse, jedoch in wesentlich klrzerer Zeit. Die Nachbeobachtungszeit
betrug nur knapp ein Viertel im Vergleich mit der Patientengruppe mit Mutationsanalyse. Fir die
weitere nachfolgende Zeit liegen leider keine Patientendaten vor. Dies zeigte, wie schlecht die
Prognose in dieser Krankheitskonstellation ist. Nach 69 Tagen waren bereits 67,9 % der Patienten
verstorben und es lebten mit 32,1 % noch weniger als ein Drittel der Patienten. Das schlechte
Gesamtiiberleben lasst sich mit der schlechten Prognose im Stadium IV in Kombination mit den
deutlich reduzierten Therapiemoglichkeiten, ohne zielgerichtete Therapie der Treibermutationen,
erklaren. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrigt 29 Tage. Vergleicht man beide Therapiegruppen
zeigt sich trotzdem ein dhnliches Gesamtiliberleben mit 15,6 % versus 13,6 %. Dagegen kann eine
deutlich bessere durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit zugunsten der Patientengruppe mit
Mutationsanalyse mit 181 Tagen versus 29 Tagen festgestellt werden. Das durchschnittliche Uberleben

ist statistisch signifikant besser (Log-Rank-Test: p= 0,0031).
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4.5.8 Vergleich First-line Therapie und Second-line Therapie in den Stadien IlIB bis IV
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Abb. 11: Kaplan-Meyer-Schatzer First-line Therapie vs. Second-Line Therapie Stadium IlIB bis IV
Im letzten Auswertungskriterium wurde das Gesamtiiberleben der Patienten im UICC-Stadium 111B und
IV mit alleiniger First-Line-Therapie mit denen mit anschliefender Second-Line-Therapie verglichen.
In diversen Studien konnte der positive Effekt von Second-Line-Therapien auf das Gesamtiiberleben
nachgewiesen werden. Jedoch sollte die Therapieentscheidung immer vom Allgemeinzustand und
ECOG abhdngig gemacht werden. Patienten mit eingeschranktem Allgemeinzustand profitieren
weniger, da in diesen Fallen, aufgrund des Nebenwirkungsprofils, vermehrt Therapieverzégerungen
und -abbriiche zu erwarten sind [Reck et al., 2014; Herbst et al., 2016].

Vor allem die Therapie mit PD-L1-Inhibitoren wie Nivolumab oder Pembrolizumab sowie Afatinib und
Ramucirumab konnte in den Studien aus den Jahren 2016 und 2014 ein Vorteil fir das

Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben nachgewiesen werden.

Tab. 26: Patienten mit alleiniger Erstlinientherapie und Zweitlinientherapie
UICC-Stadium IlIB/IV 143 78 65

In dieser Studie sieht man ebenfalls einen Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einer Second-Line-
Therapie gegeniiber den Patienten mit einer alleinigen First-Line-Therapie. Bei den Patienten mit einer
Zweitlinientherapie lebten zum Ende der Nachbeobachtungszeit von 1.477 Tagen (4,1 Jahre) 26,6 %
aller Patienten. Nach der Halfte der Beobachtungszeit von 769 Tagen (2,1 Jahre) iberlebten 36,2 % der
Patienten. Fiir die durchschnittliche Uberlebenszeit wurde ein Wert von 372 Tagen eruiert. Dies ist
weiterhin eine deutlich reduzierte Uberlebensprognose, jedoch in Anbetracht des Krankheitsstadiums

ein zu erwartender Wert. Die Patienten im Krankenhaus Martha Maria erhielten als
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Zweitlinientherapie vorrangig die empfohlenen, leitliniengerechten Zytostatika. 17 Patienten (26,1 %)
wurden mit einem Vertreter aus der Gruppe der PD-L1-Inhibitoren behandelt. Weitere vier Patienten
(6,2 %) mit einem EGFR-Rezeptor-Inhibitor und zwei Patienten (3,1 %) mit einem Vertreter ALK-
Rezeptor-Inhibitoren. 8 Probanden (12,3 %) wurden mit Bevacizumab, 2 (3,1 %) mit Ramucirumab und
drei (4,6 %) mit Nintedanib behandelt. Zuletzt erhielten jedoch auch 7 Patienten (10,8 %) nochmals
eine klassische Chemotherapie, vorrangig platinbasiert. Bei den weiteren 22 Patienten (33,8 %) konnte
nicht genau nachvollzogen werden, welche Therapeutika genau zum Einsatz kamen.

Wenn die Patienten alleinig eine Erstlinientherapie erhalten haben, tGberlebten nach 1.490 Tagen (4,1
Jahre) 9 % des Probandenkollektives. Nach ca. 795 Tagen (2,2 Jahre) und damit der Halfte der
Nachbeobachtungszeit lebten 18 % des Patientenkollektives, die durchschnittliche Uberlebenszeit
betrug 65 Tage. Dies bedeutet, dass in dieser Patientengruppe erwartbar tiber 80 % der Patienten
innerhalb der ersten beiden Jahre nach Diagnosestellung verstarben. Aber auch in den folgenden zwei
Jahren verstarben nochmals fast 10 % der urspriinglichen Patientengruppe. Insgesamt lebte zum Ende
dieser Studie noch einer von 10 Patienten, die ausschlieRlich eine First-Line-Therapie im Stadium IIIB
bis IV erhielten. Hauptgriinde fiir ein Auslassen der Zweitlinientherapie war das Versterben der
Patienten vor Einleitung einer Zweitlinientherapie oder der mittlerweile so deutlich eingeschrankte
Allgemeinzustand, der eine weiterfiihrende Therapie nicht moglich machte. Auch hier lasst sich ein
statistisch signifikant besseres Uberleben und verldngertes durchschnittliches Gesamtiiberleben bei

Gabe einer leitliniengerechten Zweitlinientherapie nachweisen (Log-Rank-Test: p=< 0,0001).

