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Einleitung 1

1 EINLEITUNG

Das Lungenkarzinom — zu etwa 85% ein nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) — ist
eine haufige Tumorerkrankung und in etwa 70% der Féalle befinden sich die Patienten bei
Erstdiagnose bereits in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium (1-4). Das in der
vorliegenden Arbeit beschriebene Stadium IVa ist sehr heterogen und umfasst Tumorherde
in der kontralateralen Lunge, Pleurametastasen/- karzinose oder den malignen Pleura- bzw.

Perikarderguss (5).

In der Literatur werden haufig die Stadien IlIB bis IV als fortgeschrittene Stadien
zusammengefasst. Selbst Studien, die sich mit dem Stadium IV beschéftigen, teilen dieses
kaum in die einzelnen Subgruppen auf. Somit gibt es nur wenige Daten dariber, inwiefern
sich das Uberleben der einzelnen Subgruppen der metastasierten Stadien unterscheidet.
In dieser Studie wurde deshalb der Schwerpunkt auf Patienten mit isoliert kontralateralen
Metastasen gelegt, welche die Studiengruppe darstellen, und mit den restlichen Mla-
Patienten — unterteilt in zwei Kontrollgruppen — verglichen. Die Datensammlung erfolgte
retrospektiv im Tumorzentrum Regensburg fir den Zeitraum von 2009 bis 2015 mit einem
Follow-up bis 2020. Die Daten wurden statistisch ausgewertet und die Patienten hinsichtlich

progressionsfreiem und Gesamtiberleben sowie moglichen Einflussfaktoren untersucht.
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2 GRUNDLAGEN ZUM LUNGENKARZINOM

2.1 Definition

In den Lungen und Atemwegen gibt es diverse gut- und bdsartige Tumore, wobei die
Lungenkarzinome als primare bosartige Neubildungen der Lunge den groéRten Anteil
ausmachen (6). Lungenkarzinome beschreiben bésartige epitheliale Tumore der Lunge oder
der Bronchien (7). Aufgrund der Unterschiede im biologischen Verhalten und in den
Therapiestrategien werden kleinzellige (SCLC) und nichtkleinzellige Karzinome (NSCLC)
unterschieden. Letztere werden nochmals unterteilt in Plattenepithel-, Adeno-, grof3zellige

Karzinome und weitere Subtypen (6).

2.2 Epidemiologie und Atiologie

Weltweit gesehen sind Lungenkarzinome die haufigste Todesursache mit einem Anteil von
etwa 12 % an allen Karzinomfallen und etwa 18 % an allen krebsassoziierten Todesfallen
(8). In Deutschland stellt Lungenkrebs mit einem Anteil von 25 % die haufigste
Krebstodesursache bei Mannern und mit 15 % die zweithaufigste bei Frauen dar (9). Von
18.000 im Jahr 2012 erkrankten Frauen verstarben etwa 14.800, von 34.500 Mannern etwa
29.700 (9). Dies zeigt bereits, welche klinische Bedeutung Lungenkrebs hat und wie
ungliinstig die Prognose ist. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt trotz moderner Diagnostik und
therapeutischer Fortschritte nur bei etwa 21 % fir Frauen und bei etwa 16 % fur Manner (9).
Die Inzidenzzahlen haben sich fir Frauen seit 1980 fast verdreifacht, was auf die sich
andernden Rauchgewohnheiten zurtickzufiihren ist und vermutlich noch weiter andauern
wird, wahrend sie bei den Mannern seit Anfang der 1990er-Jahre kontinuierlich sinken (8—
10). Schon 1988 beschrieben Beahrs et al. in der dritten Ausgabe des Manual for staging of
cancer, dass es einen Aufwartstrend der Inzidenzen bei Lungenkrebs bei Frauen gab und

dieser sogar den Brustkrebs als fiihrende Todesursache abldsen konnte (11).

Das aktive Rauchen stellt den wichtigsten Risikofaktor fir das Lungenkarzinom dar und ist
mit circa 85 % die Hauptursache fir dessen Entstehung (12). Bei einem lebenslangen
Raucher erhoht sich das Risiko zu erkranken — verglichen mit einem Nichtraucher —um den

Faktor 24 (12). Aber auch bei den Rauchern zeigt sich eine klare Dosisabhéangigkeit.
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Neben dem aktiven Rauchen haben auch passives Rauchen, chronische
Lungenerkrankungen und eine berufliche Exposition gegeniiber Asbest, Arsen, ionisierenden
Strahlen, Quarzstaub und diversen anderen Stoffen eine Bedeutung bei der Kanzerogenese
(12).

2.3 Stadium IV und TNM-Klassifikation

Die NSCLC werden nach dem TNM-System Klassifiziert, welches eines der besten
Voraussagemaoglichkeiten fiir die Uberlebensprognose der Patienten ist (s. Tabelle 1). Denn
obwohl das NSCLC an sich eine heterogene Gruppe ist, lasst sich das Uberleben anhand

des Stadiums relativ gut voraussagen (13).

Aktuell erfolgt die Stadieneinteilung auf Basis der 8. TNM-Klassifikation und der UICC-Krite-
rien in funf Stadiengruppierungen — Stadium 0 bis IV. In der vorliegenden Arbeit wurde die
bis 2017 gultige 7. TNM-Klassifikation verwendet (5, 14). Das Stadium IV enthalt jedes T,
jedes N und M1 und wurde in der 7. TNM-Klassifikation bezuglich der Metastasen in Mla
und M1b unterteilt (s. Tabelle 1). Das Grundkollektiv der vorliegenden Arbeit befindet sich im
Stadium M1la, das bedeutet vom Primartumor getrennte Tumorherde in einem
kontralateralen Lungenlappen, Pleurametastasen/-karzinose oder einen malignen Pleura-

oder Perikarderguss (14).
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation (UICC 7. Auflage) (7)

T-/IM- TumorgroRe/-wachstum, Metastase
Deskriptor
T1 Tumor bis 3cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura, Hauptbronchus

bronchoskopisch frei

Tla Lasion bis 2cm
T1lb Lasion gréRer 2cm bis 3cm
T2 Tumor > 3cm < 7cm mit Befall von

- Hauptbronchus = 2cm entfernt von Carina oder
- viszerale Pleura infiltriert oder
- Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der

ganzen Lunge

T2a Lasion bis 5cm
T2b Lasion bis 7cm
T3 T2-Tumor gréRBer als 7cm

Tumor jeder GroRe mit Infiltration von Brustwand/ Zwerchfell/ mediastinaler Pleura/
parietalem Perikard

Hauptbronchus < 2cm entfernt von Carina, Carina selbst frei

Atelektase ober obstruktive Entziindung der ganzen Lunge

getrennte Herde im gleichen Lungenlappen (ehem. T4)

T4 Tumor jeder GroRe mit Infiltration von Mediastinum/ Herz/ groRen Gefalien/ Trachea/
Osophagus/ Wirbelkdrpern oder Carina; Tumorherde in anderen Lungenlappen

ipsilateral (ehem. M1)

M1la Tumor mit Herden in der kontralateralen Lunge, Pleurametastasen, malignem
Pleura- oder Perikarderguss

M1b Fernmetastasen

2.4 Histologie

Karzinome machen mit etwa 99% den Grofdteil der Lungenmalignome aus (8). Die
histologische Einteilung des NSCLC erfolgt nach der WHO-Klassifikation von 2004 in
Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom, grofRzelliges Karzinom, adenosquamodses
Karzinom, Karzinoide, sarkomatoides Karzinom und Bronchialdriisenkarzinom, wobei die
ersten beiden mit ihren diversen Subtypen den Hauptanteil ausmachen (8). Das Verhaltnis
von kleinzelligem (SCLC) zu nichtkleinzelligem (NSCLC) Lungenkarzinom betragt bei beiden

Geschlechtern etwa eins zu vier (15).
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2.5 Diagnostik

In der neuen WHO-Fassung von 2015 werden erstmals Kriterien fir die Diagnose
Lungenkrebs anhand kleiner Biopsien genannt. Dies ist insbesondere bedeutsam, da viele
Patienten sich bei Diagnosestellung in einem fortgeschrittenen Stadium befinden und daher
fur groere Eingriffe oftmals ungeeignet sind (16). Die Moéglichkeit von nur kleinen Biopsien
mit der Notwendigkeit der Bestimmung von vielen molekularen Markern, welche die Therapie
mitbestimmen, stellt eine Herausforderung dar. Das Vorhandensein eines diagnostischen
Algorithmus ist daher auR3erst wichtig (17). Die Wahl der diagnostischen Methoden hangt von
diversen Faktoren ab, unter anderem vom erwarteten Tumortyp, der GréRe und Lokalisation
des Primartumors sowie dem Vorhandensein von Metastasen. Der histologische Typ und die
Ausdehnung des Tumors mussen exakt und effizient bestimmt werden, da sie entscheidende
Faktoren fur die Prognose und das weitere therapeutische Konzept darstellen (18). Auch die
Komorbiditat des Patienten ist ein entscheidendes Kriterium fir das zu wahlende Diagnostik-
und Therapiekonzept, da im Falle einer geplanten Operation die allgemeine, kardiovaskulare
und pulmonale funktionelle Operabilitdt adaquat erfasst sein missen (18).

Die S3-Leitlinie von 2010 (s. Abbildung 1) empfiehlt als initiale Bildgebung ein Rontgen-
Thorax mit anschlieBender CT-Untersuchung, falls der Verdacht auf ein Lungenkarzinom
gestellt wird, um vergréRerte Lymphknoten zu identifizieren. Anschlieend soll zur
histologischen Sicherung eine Bronchoskopie — bei peripher gelegenen Tumoren = 2 cm
unter radiologischer Kontrolle oder transthorakaler Nadelaspiration (TTNA) — erfolgen. Bei
zentralen Tumoren kann bei Nichtdurchfihrbarkeit der Bronchoskopie auch eine
Sputumzytologie zur Diagnosesicherung angewendet werden. Eine chirurgische Biopsie ist
nur dann indiziert, wenn die invasiven Methoden kein definitives Ergebnis liefern oder diese

nicht durchgefiihrt werden kdnnen (2).
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Pleurastéandige Tumore sollen mittels Ultraschall- oder CT-gesteuerte TTNA untersucht
werden ebenso wie nicht-pleurastandige Tumore, insofern das Bronchoskopie-Ergebnis
negativ war. Bei Pleuraerglissen ist die transthorakale Ultraschalluntersuchung dem
Rontgen-Thorax aufgrund der hoheren Sensitivitat vorzuziehen und eine Pleurapunktion
durchzufihren. Die zytologische und laborchemische Untersuchung des Ergusses kann oft
entscheidende diagnostische Hinweise liefern, bei zweimalig negativen Ergebnissen kann
eine Thorakoskopie durchgefiihrt werden, insofern die Entstehung des Pleuraergusses
klinisch bedeutsam ist (2, 18).