4.6 Auswertung weiterer Therapiedaten
4.6.1 Uberleben in Abhingigkeit von patientenspezifischen Faktoren

4.6.1.1 Alter
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Abb. 12: Kaplan-Meyer-Schiatzer Gesamtiiberleben nach Alter
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Um einen moglichen Einfluss des Alters auf das Gesamtiiberleben nachzuweisen, wurden die Patienten
entsprechend ihres Alters in zwei Gruppen mit dhnlicher UICC-Stadienverteilung eingeteilt. Es wurde
in eine Gruppe unter 70 Jahren (n=175) und eine Gruppe 70 Jahre und élter eingeteilt (n=232). Bei der
Uberlebenszeitanalyse ergab sich ein geringer und gleichzeitig statistisch nicht signifikanter
Unterschied (Log-Rank-Test: p=0,2353). In der Gruppe unter 70 Jahren lebten zum Ende der Studie
noch 49,6 % der Patienten mit einer durchschnittlichen Gesamtiiberlebenszeit von 383 Tagen. Nach
der Hilfte der Beobachtungszeit waren es 52,4 % und damit ein fast gleiches kumuliertes Uberleben.
Man kann also postulieren, dass jlingere Patienten nach ca. zwei Jahren ein stabiles Krankheitsstadium
erreichen oder das Malignom in kurativer Intention Giberstanden haben. Von den 40 Patienten, welche
langer als zwei Jahre Uberlebten, waren 30 Patienten in initialen UICC-Stadium IA bis IlIA gestagt
worden und damit ein kurativer Therapieansatz moéglich. In der Gruppe mit 70 Jahren und élter,
Uberlebten bis zum Ende der Beobachtungszeit 53,1 % der Patienten mit einer durchschnittlichen
Gesamtiiberlebenszeit von 403 Tagen. Zur Halfte der Studiendauer lebten noch 61,6 % der Erkrankten.
Damit besteht ein kleiner relativer Uberlebensvorteil von 53,1 % versus 52,4 % zugunsten der
Patientengruppe mit 70 Jahren und élter, welcher jedoch statistisch nicht signifikant ist (p=0,1788).
Auch das durchschnittliche Uberleben war mit 383 Tagen zu 403 Tagen nicht signifikant verlangert
(Log-Rank-Test: p=0,2353).

4.6.1.2 ECOG-Index
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Abb. 13: Kaplan-Meyer-Schiatzer Gesamtiiberleben nach ECOG-Index
Wenn man das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von den ECOG-Stadien betrachten mdchte, muss

man die Patienten in die jeweiligen aktuell gangigen Stadien anhand des klinischen Erscheinungsbildes
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einteilen. Ein niedriger ECOG-Status wird in der aktuell giiltigen Literatur als glinstiger Prognosefaktor
fiir das Gesamtliberleben angesehen. In einer retrospektiven, monozentrischen Studie von Muchnik
aus dem Jahr 2019 wurde der Uberlebensvorteil und ein Vorteil des progressionsfreien Uberlebens
nachgewiesen [Muchnik et al., 2019]. Wie bereits unter Tab. 8 in Kapitel 4.4.3 beschrieben, war ein
Grolteil der Patienten dieser Studie in den ECOG-Stadien 0 und 1 eingeteilt. Gleichzeitig bedeutet dies,
dass diese Patienten aufgrund ihres guten Allgemeinzustandes einer umfangreichen Therapie
zugefiihrt werden konnten, welches wiederrum das Gesamtiiberleben verbessert. Patienten mit einem
ECOG 0 Uberlebten mit 70,2 % die komplette Nachbeobachtungszeit von 1.640 Tagen (4,5 Jahre). Dies
stellt im Vergleich zur allgemeinen 5-JUR des NSCLC einen sehr guten Wert dar. Es iiberlebten also
stadieniibergreifend knapp drei Viertel der Patienten. Das durchschnittliche Uberleben betrug 646
Tage. Patienten mit einem ECOG von 1 Uberlebten zu 51,4 % die Nachbeobachtungszeit von 1666
Tagen (4,6 Jahre) mit einem durchschnittlichen Gesamtiberleben von 372 Tagen. Damit liberlebte die
Halfte der Patienten, unabhangig welches Krankheitsstadium sie durchliefen. In die ECOG-Stadien 2, 3
und 4 wurden verhaltnismaRig wenige Patienten zur Diagnosestellung eingeordnet. Daher sind die
Daten des Gesamtiiberlebens nicht vergleichbar belastbar, wie die aus den niedrigeren ECOG-Stadien.
Patienten mit ECOG 2 Gberlebten nur zu 10,5 % die Nachbeobachtungszeit von 1.190 Tagen (3,3 Jahre)
mit einem durchschnittlichen Gesamtiiberleben von 69 Tagen. Im ECOG-Stadium 3 und 4 gab es kein
Gesamtiiberleben. Hier verstarben alle Patienten innerhalb von 236 bzw. 41 Tagen, also in kiirzester
Zeit. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug damit 60 bzw. 11 Tage.

Vergleicht man die ECOG-Stadien 0 und 1, kann ein statistisch signifikanter Unterschied bei einem
Gesamtiberleben von 70,2 % versus 51,4 %, sowie einer durchschnittlichen Gesamtiliberlebenszeit von
646 Tagen zu 372 Tagen festgestellt werden (Log-Rank-Test: p < 0,0001).