Die PET-CT als bildgebendes Verfahren bringt diverse Vorteile mit sich, unter anderem, dass
bislang unerkannte Fernmetastasen nachgewiesen und somit vermeintlich Kkurative
Operationen vermieden werden kénnen, ebenso wie die Zahl der Mediastinoskopien durch
das verbesserte Lymphknotenstaging mit Hilfe der PET-CT vermindert werden kann (18).
Deshalb nimmt es in der interdisziplindren S3-Leitlinie zum Lungenkarzinom besonders beim
NSCLC eine wichtige Rolle ein in Bezug auf Diagnostik, praoperative Abklarung und
Nachsorge (2). Die Basisdiagnostik beim Lungenkarzinom besteht somit zusammengefasst
aus Anamnese, klinischer Untersuchung, Laboruntersuchungen, bildgebenden Verfahren
(Rontgenthorax, Thorax-CT (inklusive der Oberbauchregion bis einschlie3lich der Neben-
nieren), PET-CT und Sonographie des Abdomens) und der zytologischen bzw. histolo-
gischen Untersuchung von Tumormaterial (18). Aufgrund der klinischen Prasentation des
Patienten anhand entsprechender Symptome und aufgrund eines auffalligen Befundes in der
Rontgen-Thorax-Aufnahme wird der initiale Verdacht und mittels weiterer Untersuchungen

die Diagnose eines Lungenkarzinoms gestellt (2).
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[ Verdacht auf Lungenkarzinom ]

l

[ CT Thorax / Oberbauch ]

Bronchoskopie

h 4

Keine Fernmetastasen, . . . o . konservative Therapie,
ja | Pleuraerguss? | ja [ Zytologie positiv? | ]2

potenziell resektabel gef. Pleurodese
und operabel?

nein

Thorakoskopie

nein

nein

[ konservative Therapie

V.a. kontralateralen
Lymphknotenbefall?

nein

ja EBUS / EUS mit
Feinnadelbiopsie,
Mediastinoskopie oder VATS
Y

¥
ia N2-Status pré- nein o
Stadium 1A tus pra- N2 positiv?
therapeutisch positiv?

l nein ja
L J L J

[ Therapie gemaR Alorithmus [ Therapie gemaR Algorithmus [ Therapie gemaR Algorithmus }

MSCLC Stadium 1A NSCLC Stadium 1/11 MSCLC Stadium B

Abbildung 1: Diaghostischer Algorithmus beim NSCLC laut S3-Leitlinie 2010 (2)

2.6 Staging und Grading

Das Staging dient dazu, die Ausbreitung des Lungenkarzinoms darzustellen und dieses

anhand der Ergebnisse mit Hilfe der TNM-Klassifikation in verschiedene Stadien einzuteilen.

Das Staging ist neben der Histologie sowohl wichtig fur die Prognose als auch fur die weitere

Therapieplanung. Wichtige Parameter sind Tumorgrof3e, Tumorausbreitung mit eventuellem

Lymphknotenbefall und eine potenzielle Fernmetastasierung. Die Bestimmung dieser

Parameter macht die Auswahl der Patienten, die z.B. flr eine Operation geeignet sind, erst

moglich (18). Nur bei Patienten mit einem weit fortgeschrittenen Lungenkarzinom und/oder

schlechtem Allgemeinzustand, bei denen anstatt einer tumorspezifischen Therapie nur mehr

eine best supportive care (BSC) oder rein palliative Betreuung indiziert ist, kdbnnen die

Staging-Untersuchungen wegen fehlender therapeutischer Konsequenzen unterbleiben (2,

18).
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Neben dem Staging ist auch das Grading wichtig. Dieses erfolgt, wie in der WHO-
Klassifikation definiert, in mehreren Stufen (2). GX bedeutet, dass der Differenzierungsgrad
nicht beurteilt werden kann, G1 bedeutet gut differenziert, G2 malfig differenziert, G3
schlecht differenziert und G4 undifferenziert (14).

2.7 Therapie des NSCLC

Patienten mit NSCLC im Stadium IV reprasentieren eine heterogene Gruppe und die
optimale Behandlung ist komplex (19). Bis ins letzte Jahrzehnt hinein hatte die Einteilung von
NSCLC keine Bedeutung. Dies anderte sich mit der Entdeckung verschiedener
therapeutischer Optionen, die jeweils nur flr gewisse histologische Subtypen wirksam
waren. Dies umfasste unter anderem die EGFR-Mutation und die ALK-Translokation, sodass
die zielgerichtete Therapie mit Kinase-Inhibitoren die Therapie revolutioniert hat. Eine
molekulare Testung fiir Adenokarzinome vor Therapiebeginn hat sich somit als Standard
durchgesetzt (16).

Generell ist im Stadium IV eines NSCLC ein palliatives Management vorgesehen, das zur
Symptomlinderung und Bewahrung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitat dient. Dies
kann aus einer chirurgischen, systemischen und/oder Radiotherapie bestehen sowie auch
kombiniert werden (2). Bei der Therapieplanung sollen Histologie, Molekularpathologie,
Alter, Allgemeinzustand, Komorbiditaten und die Wiinsche des Patienten beachtet werden.
Ein hoheres Alter alleine sollte nicht dazu flhren, dem Patienten z.B. operative
Therapiemodalitaten vorzuenthalten (2, 20). Die Vorstellung in einer interdisziplindren
Tumorkonferenz, Diagnose und individuelle Therapieeinleitung sollten zeitnah erfolgen, um
einen positiven Einfluss auf das Uberleben und die Lebensqualitat der Patienten nehmen zu
kénnen (20).

In den neuen Leitlinien, die bereits die 8. Ausgabe der TNM-Klassifikation beinhaltet, soll fur
isoliert kontralaterale Lungenmetastasen (Stadium I[Va) eine histologische Sicherung
erfolgen, um ein Zweitkarzinom auszuschlielen. Wenn es sich um einen synchronen
Zweittumor bzw. um eine solitdre kontralaterale Metastase des Primartumors handelt, ist
durchaus ein kuratives Vorgehen moglich. Dabei soll der Primartumor operativ oder mittels
kurativ intendierter Chemoradiotherapie behandelt werden, die Metastase ebenfalls operativ

oder mit Bestrahlung (21).
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Ebenso wie bei allen anderen Therapiemodalitdten sollte die Entscheidung zur palliativen
Operation interdisziplinar getroffen werden. Eine allgemeine Empfehlung fir diese
MalRRnahme gibt es nicht, palliative Lungenresektionen und Brustwandeingriffe stellen meist
Einzelfallentscheidungen dar (2, 3, 22). Insbesondere bei lokalen Komplikationen wie
Tumornekrosen, Abszessen, Stenosen, massive Hamoptysen oder rezidivierenden

Pleuraergtissen mit Dyspnoe sollte eine palliative Operation erwogen werden.

Allen NSCLC-Patienten im Stadium IV mit einem guten Allgemeinzustand (ECOG < 2) sollte
eine systemische Therapie angeboten werden, da diese Patienten im Vergleich zur
alleinigen BSC hinsichtlich des Uberlebens deutlich davon profitieren kénnen (1, 2, 23-28).
Ab einem ECOG-Stadium 3 wird eine Chemotherapie nicht mehr generell empfohlen (2, 29).
Ohne vorliegende onkogene Alterationen bleibt die platinbasierte Chemotherapie der
Grundpfeiler der Behandlung. Patienten mit bekannten Treibermutationen sollten — auch bei
schlechtem Allgemeinzustand — einer zielgerichteten Therapie zugefuhrt werden (1, 3, 28—
30). Erhaltungs- und Zweitlinien-Therapien konnten das Outcome beim fortgeschrittenen
NSCLC weiter verbessern, sind aber abhangig von der klinischen Situation und kénnen nicht
immer erfolgen, beispielsweise aufgrund therapieassoziierter Toxizitaten, eines schlechten
Allgemeinzustandes oder Komorbiditaten der Patienten (1-3). Bei der Erhaltungstherapie
kann ein nicht-platinhaltiges Substanz der Erstlinie oder ein neues Medikament bis zum

Progress verabreicht werden (3, 31).

Lokale Behandlungsversuche spielen im palliativen Setting eine wichtige Rolle bei der
Schmerz- und Symptomkontrolle (1). Die Radiotherapie ist hierfir ein wichtiger Bestandteil,
um die Lebensqualitat dieser Patienten zu verbessern und Symptome wie stenosierende
Tumore, Tumorblutungen, schmerzhaften Infiltrationen, oberer Einflussstauung oder
Knochenmetastasen mit hohem Frakturrisiko zu behandeln (3). Welche Dosis dazu
allerdings nétig ist und ob die palliative Strahlentherapie auch das Uberleben verlangern
kann, wird in der Literatur kontrovers diskutiert (32). Benefit und Risiko fir hodhere
Strahlendosen sollten fur jeden Patienten individuell abgewogen werden, weil damit auch

eine héhere Toxizitat assoziiert wird (32, 33).
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3 FRAGESTELLUNG

Das Ziel dieser Promotion ist es, anhand retrospektiv erhobener Patientendaten aus dem
Zeitraum von 2009 bis 2015 das Uberleben beim NSCLC im Stadium IVa (Klassifikation der
UICC-Stadien aus dem Jahre 2009) mit Hauptaugenmerk auf Patienten mit isoliert
kontralateralen Lungenmetastasen sowie mogliche Einflussfaktoren zu untersuchen. Beim

Uberleben wurden das progressionsfreie und das Gesamtiiberleben der Patienten analysiert.