Im Endeffekt bestatigt diese Datenauswertung, die Hypothese, dass ein niedriger ECOG-Status ein
langeres Gesamtiberleben ermoglicht, da damit ein breiteres Therapieangebot besteht und die
Therapien weniger belastend zu vertragen sind. Von 11 Patienten im ECOG 3 und 4 erhielten in dieser
Studie 6 Patienten gar keine Therapie mehr bzw. ein Therapiekonzept im Sinne eines Best supportiv
care. Lediglich vier Patienten erhielten eine leitliniengerechte Maximaltherapie. In den ECOG-Stadien
0 und 1 erhielten von 355 Patienten 312 die empfohlene, leitliniengerechte Maximaltherapie und

damit fast 88 %. In der Gruppe mit ECOG 3 und 4 waren dies lediglich 36,4 %.

Tab. 27: Leitliniengerechte Therapie nach ECOG-Index

n 82 273 41 7 4 407
Leitliniengerecht 71 (86,6 %) 241 (88,3 %) 31 (75,6 %) 3(42,9%) 4 (100 %) 350
Therapie
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4.6.2 Uberleben in Abhingigkeit von tumorbedingten Faktoren

4.6.2.1 T-Stadium
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Abb. 14: Kaplan-Meyer-Schatzer Gesamtiiberleben nach T-Stadium
Um das Gesamtiberleben anhand des T-Stadiums zu betrachten wurden alle Patienten dieser

Tumorklassifikation unabhangig von N- und M-Stadium in eine Gruppe sortiert. Dabei sind
erwartungsgemalfd kleinere Primartumoren (T1, T2) mit einer geringeren
Metastasierungswahrscheinlichkeit als grofle Primartumoren (T3, T4) in Verbindung zu bringen. Dies
wiederrum beeinflusst die Therapiemoglichkeiten und damit das prognostische Gesamtiiberleben.
Bei Patienten mit einem initialen T1-Stadium {berlebten mit 71,6 % aller Erkrankten die gesamte
Nachbeobachtungszeit von 1640 Tagen (4,5 Jahre). Dies ist ein etwas schlechteres Gesamtiberleben
als Patienten mit einem UICC |-Stadium. Dennoch Uberlebten weiterhin fast drei Viertel der Erkrankten.
Nach der Halfte der Nachbeobachtungszeit nach 772 Tagen (2,1 Jahre) lebten 76,9 % der Patienten.
Die durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit betrug 547 Tage.

Wurde initial ein T2-Stadium gestagt, Uberlebten 51,2 % der Patienten die Nachbeobachtungszeit von
1646 Tagen (4,5 Jahre) mit einer durchschnittlichen Gesamtiiberlebenszeit von 409 Tagen. Nach 739
Tagen bzw. zwei Jahren lebten noch 60,1 % aller Patienten mit einem solchen T-Stadium.

Stellte man initial einen Tumor groRer 5 cm und damit formal ein T3 oder gréBer 7 cm und damit T4-
Stadium fest, lebten nach der kompletten Zeit dieser Studie noch 40,6 % bzw. 36,6 % der Patienten.
Diese Patientengruppen wurden 1666 Tage (4,6 Jahre) bzw. 1490 Tage (4,1 Jahre) beobachtet. Zur
Halfte der Nachbeobachtungszeit lebten jeweils noch 48,9 % (T3) und 42,4 % (T4) der Erkrankten. Die
jeweilige durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit ergab 256 Tage bzw. 266 Tage. Insgesamt bestatigt
sich in dieser Studie ebenfalls, dass prognostisch bessere Uberleben bei kleinem initialem

Primartumor. Je groRer der Primartumor bei histologischer Sicherung der Diagnose ist, desto groRer
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ist die Wahrscheinlichkeit flir eine Fernmetastasierung oder eine Infiltration von Nachbarorganen oder
groRen Gefdllen. Dies wiederrum beschrankt die lokale, kurative Therapie und damit das
Gesamtliberleben. Patienten mit einem initialen T-Stadium 1 haben ein signifikant bessere
durchschnittliche Gesamtlberlebenszeit, als Patienten mit einem T-Stadium 3 (Log-Rank-Test:

p=0,00467) und einem T-Stadium 4 (Log-Rank-Test: p=0,00061).

4.6.2.2 N-Stadium
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Abb. 15: Kaplan-Meyer-Schatzer Gesamtiiberleben nach N-Stadium

Analog zu den T-Stadien wurden auch in diesem Auswertungsbereich alle Patienten mit einem initialen
N-Status unabhadngig von T- und M-Status in eine Erkrankungsgruppe sortiert. Erwartungsgemaf sind
auch hier niedrige N-Stadien mit einem héheren Gesamtiiberleben verbunden. Selbst N1-Stadien
bedeuten, dass das Malignom ein systemisches Krankheitsstadium erreicht hat und prinzipiell eine
Fernmetastasierung wahrscheinlich ist. Es wurde an dieser Stelle das Gesamtiiberleben von Patienten
mit NO-Stadium mit denen eines N-Stadium > 0, sowie das Uberleben der N-Stadien 1 und 2 mit einem
N3-Stadium verglichen.

Von den Patienten mit einem initialen NO-Stadium (berlebten nach der kompletten Studiendauer von
1.666 Tagen (4,6 Jahre) 70,2 % der Erkrankten. Dies ist ein vergleichbarer Wert mit den Patienten mit
einem initialen T1-Stadium, wobei beide Patientengruppen einen hohen Uberschneidungsbereich bei
dem initialen Tumorstadium haben. 122 Patienten wurden initial T1 und 189 Patienten initial NO
gestagt. Davon waren 88 Erkrankte initial sowohl T1 als auch NO gestagt. Nach 739 Tagen und damit
der Halfte der Nachbeobachtungszeit lebten noch 75 % der Patienten. Die durchschnittliche
Gesamtiiberlebenszeit betrug 538 Tage. Patienten mit einem N1- bzw. N2-Stadium Uberlebten nach
jeweils 1.646 bzw. 1.490 Tagen Nachbeobachtungszeit 54 % bzw. 42,1 % der Erkrankten. Diese beiden
N-Stadien wurden gemeinsam betrachtet, da es sich dabei um eine ipsilaterale

Lymphknotenmetastasierung handelt. Nach der Halfte der Nachbeobachtungszeit von 640 Tagen
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lebten jeweils noch 65,6 % (N1) bzw. 48,7 % der Patienten mit einem medianen Uberleben von 331
Tagen bzw. 299 Tage. In der Gruppe mit kontralateralen Lymphknotenmetastasen (N3) lebten zum
Ende der Nachbeobachtungszeit von 130 Tagen (3,8 Jahre) 12,9 % der initial N3-gestagten Erkrankten.
Dies stellt im Vergleich der N-Stadien das eindeutig schlechteste Gesamtiiberleben dar. Eine N3-
Metastasierung geht jedoch haufig mit einem insgesamt fernmetastasierten Tumorstadium einher (N3
53 Patienten, N3 und M1 42 Patienten), so dass dies die schlechte Uberlebensprognose erklart. Es
wurde eine durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit von 219 Tagen errechnet. Insgesamt lasst sich
also feststellen, dass Patienten mit geringem N-Stadien ein besseres Gesamtiliberleben haben.
Patienten mit NO ({iberleben langer als Patienten mit N>0. Auch die durchschnittliche
Gesamtiberlebenszeit war mit 640 Tagen versus 331 Tagen statistisch signifikant verlangert (Log-
Rank-Test: p=0,00015). Patienten mit einem N1- und N2-Stadium Uberleben ebenfalls signifikant
langer als Patienten mit einem N3- und damit kontralateral metastasierten Lymphknotenstadium (Log-

Rank-Test: p=<0,00001).

4.6.3 Uberleben in Abhingigkeit von operationsbedingten Faktoren
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Abb. 17: Kaplan-Meyer-Schatzer Gesamtiiberleben nach Operationsverfahren
In dieser Auswertung wurden die angewandten Operationsverfahren hinsichtlich der Uberlebenszeit
verglichen. Da eine Vielzahl von Operationsverfahren bei Patienten dieser Studie angewandt wurde,
beschrdnkte sich die Auswertung auf die beiden in dieser Studie am haufigsten angewandten

Verfahren, die Lobektomie und Pneumonektomie. Diese sind gleichzeitig neben der
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Manschettenresektion die insgesamt am haufigsten genutzten Verfahren bei der operativen
Versorgung des NSCLC [McGary et al., 2002; Okada et al 2004; Ferguson et al., 2003]. Es existiert eine
Vielzahl an Studien zum Vergleich zwischen Lobektomien und Pneumonektomien beziglich
Gesamtiiberleben, 5-Jahresiiberleben, medianes Uberleben und Operationsletalitat.

Zum Ende dieser Studie lebten nach 1.664 Tagen (4,6 Jahre) 69,5 % der Patienten, welche mittels
Lobektomie versorgt wurden. Die durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit betrug 565 Tage. Nach der
Hélfte der Nachbeobachtungszeit (805 Tage) lebten noch 77,1 % der Patienten.

Im Vergleich dazu lebten nach 1.401 Tagen (3,8 Jahre) noch 69,6 % der Patienten, die eine
Pneumonektomie erhielten. Die durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit betrug 742 Tage. Jedoch war
bereits nach 62 Tagen das kumulierte Uberleben dieser Therapiegruppe auf oben genannte 69,6 %
zuriickgegangen. Anders ausgedriickt, verstarben alle verstorbenen Patienten dieser Therapiegruppe
kurz nach der Operation. Anschliefend war kein Versterben mehr dokumentiert, welches auf die
verhaltnismaRig geringe Patientenanzahl mit dieser Operationsmethode zuriickzufihren ist.

Zuletzt wurden noch Patienten ohne Operation betrachtet. Hier lebten nach 1.476 Tagen (vier Jahre)
noch 20,5 % der Patienten. Die durchschnittliche Gesamtiiberlebenszeit betrug 214 Tage. Zudem
lebten zur Halfte der Studiendauer bereits nur noch 26,8 % der Patienten. Man kann also zwischen den
lobektomierten Patienten und pneumonektomierten Patienten keinen eindeutigen Unterschied im
Gesamtuberleben und der durchschnittlichen Gesamtiiberlebenszeit nachweisen. Es konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden (Log-Rank-Test: p=0,4977).

Im Vergleich zwischen lobektomierten Patienten und nicht operierten Patienten bestand jedoch ein
deutlicher Unterschied mit einem Gesamtiberleben von 69,5 % versus 20,5 %, sowie einem
durchschnittlichen Gesamtiiberleben von 565 Tagen versus 214 Tagen. In diesem Vergleich lieR sich
ein statistisch signifikanter Unterschied in der Patientenversorgung feststellen (Log-Rank-Test:

p=<0,0001).
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5. Diskussion
5.1 Diskussion der Studienablauf

In die vorliegende Studie wurden 407 Patienten aus dem Lungenkrebszentrum Martha-Maria Halle-
Délau eingeschlossen und auf ihre leitliniengerechte Behandlung untersucht. Im Vergleich zu aktuellen
internationalen Studien, konnten die Studienergebnisse, mit Nachweis eines Benefits durch eine
leitliniengerechte Therapie bei NSCLC, reproduziert werden.