4 PATIENTEN UND METHODEN

4.1 Studiendesign

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden alle Patienten aus der Oberpfalz und
Niederbayern (ausgeschlossen Landshut) eingeschlossen, bei denen im Zeitraum vom
Januar 2009 bis Dezember 2015 ein NSCLC im Stadium IVa diagnostiziert wurde und deren
Daten im  Tumorzentrum Regensburg  dokumentiert  wurden. Der erste
Nachuntersuchungszeitraum endete am 31.12.2016. Eine zweite Nachuntersuchung der bis
zu diesem Zeitpunkt 37 von 275 noch lebenden Patienten wurde am 23.01.2020
durchgefuhrt. Bis dahin wurden alle durchgefiihrte Therapien sowie der weitere Verlauf der

zu dem Zeitpunkt lebenden Patienten eruiert und dokumentiert.

4.2 Ethikvotum

Da fur die Durchfihrung einer retrospektiven Studie die Zustimmung der Ethikkommission
bendtigt wird, wurde ein entsprechender Antrag gestellt. Nach Vorliegen der zustimmenden
Bewertung der Ethikkommission des Universitatsklinikum Regensburg konnte mit der

Datenerhebung begonnen werden. Die Nummer des Ethikvotums lautet 16-101-0230.
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4.3 Datenerhebung

Das Tumorzentrum Regensburg hat alle Patienten mit Diagnosestellung eines Mla-Status
im Zeitraum von Januar 2009 bis Dezember 2015 in einer Excel-Tabelle erfasst und die
wichtigsten Patientendaten wie Geburtsdatum, Geschlecht, Histologie, TNM-Status etc.
erhoben. AnschlieRend wurde eine separate Datenbank erstellt, in der die Patienten mit

Hilfe einer Patientennummer aufgelistet und pseudonymisiert wurden.

Weitere Daten wurden anhand der im Tumorzentrum gespeicherten Arztbriefe mit Hilfe zuvor
definierter Parameter erfasst. Fehlende Daten wurden entweder anhand der im SAP-System
archivierten Arztbriefe im Universitatsklinikum Regensburg, im Krankenhaus der
Barmherzigen Briuder Regensburg und dem Klinikum Donaustauf oder durch Nachfrage des
Tumorzentrums anhand von Briefen mit der Bitte um Zusendung der fehlenden Arztbriefe bei
den weiterbehandelnden Onkologen und Hauséarzten erhoben, um den Behandlungsablauf
der Patienten vollstandig darstellen zu kdnnen.

Beide Nachuntersuchungen fanden im Tumorzentrum Regensburg statt, wobei die fehlenden

Daten mithilfe der Datenbank und angeforderten Arztbriefen vervollstandigt wurden.

4.4 Parameter

Im Rahmen der Datenerhebung wurden folgende demografische und klinische Daten
erhoben: Geburtsdatum, Geschlecht, Alter bei Diagnosestellung, Tumorlokalisation anhand
der ICDO-Klassifikation (International Classification of Diseases for Oncology),
Seitenlokalisation und Histologie mit Erfassung der molekularpathologischen Alterationen
beziglich EGFR- und KRAS-Mutationsstatus, ALK-Translokationsstatus und der
histologischen Bestéatigung, ob das Lungenkarzinom als Metastase eines Zweittumors

(Ausschlusskriterium) oder als Primértumor (Einschlusskriterium) zu werten ist.
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Des Weiteren wurden die Art der Diagnosesicherung (histologisch, zytologisch oder klinisch),
Staging-Untersuchungen, Grading laut Pathologiebericht, TNM-Status mit genauer Einteilung
des Mla-Status (kontralaterale Metastasen, maligner Pleuraerguss bzw. Pleurakarzinose
und maligner Perikarderguss bzw. Kombinationen der Tumorlokalisationen) und der
Performance Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose oder falls nicht vorhanden, zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns bzw. des ersten Erwéhnens in einem Arztbrief, erhoben und

dokumentiert.

Auch der Raucherstatus wurde dokumentiert anhand von pack years bzw. — falls diese nicht
zu erheben waren — zumindest die Einteilung in Raucher oder Nichtraucher, da in den
meisten Arztbriefen zumindest ,Nikotinabusus® verzeichnet wird. Weiter wurden das
Stattfinden einer Tumorkonferenz sowie deren Empfehlung und Umsetzung dokumentiert
und auch die Behandlung (Operation, systemische Therapie, Radiatio, BSC) wurde
retrospektiv erfasst und insofern moglich auch das Ansprechen auf die Therapie

dokumentiert.

Bei den Therapien (Operation, systemische Therapie, Radiatio) ist der Unterschied zwischen
»nein“ und ,unbekannt® wichtig. ,Nein“ bedeutet, dass der komplette Verlauf des Patienten
von der Erstdiagnose bis zum Tod (bzw. bis zum Ende des zweiten
Nachuntersuchungszeitpunktes am 23.01.2020) ersichtlich war und in keinem Arztbrief bzw.
Patientensystem in den Kliniken eine der genannten Therapien verzeichnet war. ,Unbekannt*
hingegen bedeutet, dass dies nicht mit Sicherheit feststellbar war bzw. der weitere Verlauf im
Sinne einer Behandlung nicht zu erheben war. Bei der Operation waren Datum, Intention
(diagnostisch, kurativ, palliativ), Art der Operation, operierte Seite und das
Operationsergebnis wichtige Parameter. Bei der systemischen Therapie waren die
Substanzen, Zyklen und Durchfihrung (durchgefuihrt, inkomplett/Abbruch, Wechsel der
Substanz, laufende Therapie, verstorben unter Therapie) beztiglich Firstline, Secondline etc.
und Erhaltungstherapie sowie das Ergebnis der systemischen Therapie von Bedeutung. Als
,2ourchgefihrt* wurde bezeichnet, wenn die Therapie reguldr endete. Meist schloss sich

daran dann eine Erhaltungstherapie mit einer der Substanzen des Kombinationsschemas an.
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Als ,Inkomplett/Abbruch® wurde gewertet, wenn die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen,
Komorbiditaten, Abbruch auf Patientenwunsch oder aufgrund eines Progresses nicht reguldr,
sondern vorzeitig beendet wurde. Als ,Wechsel der Substanz® wurde in diesem Falle die
Umstellung der systemischen Therapie bezeichnet, wenn nach Vorliegen des EGFR-
Mutationsstatus die Therapie auf die Mutation ausgerichtet wurde bzw. wenn eine Substanz
aufgrund von Nebenwirkungen durch eine andere ausgetauscht wurde, die jedoch zur
gleichen Substanzklasse gezahlt wird (beispielsweise Carbo- und Cisplatin). Ein Wechsel
aufgrund der vorliegenden Situationen ist demnach nicht als Secondline-Therapie zu werten,
sondern weiterhin als Firstline. Als Secondline-Therapie wurde eine solche bezeichnet, die
bei einem Progress wahrend oder nach der Firstline-Therapie sowie bei einem
unzureichenden Therapieerfolg der Firstline-Therapie begonnen wurde. Dies st
gekennzeichnet durch das Verabreichen einer anderen Monosubstanz bzw. eines anderen
Kombinationsschemas als die der Firstline. Nicht jedoch als Secondline-Therapie wurde
gewertet, wenn die Substanz aus der gleichen Substanzklasse stammt (z.B. Carbo- und Cis-
platin oder Pacli- und Docetaxel). Als ,Laufend“ wurde eine Therapie gewertet, wenn die
Substanzen bis zum 23.01.2020 immer noch verabreicht wurden. Als ,Verstorben unter
Therapie* wurde gewertet, wenn der Patient wahrend der aktuell laufenden Therapie
verstarb, diese also nicht abgebrochen wurde. In beiden Fallen wurden als Zyklus-Anzahl

diejenige angegeben, der zuletzt verabreicht wurde.

Bezlglich der Strahlentherapie waren Datum, Zielgebiet (lokale oder periphere Bestrahlung)
und das Ergebnis der Radiatio wichtige Parameter. Als lokale Bestrahlung wurde alles
gewertet, was den Primartumor und den gesamten Thorax betrifft (also die Lunge selbst,
Rippen, Osophagus, Thoraxwand und Mediastinum), als periphere Bestrahlung wurde alles
andere gewertet (Hirnschadel, cervikale Lymphknoten und Knochen z.B. Wirbels&dule und
Hfte).

Eine Therapie im Sinne von BSC wurde als primér, sekundér, lebt noch (und bisher keine
BSC erhalten), laufend, unbekannt und nicht erhalten dokumentiert. Als primar wurde eine
BSC-Therapie gewertet, wenn Patienten nur diese erhalten haben, da sie aufgrund diverser
Komorbiditdten oder eines zu schlechten Allgemeinzustandes nicht fir eine Chemo- oder
Strahlentherapie in Frage kamen bzw. von sich aus alle Therapien abgelehnt haben. Als
sekundar wurde eine BSC-Therapie gewertet, wenn aufgrund vorig genannter Situationen
die Therapien abgebrochen wurden und daraufhin der Patient als Therapieschema die BSC

erhielt.
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Des Weiteren erfolgte die Erhebung der Zeit bis zum Eintreten einer lokalen bzw. peripheren
Progression. Als Progress wird das wéahrend oder nach Therapie erfolgte Auftreten eines
Lokalrezidivs bzw. einer neuen Metastasierung gewertet. Ein lokaler Progress im Falle der
M1a-Situation wére somit das neue Auftreten von kontralateralen Metastasen, einer
Pleurakarzinose oder eines malignen Pleura- oder Perikardergusses. Als peripherer
Progress wird das Auftreten von extrathorakalen Fernmetastasen gewertet. Als Datum des
Progresses wurde jenes angegeben, welches den Zeitpunkt der Untersuchung beschreibt,
an dem die neue Metastasierung bzw. die Fernmetastasierung zum ersten Mal dokumentiert
wurde. Falls es kein Untersuchungsdatum gab, wurde das Datum des Arztbriefes verwendet,
in dem der Progress zum ersten Mal beschrieben wurde. Die Fernmetastasierung wurde
unterteilt in einfach (eine Metastase in einem Organ) und mehrfach (mehrere Metastasen in
einem Organ bzw. mehrere Metastasen in mehreren Organen). Ebenso wurden

Gesamtilberlebens- und Todeszeitpunkt sowie die Todesursache erhoben.

Als letzter Parameter wurde die klinische Nachuntersuchung erhoben. Hierbei wurde der Tod
des Patienten bzw. bei noch lebenden Patienten der letzte bekannte Remissionsstatus
(innerhalb der letzten drei Monate) dokumentiert. Bei den Patienten, die bereits verstorben
waren, wurde in einer eigenen Spalte ebenfalls der letzte bekannte Remissionsstatus der

letzten drei Monate vor dem Tod dokumentiert.

4.5 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen in die finale Auswertung wurden alle Patienten, bei denen ein NSCLC im
Stadium IVa zwischen 2009 und 2015 diagnostiziert wurde. Zuvor wurden Patienten mit

nachgewiesenen Lungenkarzinom unterteilt in SCLC und NSCLC (s. Abbildung 2) .

Die NSCLC wurden zudem unterteilt in Stadium IV und diejenigen, bei denen kein Stadium
IV vorlag, d.h. welche nicht korrekt in die Tumordatenbank eingegeben und somit

falschlicherweise als M1a aufgelistet wurden.
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Abbildung 2: Studienkollektiv
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Das Stadium IV wurde unterteilt in M1a und M1b. Letzteres wurde nochmals unterteilt in:

- primares M1b-Stadium

- weniger als drei Monate bis zur Entwicklung von Fernmetastasen

- wenn bereits bei der Erstdiagnose eine fragliche Fernmetastasierung vorlag, aufgrund des
reduzierten Allgemeinzustandes des Patienten bzw. dessen Ablehnung nur eine klinische
Diagnosesicherung erfolgte

- wenn bereits bei der Erstdiagnose eine fragliche Fernmetastasierung vorlag, die sich spater
(mehr als drei Monate) definitiv gezeigt hat

- wenn bereits bei der Erstdiagnose eine fragliche Fernmetastasierung vorlag, der Patient
aber weniger als drei Monate gelebt hat.

Die Patienten, die falschlicherweise als im Stadium M1la befindlich bezeichnet wurden,

wurden unterteilt in:

- Patienten, bei denen keine Daten vorlagen und auch in weiterer Folge nicht erhoben
werden konnten

- Patienten, die spéter als MO bezeichnet wurden (entweder durch eine erfolgreiche Therapie
oder weil sich der kontralaterale Herd, der fiir die Einteilung in das Stadium IVa
verantwortlich war, nicht histologisch gesichert worden war und sich im Verlauf nicht
entwickelt hat; man geht daher von einer falschen Mla-Diagnose aus)

- Patienten, die weiterhin als Mla bezeichnet wurden, der kontralaterale Herd jedoch nie
histologisch gesichert wurde und sich nicht weiterentwickelt hat

- Patienten, bei denen ein Zweittumor vorlag und deren Therapie nur auf diesen und nicht

auf das Lungenkarzinom ausgelegt war, was die weitere Auswertung verfalschen wirde.

Die 370 Patienten wurden wahrend der Datenerhebung anhand der festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien sondiert, wodurch sich die Patientenzahl, die in die weitere Auswertung

eingeschlossen wurden, auf 275 reduzierte.
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4.6 Statistische Analyse

Die Datenerfassung erfolgte mit dem Programm Microsoft Excel 2010. Zur Analyse wurde
die Version 23.0 des IBM SPSS Statistik-Programms genutzt. Bei der Erfassung von
Haufigkeiten wurden deskriptive Verfahren wie Mittelwert, Minimum und Maximum und der
Median verwendet. Dies betrifft insbesondere die Darstellung von allgemeinen
Patientendaten wie Geschlecht, Alter, Raucherstatus und die Einteilung in die ECOG-
Stadien, um den Allgemeinzustand der Patienten bei Diagnosestellung bzw. Therapiebeginn

Zu beschreiben ebenso wie das Staging.

Um zu Uberprifen, ob die Zusammenhange der in einer Kreuztabelle verwendeten Variablen
statistisch signifikant sind, wurden der Pearson Chi-Quadrat-Test und der Fisher-Exact-Test
verwendet. Beispielsweise ging es dabei um die Abh&ngigkeit des ECOG-Status vom Alter
der Patienten sowie um die Abhangigkeit der Wahl einer Therapie vom ECOG-Status, der
Lage und Ausbreitung eines Tumors sowie dessen Histologie. Bei allen durchgefihrten
statistischen Testverfahren wurde p < 0,05 als signifikant definiert.

Fur die Darstellung der Uberlebenskurven wurde das Verfahren nach Kaplan-Meier gewahit
und der Log-Rank-Test verwendet, um Aussagen dariber machen zu kdnnen, ob die
ermittelten Unterschiede in den Uberlebenszeitkurven der verschiedenen Gruppen statistisch
signifikant sind. Insbesondere waren bei den Uberlebenskurven das Gesamtiberleben und
das progressionsfreie Uberleben von Bedeutung. Das progressionsfreie Uberleben ist dabei
definiert als Zeit zwischen Erstdiagnose und dem erstmaligen Auftreten eines durch
Bildgebung nachgewiesenen Krankheitsprogresses bzw. bis zum Tod des Patienten. Bei
Patienten, die bis zum Ende der Nachuntersuchungszeit Uberlebt haben bzw. bis dahin
keinen Progress aufwiesen, wurde die Zeit bis zum Progressionseintritt bzw. die
Uberlebenszeit in der Berechnung zum Zeitpunkt des letzten bekannten Lebdatums —anhand

von Arztbriefen, Therapien etc.- zensiert und innerhalb der Grafiken mit einem ,+“ markiert.

Zudem wurden uni- und multivariable Analysen mittels Cox-Regression durchgefihrt, um

den potenziellen Einfluss auf das Uberleben der Patienten zu untersuchen.
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4.7 Endpunkte der Studie

Als primarer Endpunkt dieser Studie wurden das Gesamt- und das progressionsfreie
Uberleben aller Patienten im Stadium IV (M1a) als Gesamtkollektiv sowie der Studiengruppe
mit isoliert kontralateralen Metastasen im Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen definiert.
Als sekundare Endpunkte dienten das Gesamt- und das progressionsfreie Uberleben in
Abhangigkeit von verschiedenen Patienten- und Tumorfaktoren sowie in Abhangigkeit vom

Einhalten der Tumorkonferenzempfehlung und vom Therapieansatz.

4.8 Einteilung der Subgruppen

Analog der Unterteilung des Mla-Status anhand der TNM-Klassifikation wurden die gesamte
Studienpopulation  (n=275) in drei  Subgruppen unterteilt, deren genauer
Metastasierungsgrad der Tabelle 2 zu entnehmen ist. Hauptaugenmerk bei den Ergebnissen
wurde vor allem auf die Studiengruppe der Patienten mit isoliert kontralateralen Metastasen

(n=112) gelegt, wahrend die restlichen beiden Subgruppen als Kontrollgruppen dienten.

Tabelle 2: Zusammensetzung der drei Subgruppen

Subgruppe Metastasierung Anzahl an Gesamtanzahl

Patienten nach Subgruppe

Subgruppe 1
(isoliert

isoliert kontralaterale Metastasen 112 112
kontralaterale
Metastasen)
Subgruppe 2 Pleurakarzinose 14
(pleuraler Befall) maligner Pleuraerguss 59 119
Kombination beider 16
Subgruppe 3 isoliert maligner Perikarderguss 6
sonstige . o
( 9 sonstige Kombinationen 38 44

Kombinationen)
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5 ERGEBNISSE

5.1 Grundkollektiv

Die Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier ergab eine 1-Jahresiiberlebensrate (JUR) der
Gesamtpopulation von 47,4%, zu diesem Zeitpunkt lebten 21% der Patienten ohne Hinweis
auf Progression. Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) betrug 6,6 Monate und
das mediane Gesamtiiberleben (OS) 10,9 Monate (s. Tabelle 3 und Abbildung 3).

Tabelle 3: OS und PFS mit 1-, 3- und 5-JUR nach Geschlecht (medianes OS: p=0,059 bzw.
medianes PFS: p=0,038) fur das Gesamtkollektivim Mla-Stadium (n=275)

Grundkollektiv JUR Manner Frauen Gesamt
(n=275) (n=192) (n=83) (n=275)
1-JUR 45,0% 53,0% 47,4%
3-JUR 10,9% 14,8% 11,9%
Gesamtuberleben _
5- JUR 2,6% 8.2% 4,7%
medianes OS 10,5 Monate 14,1 Monate 10,9 Monate
1- JUR 19,3% 25,3% 21,1%
Progressionsfreies 3-JUR 2,1% 6,0% 3,3%
Uberleben 5- JUR 0,0% 2.4% 0.7%
medianes PFS 6,0 Monate 7,2 Monate 6,6 Monate
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Abbildung 3: OS und PFS nach Kaplan-Meier bezogen auf Gesamtkollektiv im Mla-Stadium
(n=275)

5.2 Studiengruppe

5.2.1 Gesamtiberleben

Das mediane OS der Studiengruppe betrug ca. 14 Monate, das mediane PFS sieben Monate
(s. Abbildung 4). Wie in Tabelle 4 ersichtlich, hatten die Patienten mit isoliert kontralateralen
Metastasen (n=112) ein nicht-signifikant besseres medianes OS im Vergleich zu den
Patienten mit pleuralem Befall bzw. den Patienten mit sonstigen Kombinationen (p=0,061
bzw. p=0,285; s. Abbildung 5).

Auch im medianen PFS zeigte die Studiengruppe im Vergleich zu den Kontrollgruppen ein
verlangertes progressionsfreies Uberleben, das ebenfalls nicht signifikant war (p=0,618 vs.
0,407).
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Tabelle 4: OS und PFS nach Subgruppen
Subgruppen medianes OS 1-JUR medianes PFS 1- JUR ohne
Progression
isoliert
kontralaterale 14,1 Monate 56,3 % 7,0 Monate 21,4 %
Metastasen
pleuraler Befall 8,9 Monate 40,7 % 6,0 Monate 22,7 %
sonstige
o 8,4 Monate 43,2 % 5,4 Monate 159 %
Kombinationen
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Abbildung 4: OS und PFS nach Kaplan-Meier bezogen auf die Studiengruppe (n=112)
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Abbildung 5: OS und PFS nach Kaplan-Meier differenziert nach den drei Subgruppen

5.2.2 Uberleben in Abhangigkeit von patientenbezogenen Daten/

Prognosefaktoren

5.2.2.1 Uberlebensanalysen in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht

Mit etwa 73% war der Uberwiegende Teil der 112 Patienten mit isoliert kontralateralen
Metastasen ménnlichen Geschlechts. Das mittlere Diagnosealter lag bei etwa 67 Jahren (s.
Tabelle 5).