In einer Vergleichsstudie von Stokes aus dem Jahr 2019 wurden 82.999 Patienten, welche in den Jahren
2004 bis 2014 die Erstdiagnose eines histologisch gesicherten NSCLC erhielten, eingeschlossen. Die
Daten wurden aus der NCDB entnommen. Es wurden jedoch lediglich Patienten mit einem UICC-
Stadium bis Il1A aufgenommen und sie mussten (iber 18 Jahre alt sein. Besonderheit war zudem, dass
alle Patienten eine operative Versorgung erhalten mussten [Stokes et al., 2019]. Eine Studie von
Farrow aus dem Jahr 2020 wurden Patienten mit einem positiven N-Staging (iber die Jahre 2006 bis
2013 beobachtet. Eingeschlossen wurden in diese Studie 13.462 Patienten [Farrow et al., 2020]. Zuletzt
zeigte die Arbeit von Blom aus dem Jahr 2020, welche tber 441.812 Patienten aus der National Cancer
Database mit Erstdiagnosestellung 2010 bis 2014 auf die Leitlinienkonkordanz untersuchte, welche
Bedeutung die korrekte Anwendung der Leitlinie auf das Gesamtiberleben hat [Blom et al., 2020].

Im Vergleich mit anderen Studien, welche das gleiche Studienziel verfolgt haben, stellt diese Studie
eine relativ geringe Patientenzahl dar, wobei jedoch der kiirzeste Zeitraum der Patientenrekrutierung
zur Verflgung stand. Zudem wurde in dieser Studie das Patientenkollektiv aus nur einem einzigen
Krebszentrum und in einem mit zwei Jahren relativ kurzen Zeitraum der Diagnosestellung betrachtet.
Die Vergleichsstudien rekrutierten ihr Patientenkollektiv aus groRen nationalen Datenbasen Uber

wesentlich langere Zeitraume.

5.2 Diskussion der demographischen Daten

In Bezug auf die demographischen Daten zeigte sich in dieser Studie eine deutliche Uberreprasentation
des maénnlichen Geschlechtes mit 71,8 % aller erfassten Patienten. Dies entspricht in etwa der
Geschlechtsverteilung zur Erstdiagnose eine NSCLC aus den Daten fiir Gesamtdeutschland 2016 [RKI
Bericht Krebsgeschehen in Dt.; 2016]. In den amerikanischen Studien von Stokes und Farrow zeigt sich
ein leicht hoherer Anteil des weiblichen Geschlechtes an den Erkrankungen mit einem NSCLC [Farow
et al., 2020, Stokes et al., 2019]. In der Studie von Blom war ein gering reduzierter Frauenanteil mit
47,7 % zu verzeichnen [Blom et al., 2020]. Dieser Unterschied spielgelt aber letztendlich die aktuell
bekannte Differenz in der epidemiologischen Situation zwischen Amerika und Europa wieder.

Das mediane Alter in dieser Studie betrug 72 Jahren. Damit war das untersuchte Patientenkollektiv

deutlich alter, als das Patientenkollektiv von Stokes mit einem medianen Alter von 66 Jahren. In einer
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Studie von Wu aus dem Jahr 2020 war das mediane Alter jedoch ndher zu dem dieser Studie mit 68
Jahren [Wu et al., 2020]. Jedoch entspricht das mediane Alter der Patienten dieser Studie nahezu dem
deutschlandweiten Median, welcher in der Erhebung des RKI mit 70 Jahren angegeben wird [RKI
Bericht Krebsgeschehen in Dt., 2016].

Es ist jedoch nicht eindeutig nachweisbar, dass Alter und Geschlecht wegweisende Prognoseparameter
darstellen. Wie in Abb. 12 dargestellt, haben sowohl (iber 70-Jahrige als auch unter 70-Jahrige ein
dhnliches Gesamtiiberleben zum Ende der Nachbeobachtungzeit, ohne dass eine statistische
Signifikanz nachgewiesen werden kann.

Dagegen kann man anhand der aktuellen Literatur und der Auswertung dieser Studie feststellen, dass
der Allgemeinzustand eines Patienten, in dieser Studie in deskriptiver Form mittels ECOG-Status
angegeben, einen statistisch relevanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat (siehe Abb. 13). Sowohl
in der Patientengruppe mit leitliniengerechter Therapie als auch mit atypischem Therapiekonzept
waren Patienten mit vergleichbaren ECOG-Status vertreten. Lediglich Patienten mit ECOG-Status 2
waren in der Gruppe mit atypischer Therapie mit 35,1 % gegenilber 8,8 % mit leitliniengerechter
Therapie Uberreprasentiert (siehe Tab. 27). In der Gesamtpatientenpopulation hatten 82 Patienten
einen ECOG-Status 0, 273 einen ECOG-Status 1 und 41 Patienten einen ECOG-Status 2. Es gab 11
Patienten mit einem deutlich reduzierten Allgemeinzustand in Form von ECOG-Status 3 (7 Patienten)
und ECOG-Status 4 (vier Patienten). Vergleicht man diese Daten mit denen der aktuellen Literatur,
zeigt sich ein gehobenerer Allgemeinzustand der Patienten dieser Studie. In einer Studie von Vinod aus
dem Jahr 2010 wurde der Anteil an Patienten mit einem ECOG-Status 0 und 1 mit 64 % angegeben
[Vinod et al, 2010]. In dieser Studie waren es 87 % der Patienten (20,1 % ECOG 0 und 67 % ECOG 1).
Damit konnte in dieser Studie ein besserer Allgemeinzustand des Patientenkollektives eruiert werden.
Dies steigert wiederrum die Therapiefdhigkeit und die Therapiemoglichkeiten der Patienten.