Insgesamt waren 80% der Patienten Raucher, wovon wiederum 80% Mé&nner waren. Im
Mittel betrug deren Anzahl an pack years etwa 50, die Anzahl der pack years der Frauen lag

bei etwa 33.
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Tabelle 5: Verteilung der Studiengruppe anhand des Alters und des ECOG-Stadiums

Ménner (n=82)

Frauen (n=30)

gesamt (n=112)

Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
82 73,2% 30 26,8% 112 100%
20,0- 29,9 0 0,0% 1 3,3% 0,9%
30,0- 39,9 0 0,0% 1 3,3% 0,9%
Diagnosealter | 40,0- 49,9 2 2,4% 2 6,7% 3,6%
[Jahre] 50,0- 59,9 18 22,0% 2 6,7% 20 17,9%
60,0- 69,9 33 40,2% 11 36,7% 44 39,3%
70,0- 79,9 20 24,4% 23,3% 27 24,1%
80,0- 89,9 9 11,0% 20,0% 15 13,4%
Stadium 0 21 25,6% 10 33,3% 31 27,7%
ECOG- Stadium 1 31 37,8% 9 30,0% 40 35,7%
Stadium Stadium 2 14 17,1% 4 13,3% 18 16,1%
Stadium 3 2 2,4% 2 6,7% 3,6%
Stadium 4 1 1,2% 0 0,0% 0,9%
unbekannt 13 15,9% 5 16,7% 18 16,1%

Insgesamt sind 105 der 112 Patienten mit isoliert kontralateralen Metastasen (93,8%) bis

zum Ende des Beobachtungszeitraumes (23.01.2020) verstorben. Die Patienten mit einem

Diagnosealter unter 60 bzw. unter 50 Jahren hatten sowohl das langste mediane OS (16,4

vs. 15,5 Monate, p=0,26) als auch das langste mediane PFS (8,9 vs. 9,7 Monate; p<0,001)

im Vergleich zu den alteren Patienten.

Die Manner wiesen im Vergleich zu den Frauen eine etwas geringere Sterblichkeit (14,1
Monate vs. 13,4 Monate; p=0,349) sowie ein etwas langeres medianes PFS auf (7,1 vs. 6,0

Monate; p=0,317, s. Tabelle 6 und Abbildung 6).
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Tabelle 6: OS und PFS der Studiengruppe nach Geschlecht

Studiengruppe JUR Manner Frauen Gesamt
(n=112) (n=82) (n=30) (n=112)
1-JUR 57,3% 53,3% 56,3%
3-JUR 9,3% 17,5% 11,6%
Gesamtiiberleben
5- JUR 5,6% 11,6% 5,8%
medianes OS 14,1 Monate 13,4 Monate 14,0 Monate
1- JUR 18,3% 30,0% 21,4%
Progressionsfreies 3-JUR 2,4% 6,7% 3,6%
Uberleben 5- JUR 0,0% 3.3% 0,9%
medianes PFS 7.1 Monate 6,0 Monate 7,0 Monate
10 10
o \‘\. or“‘ == ménnlich
\ weiblich
o LA 08 ‘;‘
% 0,74 i 074 1
= K y
© 06 = os{ #
= A ] 'k
‘e X ® S
% 0.5 *} fé 054 %
£ N £ | &
£ 94 TR z 04 3
a } @ :
034 o 034
: !
0.2 A 021 % ¢
'-._“ : *.k i
014 1 . 0.1 'L‘;
00 T T T T T T T T T 00 T T T "" T T T — T T
0 [ 12 18 2 2 » 2 48 4 &0 0 3 12 18 4 0 3% a2 48 2 60
Uberlebenszeit nach Diagnose (Monate) progressionsfreie Uberlebenszeit nach Diagnose

(Monate)

Abbildung 6: OS und PFS der Studiengruppe (n=112) nach Kaplan-Meier bezogen auf das
Geschlecht (medianes OS: p=0,349 bzw. medianes PFS: p=0,317)
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5.2.2.2 Uberlebensanalysen in Abhangigkeit vom Performance Status

Fur Patienten im ECOG-Stadium < 1 (n=71) und diejenigen im ECOG-Stadium = 2 (n=23)
ergab sich ein deutlich signifikanter Unterschied sowohl im medianen OS (18,3 vs. 9,7
Monate; p<0,001) und in der 1-JUR (74,6% vs. 26,1%) als auch im medianen PFS (8,8 vs.
5,3 Monate; p=0,022) und in der 1-JUR ohne Progression (31% vs. 8,7%, s. Tabelle 7 und

Abbildung 7).

Tabelle 7: OS und PFS der Studiengruppe (n=112) nach Performance Status

ECOG-Stadium medianes OS 1-JUR medianes PFS 1- JUR ohne
Progression
ECOGOund 1 18,3 Monate 74,6 % 8,8 Monate 31,0%
ECOG =2 9,7 Monate 26,1 % 5,3 Monate 8,7 %
ECOG 6,4 Monate 22,2 % 4,9 Monate 0,0 %
unbekannt
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Abbildung 7: OS und PFS der Studiengruppe (n=112) nach Kaplan-Meier bezogen auf den
Performance Status (ECOG)
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5.2.2.3 Uberlebensanalysen in Abhangigkeit vom Raucherstatus

Fur Patienten mit positiver Raucheranamnese ergab sich insgesamt ein schlechteres

medianes OS im Vergleich zu Nichtrauchern (14,1 Monate vs. 31,6 Monate; p=0,062) sowie

eine schlechtere 1-JUR ohne Progression (s. Tabelle 8 und Abbildung 8).

Tabelle 8: OS und PFS der Studiengruppe (n=112) nach Raucherstatus

Raucher medianes OS 1-JUR medianes PFS 1- JUR ohne
Progression
ja 14,1 Monate 55,6 % 6,9 Monate 20,0 %
nein 31,6 Monate 75,0 % 5,0 Monate 37.5%
unbekannt 9,7 Monate 50,0 % 7.8 Monate 21,4 %
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Abbildung 8: OS und PFS der Studiengruppe (n=112) nach Kaplan-Meier bezogen auf den

Raucherstatus
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5.2.3 Uberleben in Abhangigkeit von tumorbezogenen Daten/

Prognosefaktoren

5.2.3.1 Uberlebensanalysen in Abhangigkeit von der Histologie, Mutationsstatus, T- und N-
Status und Grading

Die meisten Patienten wiesen ein Adenokarzinom auf (etwa 60%), an zweiter Stelle kam das
Plattenepithelkarzinom mit etwa 34%. Die Ubrigen sieben Patienten wiesen eine sonstige
histologische Untergruppe des NSCLC wie beispielsweise ein grofRzelliges Karzinom auf (s.
Tabelle 9).

Tabelle 9: Histologische Typen der Studiengruppe (n=112) bezogen auf das Geschlecht

Histologische Gruppe Manner (n=82) Frauen (n=30) Studiengruppe (n=112)
Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
Adenokarzinom 42 51,2% 25 83,3% 67 59,8
Plattenepithelkarzinom 36 43,9% 2 6,7% 38 33,9
sonstige Histologie 4 4,9% 3 10,0% 7 6,3

Insgesamt hatten funf Patienten eine EGFR-Mutation, ein Patient eine ALK-Translokation
und sechs Patienten eine aktivierende KRAS-Mutation. Oftmals wurde allerdings keine
Untersuchung beziglich des Mutationsstatus durchgefiihrt bzw. war deren Ergebnis nicht
bekannt (55 Patienten bezliglich des EGFR-Status, 88 beziiglich der ALK-Translokation und
100 bezuglich der KRAS-Mutation).

Bei den meisten Patienten befand sich der Tumor im Lungenober- (50%) oder
Lungenunterlappen (etwa 20%). Zudem war der Tumor haufiger rechts (54,5%) als links zu
finden (s. Tabelle 10).
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Tabelle 10: Verteilung der Studiengruppe (n=112) anhand tumorspezifischer Daten (1)

Anzahl Prozent
(n=112)
C34.0 Hauptbronchus 13 11,6%
C34.1 Lungenoberlappen 56 50,0%
C34.2 Lungenmittellappen 5 4,5%
Lokalisation

laut ICD-O C34.3 Lungenunterlappen 22 19,6%
C34.8 Lunge, mehrere 3 2,7%

Teilbereiche Uberlappend
C34.9 Lunge 0.n.A. 13 11,6%
rechts 61 54,5%
] o links 38 33,9%

Seitenlokalisation

beide 4 3,6%
unbekannt 9 8,0%
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Bei insgesamt 46% der Patienten war der Tumor bei Diagnosestellung bereits im T4-Stadium
sowie bei etwa 63% der Falle war ein N2-Lymphknotenbefall und héher (N3) zu verzeichnen.
In etwa 38% der Félle war der Tumor mafdig und in 25% schlecht differenziert (s. Tabelle 11).

Tabelle 11: Verteilung der Studiengruppe (n=112) anhand tumorspezifischer Daten (2)

Anzahl Prozent
(n=112)
TumorgroRe T1 5 4,5%
T2 25 22,3%
T3 17 15,2%
T4 52 46,4%
unbekannt 13 11,6%
Lymphknotenbefall | 4 13 11,6%
N1 9 8,0%
N2 30 26,8%
N3 41 36,6%
unbekannt 19 17,0%
Grading G1 11 9.8%
G2 43 38,4%
G3 28 25,0%
G4 1 0,9%
unbekannt 29 25.9%
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Die Abbildung 9 beschreibt das OS und PFS nach Kaplan-Meier bezogen auf die
Tumorhistologie der Studiengruppe. Zu den ubrigen Histologien war aufgrund der geringen
Fallzahlen (n=7) keine Aussage mdglich.

Das mediane OS beim Adenokarzinom unterschied sich nicht signifikant von dem des
Plattenepithelkarzinoms (13,7 Monate vs. 15,6 Monate; p=0,753). Auch gab es keinen
signifikanten Unterschied im medianen PFS der Patienten mit Adeno- bzw.
Plattenepithelkarzinom (6,8 Monate vs. 8,4 Monate; p=0,713) bzw. in den 1-JUR ohne
Progression (19,4% vs. 23,7%).
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Abbildung 9: OS und PFS der Studiengruppe (h=112) nach Kaplan-Meier bezogen auf die

Tumorhistologie
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Bezlglich des Mutationsstatus ergab sich fiur die zwolf Patienten mit positivem
Mutationsstatus im Vergleich zu den 100 Patienten ohne Mutation ein nicht signifikant
langeres medianes OS (18,6 Monate vs. 13,7 Monate; p=0,072) ebenso wie ein nicht
signifikant langeres medianes PFS (7,6 Monate vs. 6,9 Monate, p=0,077), ersichtlich in der
Abbildung 10. In den 1-JUR ist ein deutlicher Unterschied zu finden. Nach einem Jahr lebten
bei den Patienten mit Mutation noch 66,7%, davon 41,7% ohne Hinweis auf Progression,
wahrend dies bei den Patienten ohne Mutation nur 55,0% waren, 19,0% davon ohne

Progression.