Ebenso prognostisch relevant fir das Gesamtiiberleben der Patienten ist das Tumorstadium bei
initialer Diagnosestellung. In den Patientengruppen zwischen leitliniengerechter und atypischer
Therapie zeigte sich eine deutlich unterschiedliche Situation (siehe Tab. 21 und 22). Die frihen
Tumorstadien UICC IA und UICC IB waren in der Patientengruppe mit leitliniengerechter Therapie
Uberreprasentiert. Jedoch auch das fernmetastasierte Stadium UICC IVB war haufiger in der
leitlinienkonkordanten Gruppe vertreten. Die UICC Stadien IIA bis IVA waren in der Gruppe mit
atypischen Therapiekonzepten (iberproportional dargestellt. Dies zeigt, dass v.a. in den friihen
Tumorstadien auf eine leitliniengerechte Therapie geachtet wird. In dieser Patientengruppe ist am
wahrscheinlichsten eine Kuration moéglich und damit das Gesamtiiberleben erhéht. Im UICC-Stadium
IVB wiederum sind aufgrund des Tumorstadiums, mit eingeschrankten sinnvollen
Therapiemoglichkeiten und der haufig reduzierte Allgemeinzustand der Patienten, seltener

Abweichungen von der evidenzbasierten Therapie moglich. Im Vergleich mit der aktuellen Literatur

64
Dissertation Fabian Gorke



Diskussion

zeigt diese Studie ein vergleichbares Kollektiv. In der Studie von Stokes wurden nur die UICC Stadien
IA bis IlIA betrachtet [Stokes et al., 2019]. Betrachtet man nur diese UICC-Stadien, sind die
fortgeschrittenen Tumorstadien in der jetzigen Studie haufiger vorhanden. In der Studie von Stokes ist
das UICC-Stadium IIIA mit 11,2 % am Gesamtkollektiv angegeben [Stokes et al., 2019], entgegen 26,5
% am Gesamtkollektiv der UICC-Stadien IA bis IlIA von der aktuellen Studie dieser Arbeit. Das UICC-
Stadium IA ist dagegen in der Vergleichsstudie mit 41,9 % zu 31,8 % in dieser Studie Uberreprasentiert
[Stokes et al., 2019]. Auch im Vergleich zu den deutschlandweiten Daten vom RKI sind in dieser Studie
die v.a. die niedrigen UICC Stadien haufiger vertreten. Stadium | und Il sind mit 14 — 17 % bzw. 8 — 10
% in den Daten vom RKI gegeniiber 29,2 % und 18,4 % in dieser Studie mehr vertreten [RKI Bericht
Krebsgeschehen in Dt., 2016]. Das UICC Stadium Il ist mit 22 — 24 % gegeniiber 24,8 % in der jetzigen
Studie exakt ausgeglichen. Dagegen ist das UICC Stadium IV mit 52 bis 53 % in den deutschlandweiten
Daten im Vergleich zu 27,5 % in dieser Studie deutlich unterreprasentiert [RKI Bericht Krebsgeschehen
in Dt. 2016].

Wenn man die Auswertungen zusammenfasst, sind bei den Therapiegruppen mit leitliniengerechter
und atypischer Therapie in Bezug auf ECOG und Tumorstadium Unterschiede zu erkennen. In der
Patientengruppe mit atypischer Therapie sind v.a. Patienten mit eingeschrankteren Allgemeinzustand
und damit hoheren ECOG vertreten. Ebenso sind in dieser Therapiegruppe eher Patienten mit
fortgeschrittenen Tumorstadium (UICC IIA bis IVA) vertreten. Lediglich das UICC Stadium IVB war in
der leitlinienkonkordanten Therapiegruppe vermehrt vertreten.

Betrachtet man abschlieRend noch die histologische Differenzierung der Patienten dieser Studie ist
das Adenokarzinom mit einer relativen Haufigkeit von 59,5 % das am zahlreichsten vertretene
Malignom. Das Plattenepithelkarzinom ist am zweithaufigsten mit 35,1 % vertreten. Die weiteren
Histologien sind kumulativ mit 5,4 % vertreten. Damit ist die Gruppe der Adenokarzinome in dieser
Studie sowohl bei den weiblichen als auch bei den mannlichen Patienten haufiger vertreten (siehe
Tab. 12). Die Plattenepithelkarzinome sind nahezu passend zu den Daten der Literatur

[Hammerschmidt et al., 2009; Herold Innere Medizin, 2017].