== keine Mutation
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Uberlebenszeit nach Diagnose (Monate) progressionsfreie l:lbhoﬂrhbor;szoit nach Diagnose
(Monate

Abbildung 10: OS und PFS der Studiengruppe (n=112) nach Kaplan-Meier bezogen auf den
Mutationsstatus

Sowohl im medianen OS (19,1 Monate vs. 13,7 Monate; p=0,089) als auch im medianen
PFS (9,7 vs. 7,4 Monate; p=0,779) zeigte sich ein nicht signifikant verlangertes Uberleben
der Patienten mit einer TumorgroRe < T2 (n=30) im Vergleich zu 2T3 (n=69). Auch in den 1-
JUR (70% vs. 53,6%) und den 1-JUR ohne Progression (37,4% vs. 24,2%) ist dieser Vorteil
ersichtlich (s. Abbildung 11 und Tabelle 12).
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Tabelle 12: OS und PFS der Studiengruppe (n=112) bezogen auf TumorgrolRRe,
Lymphknotenbefall und Grading

Anzahl medianes 1-JUR medianes 1- JUR ohne
an (ON) PFS Progression
Patienten
Tumor- | TLund T2 30 19,1 Monate 70% 9,7 Monate 37,4%
groRe
T3 und T4 69 13,7 Monate 53,6% 7,4 Monate 24,2%
unbekannt 13 11,0 Monate 38,5% 7,0 Monate 23,4%
LK- positiv 80 14,0 Monate 57,5% 7,2 Monate 31,5%
Status -
negativ 13 15,3 Monate 61,5% 7,2 Monate 0,0%
unbekannt 19 11,0 Monate 47,4% 5,4 Monate 35,9%
Grading | G1 11 8,6 Monate 36,4% 10,6 Monate 17, 7%
G2 43 15,3 Monate 65,1% 7,7 Monate 23,0%
G3und G4 29 15,6 Monate 62,1% 10,4 Monate 41,3%
nicht 29 11,0 Monate 44,8% 6,6 Monate 25,2%
beurteilbar
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Abbildung 11: OS und PFS der Studiengruppe (n=112) nach Kaplan-Meier bezogen auf die
TumorgrofRe (T-Deskriptor)
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Insgesamt ergab sich fir die Patienten mit negativem Lymphknotenbefall ein nicht signifikant
besseres medianes OS im Vergleich zu einem positiven Nodalbefall (15,3 vs. 14 Monate;
p=0,537), wohingegen letztere nicht signifikant lAnger progressionsfrei lebten (31,5 vs. 0%;
p=0,054, s. Tabelle 12 und Abbildung 12).
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Abbildung 12: OS und PFS der Studiengruppe (n=112) nach Kaplan-Meier bezogen auf den
Lymphknotenbefall



Ergebnisse

34

Patienten mit einem gut differenzierten Tumor hatten ein besseres medianes PFS, aber ein

deutlich schlechteres OS und 1-JUR als alle anderen Differenzierungen (s. Abbildung 13).

Keinen eindeutigen Unterschied im Uberleben gab es zwischen G2 und G3/G4, wobei

letztere langer progressionsfrei lebten. Die Ergebnisse waren nicht signifikant.

0,59

044

vd-wanrscnemicnxkenn

034

| i
1L % -G1
| 091 §
| | G2
05
Ll i G3/4
| . r 074
{ g X
1 S ‘ == unbekannt

L = 061

£
= L

o 059
"
-~
- 5

‘.< ; 044
= 7.3
\ .

L o 03 A1+
bt 0.2+ pe—
L - + 4
014
T T T T T T T T T 00 T T T T T T T T T
0 6 12 18 ) X » 42 48 54 0 6 12 18 2 0 % 42 45 54 &0
Uberlebenszeit nach Diagnose (Monate) progressionsfreie Uberlebenszeit nach Diagnose

Abbildung 13: OS und PFS der Studiengruppe (n=112) nach Kaplan-Meier bezogen auf das

Grading

(Monate)



Ergebnisse 35

5.2.4 Diagnosesicherung (Staging)

Bei 105 der 112 Patienten (93,8%) erfolgte eine histologische Diagnosesicherung in Form
einer Biopsie-Entnahme, lediglich bei 5 Patienten (4,5%) erfolgte diese zytologisch. Bei zwei
Patienten erfolgte nur eine klinische Diagnosesicherung aufgrund einer Ablehnung invasiver
Diagnostik und aufgrund eines Zufallsbefundes bei einer Kardio-MRT, woraufhin der Patient
keine weitere Abklarung wiinschte.

Bei 109 Patienten wurde eine invasive Abklarung durchgefihrt, deren Bestandteile der
Tabelle 13 zu entnehmen sind. Sie stellt eine Ubersicht tber die durchgefiihrten

Untersuchungen — invasiv und nicht-invasiv — dar.

Tabelle 13: invasive und nicht-invasive Diagnosesicherung der Studiengruppe (n=112)

nicht-invasive Diagnostik Anzahl invasive Diagnostik Anzahl
Sputumzytologie 5 Bronchoskopie 103
Rontgen-Thorax 65 EBUS-TBNA 53
CT-Thorax 108 Thorakoskopie 16
CT-Abdomen 16 Mediastinoskopie 1
PET-CT 42 perkutane 1

Feinnadelpunktion

Thorax-Sonographie 25 Pleurapunktion 4

Abdomen-Sonographie 53 Perikardpunktion 0

Thorax-MRT 1 CT-gesteuerte Biopsie 8
Schadel-MRT 48
Schédel-CT 31

Skelett-Szintigraphie 8




Ergebnisse 36

5.2.5 Tumorkonferenz

Insgesamt wurden 98 der 112 Patienten (87,5%) in einer Tumorkonferenz besprochen. Dort
wurde fur knapp 64% der Patienten die Empfehlung fir eine alleinige systemische Therapie
ausgesprochen. An zweiter Stelle folgten die simultane Radiochemotherapie und die BSC
mit 6,3%. In etwa 78% der Falle wurde die Empfehlung der Tumorkonferenz umgesetzt (s.
Tabelle 14).

Tabelle 14: Empfehlungen der Tumorkonferenz fir die Studiengruppe (n=112) und deren

Umsetzung
Anzahl Prozent
(n=112)
keine stattgefunden 14 12,5%
Empfehlung
BSC 7 6,3%
der ersten
Chemo 72 64,3%
Tumorkonferenz o
Chemo und Radiatio 4 3,6%
palliative OP 5 4.5%
Radiatio 3 2,7%
simultane 7 6,3%
Radiochemo
nein 7 6,2%
Umsetzung der
ja 87 77,7%
Empfehlung der
unbekannt 4 3,6%
ersten
Tumorkonferenz i
keine stattgefunden 14 12,5%
Gesamt
112 100,0%
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5.2.5.1 Uberlebensanalysen in Abhangigkeit der Tumorkonferenz-Empfehlung

In Abbildung 14 ist ersichtlich, dass die Patienten, bei denen die Empfehlung der
Tumorkonferenz umgesetzt wurde, ein deutlich besseres Uberleben hatten im Vergleich zu
denen, bei denen die Empfehlung nicht befolgt wurde (15,8 Monate vs. 6,9 Monate;
p<0,001).
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Abbildung 14: OS der Studiengruppe (n=112) nach Kaplan-Meier bezogen auf das Umsetzen

der Tumorkonferenz-Empfehlung
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5.2.6 Therapie

Knapp die Halfte der Patienten (48,2%) erhielt eine rein systemische Therapie
(Chemotherapie oder systemische biologische Therapie - targeted therapy). Danach
kommen die Kombination aus systemischer Therapie und Strahlentherapie sowie BSC als
alleinige Therapieform (19,6% vs. 13,4%). Nur etwa 5% der Patienten erhielten Uberhaupt
keine Therapie bzw. es waren keine Informationen zu einer Therapie zu erheben. Als
Operation wurden hier nur die 15 palliativ durchgefiihrten Operationen gewertet (s. Tabelle
15).

Tabelle 15: Gesamtubersicht Uiber die Therapie der Studiengruppe (h=112)

Therapie Anzahl Prozent
(n=112)
OP 3 2,7%
OP+CTX 11 9,8%
OP+CTX+RTX 1 0,9%
CTX 54 48,2%
CTX+RTX 22 19,6%
RTX 1 0,9%
BSC primar 15 13,4%
keine Therapie 5 4,5%
Gesamt 112 100,0%

Von den 23 durchgefuhrten Operationen waren eine als primar kurativ, 15 als palliativ und
sieben als diagnostisch eingestuft. Als kurativ wurde die Operation hier deshalb bezeichnet,
da vor der Operation das Ausmall der Tumorerkrankung anhand der bildgebenden
Diagnostik nicht ausreichend festgestellt werden konnte und der Ansatz daher primar kurativ
angedacht war. Nur drei Patienten hatten die empfohlene Operation abgelehnt, bei einem

Patienten konnte aufgrund der Komorbiditét keine Operation durchgefihrt werden.

In der folgenden Tabelle 16 ist die Haufigkeit aufgezeigt, mit der die spezifischen
Operationsverfahren beim dieser Arbeit zu Grunde liegenden Patientenkollektiv zum Einsatz
kamen. Von den 23 operierten Patienten erhielten zwei Patienten eine Lobektomie und 13

Patienten eine atypische Lungenresektion.
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Tabelle 16: Spezifische Operationsverfahren der Studiengruppe (n=112)

Art der Operation

Anzahl

Lobektomie

atypische Lungenresektion

andere OP-Verfahren

Ablation von Lungenrundherden

Exzision von Lymphknoten

bronchoskopische Kryotherapie

partielle Pleurektomie

explorative Thorakotomie zur Biopsie

der Lunge

In die weitere Auswertung sowie in die Kaplan-Meier-Berechnungen werden nur die

Patienten mit einer Lobektomie, einer atypischen Lungenresektion und einer Pleurektomie

eingeschlossen (17 Patienten).

Insgesamt haben 88 der 112 Patienten eine systemische Therapie erhalten, etwa 48% als
alleinige Therapieform (s. Tabelle 15). Ein Hauptgrund, der gegen eine systemische
Therapie sprach, war zumeist der reduzierte Allgemeinzustand der Patienten (71,4%; s.

Tabelle 17).

Tabelle 17: Ubersicht tiber systemische Therapie der Studiengruppe (n=112)

Anzahl Prozent

(n=112)

adjuvant 1 0,9%

palliativ 87 77,7%

unbekannt 5 4,5%

systemische nein 4 3,6%
Therapie nein - abgelehnt 8 7,1%
nein - 7 6,3%

Kontraindikation

Gesamt

112 100,0%
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Die meisten Patienten erhielten eine bis drei systemische Therapien (etwa 31% vs. 26% vs.

24%, s. Tabelle 18). Bei der Firstline-Therapie war diese in 87,5% der Falle platinhaltig.

Tabelle 18: Anzahl an erhaltenen systemischen Therapien der Studiengruppe (n=112)

Anzahl an system.

Anzahl der Patienten

Prozent (n=112)

Therapien

1 Chemo 27 30,7%
2 Chemos 23 26,1%
3 Chemos 21 23,9%
4 Chemos 11 12,5%
5 Chemos 3 3,4%
6 Chemos 2 2,3%
7 Chemos 1 1,1%

Bei der Firstline-Therapie wurde bei 75% der Patienten eine Kombination aus zwei
Substanzen bevorzugt, wahrend bei der Second- und Thirdline-Therapie hauptsachlich eine

Monotherapie angewandt wurde (87% vs. 84%, s. Tabelle 19). Davon erhielten bei der

Firstline-Therapie vier Patienten eine sogenannte targeted therapy (4,5%),

bei der

Secondline 25 Patienten (40,1%) und bei der Thirdline 17 Patienten (44,7%), alle jeweils als

Monotherapie.

Tabelle 19: Anzahl der erhaltenen Chemotherapie-Substanzen der Studiengruppe (n=112)

Anzahl an Firstline Secondline Thirdline
Substanzen Anzahl % (n=88) Anzahl % (n=61) Anzahl % (n =38)
Monotherapie 16 18,2% 53 86,9% 32 84,2%
2 Substanzen 66 75,0% 7 11,5% 5 13,2%
3 Substanzen 6 6,8% 1 1,6% 1 2,6%

Gesamt 88 100% 74 100 % 38 100 %
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Bei der Monotherapie wurden als Zytostatika hauptsachlich Carboplatin bei der Firstline-
Therapie verabreicht (finf von 16) und jeweils Erlotinib bei der Secondline- (18 von 53) und
der Thirdline-Therapie (zehn von 32). Bei den acht Patienten, die im Rahmen der First- bis
Thirdline-Therapie drei Substanzen erhielten, war dies in 87,5% der Félle der monoklonale
Antikorper Bevacizumab.

Etwa 11% der 112 Patienten mit systemischer Therapie wurden einer Erhaltungstherapie
zugefuhrt. Diese zwoOlf Erhaltungstherapien wurden mit Pemetrexed mono bzw.
Bevacizumab mono bzw. einer Kombination beider Substanzen (50% vs. 33,3% vs. 8,3%)
durchgefihrt. Lediglich bei einem Patienten war die Substanz nicht zu eruieren. Zu einem
Progress der Erkrankung wéahrend der Erhaltungstherapie kam es bei etwa 83% der

Patienten.

Von den zwdlf Patienten mit positivem Mutationsstatus (finf EGFR-Mutationen, eine ALK-
Translokation und sechs aktivierende KRAS-Mutationen) haben elf Patienten eine
systemische Therapie erhalten. Von den fiinf Patienten mit EGFR-Mutation erhielten alle
bereits bei der Firstline-Therapie — bzw. bei deren Umstellung nach Erhalt des Mutations-
Ergebnisses — eine entsprechende targeted therapy mit Erlotinib oder Gefitinib, wobei es bei
jeweils zwei Patienten zu einer Remission bzw. einem Progress kam, das Ergebnis eines

Patienten ist unbekannt.

Insgesamt erhielten von den 61 Patienten, bei denen eine zweite systemische Therapie
durchgefuhrt wurde, etwa 41% eine targeted therapy, davon 72% den Tyrosinkinase-Inhibitor
Erlotinib und 24% den monoklonalen Antikdrper Nivolumab.

Die Ergebnisse der systemischen Therapie sind der Tabelle 20 zu entnehmen. Zu einem
Progress der Erkrankung kam es bei der Firstline-Therapie bei 12,5% der Patienten, bei der
Secondline bei etwa 43% und bei der Thirdline bei 50% der Patienten.
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Tabelle 20: Ergebnisse der systemischen Therapie der Studiengruppe (n=112)

Ergebnis der Firstline Secondline Thirdline
systemischen
Therapie Anzahl % (n=88) Anzahl % (n=61) Anzahl % (n=38)
stable disease 19 21,6% 3 4,9% 6 15,8%
partielle Remission 21 23,9% 3 4,9% 1 2,6%
komplette Remission 2 2,3% 0 0% 0 0%
Progress 11 12,5% 26 42,6% 19 50%
Abbruch 19 21,6% 17 27,9% 4 10,5%
verstorben unter 3 3,4% 8 13,1% 5 13,2%
Therapie
laufende Therapie 0 0% 0 0% 0 0%
Nebenwirkungen 7 8,0% 0 0% 1 2,6%
unbekannt 6 6,8% 4 6,6% 2 5,3%
Gesamt 88 100% 61 100% 38 100%

Von den insgesamt 38 palliativen Bestrahlungen erfolgten 24 lokal, die restlichen 14
peripher, beispielsweise als prophylaktische Schadelbestrahlung oder zur Bestrahlung von
bereits vorhandenen Fernmetastasen. Insgesamt wurde von vier Patienten die empfohlene
Radiotherapie abgelehnt, bei vier weiteren Patienten gab es eine Kontraindikation aufgrund
des schlechten Allgemeinzustandes. 26 der 38 Patienten erhielten nur eine Strahlentherapie,
neun Patienten eine zweite, zwei Patienten eine dritte und nur ein Patient wurde insgesamt

vier Strahlentherapien unterzogen.

Der Hauptanteil der Patienten befand sich bei der ersten Strahlentherapie in einem ECOG-
Stadium 0 bzw. 1 (47,4% vs. 31,6%) und bei Diagnosestellung in einem Alter zwischen 50
und 70 Jahren (76,3%). Das Ergebnis der ersten Strahlentherapie — im Rahmen der
Tumornachsorge-Untersuchungen erhoben — ist in Tabelle 21 ersichtlich. Nur die lokale
Strahlentherapie wird in der weiteren Auswertung sowie in den Kaplan-Meier-Kurven

bericksichtigt.
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Tabelle 21: Ergebnisse der Strahlentherapie-Patienten der Studiengruppe (n=38 von 112)

Anzahl Prozent

komplette Remission 1 2,6%
partielle Remission 10 26,3%
Progress 1 2,6%
. lokaler Progress 3 7,9%
Ergebnis der i
o peripherer Progress 3 7,9%
ersten Radiatio )

Regression 2 5,3%
stable disease 5 13,2%
keine Nachuntersuchung 4 10,5%

(Tod)
unbekannt 9 23,7%

Etwa 13 % der Patienten erhielten als primare Therapie die BSC, entweder weil sie alle
anderen Therapieformen ablehnten, ihr Allgemeinzustand oder anderes gegen eine Therapie
sprach oder sie ab der Erstdiagnose nicht lange genug lebten, um einer Therapie zugefiihrt
zu werden (s. Tabelle 22). Etwa 30% der Patienten erhielten die BSC als sekundéare
Therapieform — das bedeutet anschlieBend an eine Operation,

Strahlentherapie — aufgrund des Patientenwillens oder des Beschlusses der behandelnden

Arzte.

Von den bis zum Ende der Nachuntersuchungszeit (23.01.2020) noch lebenden sieben

systemische oder

Patienten erhielten sechs bisher keine BSC bzw. war dariiber keine Auskunft zu erhalten.

Tabelle 22: Best supportive care in der Studiengruppe (n=112)

Anzahl Prozent
nein 35 31,3%
primar 15 13,4%
sekundar 33 29,5%
BSC ) )

lebt noch (bisher kein 6 5,4%
bsc)

unbekannt 23 20,5%
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5.2.6.1 Uberlebensanalysen in Abhangigkeit von der Therapie

Das langste mediane OS hatte die Patienten, die eine Kombination aus palliativer Operation
(Pneumektomie, Lobektomie, atypische Lungenresektion) und systemischer Therapie
erhielten (27,1 Monate, s. Tabelle 23 und Abbildung 15). Dieses verlangerte Uberleben im
Vergleich zur alleinigen systemischen Therapie, systemischen und Strahlentherapie,
primdren BSC und zu keiner/lunbekannter Therapie ist zum Teil statistisch signifikant
(p=0,041 bzw. p=0,13 bzw. p<=0,001 bzw. p=0,004).

Das langste mediane PFS ist ebenso wie das langste mediane OS in der Gruppe der
Patienten zu finden, die eine Kombination aus palliativer Operation und systemischer
Therapie erhielten (10,6 Monate). Dieses verlangerte PFS ist im Vergleich zur primaren BSC
signifikant (p=0,002).

Zu den Ubrigen Therapiegruppen — alleinige Operation bei drei Patienten, alleinige
Strahlentherapie bei einem Patientem, Kombination aus OP und systemischer und
Strahlentherapie bei einem Patienten — ist aufgrund der geringen Fallzahlen keine Aussage

beziiglich einer statistisch signifikanten Uberlebenswahrscheinlichkeit moglich.