5.3 Diskussion der Beurteilungsaspekte

In dem untersuchten Patientenkollektiv konnte eine leitliniengerechte Therapie bei 86 % der Patienten
nachgewiesen werden. Das entspricht einer sehr hohen Leitlinienkonkordanz. Jedoch auch in der
Untersuchung des amerikanischen Patientenkollektives durch Stokes zeigte sich in den untersuchten
UICC Stadien IA bis IlIA eine Ubereinstimmung mit der Leitlinie von 80,3 % [Stokes et al., 2019]. Vor
allemin den lokal begrenzten Tumorstadien war eine noch héherer Durchdringungsgrad der geltenden
Leitlinie mit 97,4 % bei UICC IA und 97,9 % bei UICC IB nachweisbar [Stokes et al., 2019]. Diese Zahlen

lassen sich in diese Studie mit 98,8 % im UICC Stadium IA und 94,1 % bei IB reproduzieren. Jedoch kann
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man in den Stadien lIA, 1IB und IlIA in dieser Untersuchung mit 75 %, 77,1 % und 77,2 % im Vergleich
zu 49,2 %, 47,5 % und 32,2 % in der Studie von Stokes eine wesentlich héhere Leitlinienkonkordanz
nachweisen [Stokes et al., 2019].

Eine weitere Vergleichsmoglichkeit ist die Studie von Farrow aus dem Jahr 2020, welcher
leitliniengerechte Therapie bei lymphonodal metastasierten Patienten untersucht. Hier wurde ein
Durchdringungsgrad der evidenzbasierten Therapie von 67,7 % bis 78,3 % erreicht [Farrow et al., 2020].
Die Daten aus dieser Erhebung ergeben eine leitliniengerechte Therapie dieses Lymphknotenstatus
von 77,4 % bei N1 und 82,2 % bei N2. Damit sind die Ergebnisse nahezu identisch und zeigen eine gute
Umsetzung der Leitlinie [Farrow et al., 2020].

Zuletzt sollen diese Ergebnisse mit denen aus der Studie von Blom aus dem Jahr 2020 verglichen
werden. Erik Blom untersuchte 441.812 Patienten mit einem NSCLC, von denen in den Jahren 2010 bis
2014 62,1 % eine leitlinienkonkordante Therapie erhielten [Blom et al., 2020]. Damit erhielten relativ
gesehen weniger Patienten eine evidenzbasierte Behandlung des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms. Jedoch wurde ein wesentlich groReres Patientenkollektiv untersucht, sodass eine
hohere Aussagekraft aus diesen Daten im Vergleich zu den Daten dieser Studie gewonnen werden
kann [Blom et al., 2020].

In der Studie von Farrow wird ein besseres 5-JUR von 51,6 % gegeniiber 36 % zwischen leitliniengerecht
und atypisch behandelten Patienten angegeben [Farrow et al., 2020]. In der hiesigen Studie wurden
die Patienten im Mittel lediglich 49 Monate (4,1 Jahre) nachbetrachtet. Nur 6 % der Patienten wurden
langer als 60 Monate und damit 5 Jahre nachbetrachtet. Daher konnen die Daten der aktuellen Studie
nur bedingt mit denen der Studie von Farrow verglichen werden. Jedoch sieht man auch in dieser
Studie ein besseres Gesamtiiberleben zum Ende der Studie von 53,9 % zu 20,6 % im Vergleich zwischen
einer leitlinienkonkordanten und einer atypischen Therapie. Die aktuellen Daten sind daher sehr
dhnlich zu denen von Farrow. Auch die durchschnittliche Uberlebenszeit der leitliniengerecht
behandelten Patienten war mit 13,6 Monaten zu 4,4 Monaten bei atypisch behandelten Patienten
deutlich verlangert. Die durchschnittliche Uberlebenszeit aller Patienten betrug 13,05 Monate.
Zudem wurde in dieser Studie ebenfalls die Umsetzung der PET-Untersuchung zum Staging in den UICC
Stadien IB bis IlIB und deren Auswirkung auf das Gesamtiberleben untersucht. Auch hier konnte ein
besseres Gesamtiiberleben bei durchgefiihrten PET eruiert werden. Es betrug 59,6 % zu 28,2 %
zwischen der Patientengruppe mit PET und der Patientengruppe ohne PET-Untersuchung.
Zusammenfassend kann man also sagen, dass eine leitlinienkonkordante Therapie eine statistisch
signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens und der medianen Uberlebenszeit erbringt. Diese
Erkenntnisse stimmen mit den aktuell veréffentlichten Studien Gberein und lassen sich im Vergleich zu

deren Ergebnissen reproduzieren.
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Die Studie am Krankenhaus Martha Maria Dolau gGmbH hatte sich zum Ziel gesetzt, die
leitliniengerechte Diagnostik und Therapie, der in den Jahren 2015 und 2016 im Lungenkrebszentrum
histologisch gesicherten nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinome, zu untersuchen. 407 Patienten
erhielten in diesem Zeitraum diese maligne Diagnose. Nach Zusammenschau aller
Auswertungskriterien lasst sich erfreulicherweise feststellen, dass ein Grof3teil der Patienten nach
damals giltiger S3-Leitlinie behandelt wurde. 81,6 % der in dieser Studie eingeschlossenen Patienten
erhielten eine leitliniengerechte Therapie. Dies entspricht einem sehr hohen Durchdringungsgrad der
Therapieempfehlungen verglichen mit anderen haufigen Malignomen. In einer Studie von Traci
LeMasters aus dem Jahr 2018 wurde in einer Auswertung der Behandlungsdaten von ca. 142.000
Patientinnen mit der Diagnose Mammakarzinom die Leitlinien-Konkordanz untersucht. Hier zeigte
sich, dass lediglich 39,7 % eine leitliniengerechte Therapie erhielten. Bei Patientinnen lGber 75 Jahren
war die Umsetzung der leitliniengerechten Therapie noch geringer [LeMasters et al., 2018]. Somit zeigt
sich eine deutlich bessere Umsetzung der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des NSCLC im
Lungenkrebszentrum Délau. Anhand der Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meyer-Schatzer
konnte zudem eine statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens gegenliber atypischen
Therapiekonzepten nachgewiesen werden. Dies kann wiederrum als Motivation verstanden werden,
Patienten mit der histologisch gesicherten Diagnose eines NSCLC auch der leitliniengerechten Therapie
zuzufiihren. Eine Verldngerung des durchschnittlichen Uberlebens von 135 Tagen auf 415 Tage
bedeutet fiir den jeweiligen Patienten Stadien Ubergreifend eine potentielle Lebenszeitverlangerung
von fast einem Jahr. Ebenfalls eindricklich war die Analyse der Diagnostikumsetzung zur
Ausbreitungsuntersuchung mittels PET-CT. Von den ausgewerteten Patientendaten konnte in den
relevanten Stadien UICC-IB bis -IlIB bei 96,7 % der Patienten eine solche Untersuchung dokumentiert
werden. Dies ist ein aullergewohnlich hoher Wert, welcher vor allem auf die intensive
Zusammenarbeit mit der radiologischen Gemeinschaftspraxis Niemeyerstral3e in Halle zurtickzufiihren
ist. Auch konnte hier ein fiir die Therapie relevanter Zusatznutzen fir das Gesamtiiberleben
nachgewiesen werden. Patienten mit einer PET-Untersuchung hatten ein um Uber 400 Tage
verldngertes durchschnittliches Uberleben von 127 Tagen ohne PET-CT gegeniiber 548 Tage mit PET-
CT. Mit Hilfe der genaueren Ausbreitungsdiagnostik konnte eine Unter- oder ineffiziente Ubertherapie
verhindert werden, welche das Gesamtiiberleben negativ beeinflusst. Zusammenfassend lasst sich
zudem feststellen, dass das in dieser Studie untersuchte Patientenkollektiv in der Verteilung der UICC-
Stadien, Gesamtiiberleben und durchschnittlichen Uberleben den in der internationalen Literatur
veroffentlichten Daten &hnlich ist. Eine leichte Tendenz zu niedrigeren UICC-Stadien liel sich
nachweisen. Die damit verbundenen umfangreicheren Therapiemoglichkeiten und kurativen

Therapieanséitze erkldren die prognostisch leicht besseren Uberlebensraten.
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Thesen

8. Thesen

10.

Das Bronchialkarzinom ist weiterhin eine klinische bedeutsame maligne Erkrankung, da es
weltweit die haufigste Krebserkrankung ist und mit der hochsten Mortalitat verbunden ist. In
Deutschland ist das Bronchialkarzinom bei den mannlichen Patienten das zweithaufigste
Malignom nach dem Prostatakarzinom und bei den weiblichen das dritthaufigste Malignom.
Man kann das Bronchialkarzinom nach den wichtigsten Differenzierungen in kleinzellige und
nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome unterscheiden. Das therapeutische Vorgehen bei dem
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom ist nach histologischer Differenzierung und
Tumorstadium spezifiziert. Diese evidenzbasierte Diagnostik und Therapie ist in der giiltigen
S3-Leitlinie niedergeschrieben und orientiert sich an der aktuelle Studienlage.
Die Therapie des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms sollte als ganzheitliches Konzept
anhand der Therapiekapazitaten des individuellen Patienten und unter Einhaltung der
glltigen Leitlinie konzipiert werden.
Zur Festlegung auf ein Therapiekonzept sollte eine ganzheitliche Diagnostik sowie ein
interdisziplindres Fachgremium aller méglichen behandelnden Fachabteilungen
hinzugezogen werden.
In den frithen Tumorstadien ist die operative Versorgung die Standardtherapie und zeigt die
beste Auswirkung auf das Gesamtiberleben. Bei lokal fortgeschrittenen Malignomen sowie
lymphonodal metastasierten Krankheitsstadien ist die operative Versorgung mit
anschliefender adjuvanter Chemotherapie das Mittel der Wahl. Sobald fernmetastasierte
Tumorstadien nachgewiesen sind, ist eine zytostatische Systemtherapie ggf. in Kombination
Immuntherapien der Standard. Es kann er Erganzung mittels lokaler Radiotherapie erfolgen.
In der vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden, dass die leitliniengerechte
Therapie einen statistisch signifikanten Unterschied zur atypischen Therapie erbringt und
einen positiven Effekt auf der Gesamtiiberleben der Patienten hat.
Ebenso wichtig ist die leitliniengerechte Ausbreitungsdiagnostik im Rahmen der
Therapieplanung. Patienten, welche eine PET-Untersuchung im Vorfeld der Therapie
erhielten, zeigten ein prognostisch besseres Gesamtiberleben, als Patienten ohne PET-
Untersuchung.
Im fernmetastasierten Krankheitsstadium ist ein prognostisch positiver Effekt durch eine
Mutationsanalyse bei nicht-plattenepithelialen Bronchialkarzinomen und eine
moglicherweise damit verbundene Second-Line-Therapie nachzuweisen. Auch wenn das
Gesamtiiberleben aufgrund der palliativen Krankheitssituation auf einem niedrigen Niveau
verbleibt.
Als prognostisch signifikante Faktoren flir das Gesamtiiberleben konnten in dieser Studie der
ECOG-Status sowie die Tumorausbreitungsstadien in Form von T-Stadium, N-Stadium und M-
Stadium nachgewiesen werden. Als prognostisch nicht relevant, zeigte sich das
Patientenalter bei Diagnosestellung.
Die in dieser Studie gesammelten Erkenntnisse sind vergleichbar mit den aktuellen Studien in
der Fachliteratur und lassen sich in groRen Teilen reproduzieren.
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