Tabelle 23: OS und PFS der Studiengruppe (n=112) nach Therapiegruppen

Therapiegruppen Anzahl an medianes OS  1-JUR medianes 1-JUR ohne
Patienten PFS Progression
OP + CTX 11 27,1 Monate 90,9% 10,6 Monate 45,5%
CTX+ RTX 22 17,6 Monate 77,3% 8,9 Monate 31,8%
CTX 54 15,8 Monate 55,6% 7,0 Monate 16,7%
BSC 15 5,3 Monate 13,3% 3,6 Monate 6,7%
keine/unbekannte 5 4,9 Monate 20,0% 2,1 Monate 20,0%
Therapie
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Abbildung 15: OS und PFS der Studiengruppe (h=112) nach Kaplan-Meier bezogen auf die
Therapiegruppen

5.2.7 Verlauf

Im Folgenden wird der klinische Verlauf der Patienten — ob ein Progress stattfand und
Fernmetastasen auftraten — bis zum Ende der zweiten Nachuntersuchungszeit (23.01.2020)

bzw. dem Tod der Patienten beschrieben.

Insgesamt entwickelten knapp 51% der 112 Patienten im weiteren Verlauf einen lokalen
Progress, bei etwa 3% der Patienten fand ein peripherer Progress statt und bei 25% ein
lokaler und peripherer Progress. Keinen Progress hingegen hatten etwa 13% der 112
Patienten (s. Tabelle 24).
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Tabelle 24: Entwicklung eines Progresses in der Studiengruppe (n=112)

Progress Anzahl an Patienten Prozent
kein Progress 15 13,4%
lokal isoliert 37 33,0%
lokal und V.a. peripher 11 9,8%
lokal, peripher unbekannt 9 8,0%
peripher isoliert 2 1,8%
peripher, lokal unbekannt 1 0,9%
V.a. peripher, lokal unbekannt 2 1,8%
lokal und peripher 28 25,0%
unbekannt 7 6,3%
Gesamt 112 100,0%

Insgesamt entwickelten 31 Patienten im Verlauf definitive Fernmetastasen (27,7%), davon
hatten etwa 65% Metastasen in einem und etwa 36% Metastasen in mehreren
Organsystemen. Bei zwei Patienten wurde lediglich der Verdacht auf Fernmetastasen
geauRert. In der unten stehenden TabelleTabelle 25 kann entnommen werden, welche
Fernmetastasen am haufigsten nachgewiesen wurden. In der Gesamtsumme ergeben diese
mehr als die 31 Patienten mit gesicherten Fernmetastasen, da einige Patienten eine
Kombination aus verschiedenen Fernmetastasen aufwiesen. Die sonstigen Fernmetastasen
wurden bei zwei Patienten in der Niere /Nebenniere nachgewiesen, ansonsten bei jeweils

einem Patienten in Herz, Schilddrise, zervikalen Lymphknoten oder der Haut.

Tabelle 25: Einteilung und Zahlen zu den wichtigsten Fernmetastasen der Studiengruppe

(n=112)
Fernmetastasen Anzahl an Patienten Prozent (n=31)
zerebral 13 41,9%
hepatisch 14 45,2%
ossar 12 38,7%
sonstige Metastasen 6 19,4%
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Der Uberlebens- und Progressionsstatus der Patienten betrifft den Zeitraum von Beginn der
Untersuchung (01.01.2009) bis zum Ende der zweiten Nachuntersuchungszeit (23.01.2020).
Insgesamt lebten von den 112 Patienten mit NSCLC im Stadium IVa mit isoliert
kontralateralen Metastasen noch sieben Patienten (6,3%), wobei zu einem Patienten keine
weiteren Daten vorliegen und alle diese Patienten einen beschriebenen Progress hatten.
Von den 105 verstorbenen Patienten hatten 79% einen Progress, insgesamt kam es bei 80%
der 112 Patienten — lebend oder bereits verstorben - zu einem Fortschreiten der Erkrankung
(s. Tabelle 26).

Tabelle 26: Ubersicht tiber den Uberlebens- und Progressionsstatus der Studiengruppe (n=112)

Uberlebensstatus
lebt (n=7) verstorben (n=105)
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Progressions- Progression 0 0% 22 21%
Status nein
Progression ja 7 100% 83 79%
Gesamt 7 100% 105 100%




Ergebnisse 48

5.2.8 Uni- und multivariable Uberlebensanalysen

Fur das Erreichen genlgend grofRRer Fallzahlen wurden in den uni- und multivariablen
Uberlebensanalysen die Therapiegruppen teilweise zusammengefasst. Patienten mit BSC
bzw. keiner Therapie wurden zusammengefasst, ebenso wurden die drei operierten
Patienten und ein Patient mit Operation und Radiochemotherapie zu Operation mit (Radio-)
Chemotherapie gerechnet. Der eine Patient mit Radiotherapie wurde zu Chemoradiotherapie
gezahlt.

In der univariablen Analyse fir das OS erwies sich die Operation mit kombinierter (Radio-)
Chemotherapie als die fir das OS gunstigste Therapie. Gegenlber dieser Therapiegruppe
zeigten Patienten mit alleiniger Chemotherapie eine HR von 1.808 (95%-KI 0.928-3.525;
p=0.082) und nicht operierte Patienten mit Radiochemotherapie eine HR von 1.655 (95%-KI
0.789-3.471; p=0.182; s.Tabelle 27). Ein demgegeniber deutlich und hoch signifikant
schlechteres OS zeigten die Patienten mit BSC bzw. keiner Therapie. Nach
Risikoadjustierung unterschieden sich die alle Therapiegruppen noch deutlicher und allesamt
signifikant von der Referenzgruppe Operation mit (Radio-)Chemotherapie. Hinsichtlich des
PFS zeigte ebenfalls die Therapiegruppe der Operierten mit (Radio)-Chemotherapie das
beste Uberleben in der univariablen Analyse gegeniiber BSC bzw. keiner Therapie mit einer
HR von 3.606 (95%-KI1.714-7.589; p=0.001). In der multivariablen Analyse war diese
Therapiegruppen allen anderen deutlich und signifikant Gberlegen (s. Tabelle 28).

Ebenso erwiesen sich in der univariablen Analyse fir das OS der ECOG-Status und die
Umsetzung der TK-Empfehlung als signifikante unabhéngige Einflussvariablen: Patienten mit
einem ECOG-Status von mindestens 2 zeigten mit einer HR von 2.996 ein dreifach hdheres
Sterberisiko gegeniber Patienten mit einem ECOG <1 (95%-KI 1.806-4.971; p<0.001). Dies
bestatigte auch die multivariable Analyse: die HR fir das OS betrug nach Risikoadjustierung
3.715 (95%-KI 1.749-6.688; p<0.001). Ein deutlich und signifikant niedrigeres OS fur
Patienten ohne Umsetzung der Therapieempfehlung gegentber Patienten mit einer
Umsetzung der Therapieempfehlung zeigte sich in der univariablen Analyse mit einer HR
von 2.291 (95%-KI 1.440-3.645; p<0.001). Dieser Effekt war in der multivariablen Analyse
geringer und nicht mehr signifikant (HR 1.577; 95%-KI 0.867-2.869; p=0.136).
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In der univariablen Analyse flr das PFS zeigten Patienten mit positivem Mutationsstatus mit
einer HR von 0.368 (95%-KI 0.160-0.845; p=0.019) ein signifikant besseres PFS als
Patienten ohne Mutation, in der multivariablen Analyse hingegen war dieser Effekt nicht
mehr signifikant.

Alle anderen Variablen zeigten sich sowohl in den uni- als auch multivariablen Analysen
beziglich OS und PFS nicht signifikant (s.Tabelle 27 und Tabelle 28).

Tabelle 27: uni- und multivariable Analysen beziiglich OS der Studiengruppe (n=112)

Gesamtuberieben
e |, | uniarile Anajse | muivarabie Anaive
OPFCTXZ RTX) | 15 1.000 1.000
_ CTX 54 | 1808(0.928-3525)| 0.082| 3564(1432.8873)| 0.006
Therapie CTX +RTX 23 | 1655(0.789-3.471)| 0.182 | 3.958(1.498-10.455)| 0.006
BSC/keine Therapie | 20 | 6.857 (3.165-14.855) | <0.001 | 9.649(3.075-30.276) | <0.001
cescnect Manner 32 1.000 1.000
Frauen 30 | 0798(0.497-1281)| 0350| 0.893(0468-1705)| 0733
=50 76 77000 7000
60-69,9 44 | 0950(0.569-1586)| 0.845| 0.913(0.487-1712)| 0776
Alter 70-79,9 27 | 0.874(0.488-0.1566) | 0.651| 1.283(0.628-2621)| 0.495
80+ 15 | 1143(0.599-2.181)| 0.685| 0513(0.233.1.129)| 0.007
= 77 77000 7000
ECOG-Status 22 23 | 2.996(1.806-4.971) | <0.001| 3.715(1.995-6.918) | <0.001
unbekannt 18 | 3.387(1.932-5.937) | <0.001| 3.420(1.749-5.688) | <0.001
ia 30 1.000 1.000
Raucher nein 8 | 0441(01781.004)| 0077| 0546(0183-1627)| 0277
unbekannt 14 | 00968(0.508-1847)| 0922| 1612(0735-3539)| 0234
Adenokarzinom 67 1.000 1.000
Histologie | Plattenepithelkarzinom | 38 | 0.939(0.608-1.451)| 0777 | 0.457(0.252-0.831)| 0.010
sonstige 7 | 1325(0.6002.928)| 0487| 1205(0437-3323)| 0718
Ti+2 30 1,000 1,000
Tumorgrége T3+4 69 | 1.499(0.932-2.412)| 0.095| 1.490(0.851-2609)| 0.163
unbekannt 13 | 1.979(1.002-3.908)| 0.049| 2.031(0713-5788)| 0.185
DoV 50 7000 7,000
Lymphknoten- negativ 13 | 0835(0440-1585)| 0581| 1.085(0495-2378)| 0838
befall unbekannt 19 | 1.202(0.721-2.006)| 0.480| 1.047(0.452-2429)| 0914
G 19 7,000 7000
_ G2 43 | 0885(0437-1791)| 0733 | 1625(0642-4110)| 0305
Grading G3+4 20 | 0.800(0.388-1600)| 0573 | 1.854(0.690-4979)| 0221
unbekannt 20 | 0.890(0.425-1.864)| 0757| 0.703(0.282-1752)| 0.450
: negativ 100 1000 1000
Mutationsstatus N
positiv 12 | 0498(0.229-1.081)| 0.078| 0542(0.212-1.387)| 0201
Umsetzen TK- e 87 1.000 1.000
Empfehiung nein/ keine 25 | 2291(1440-3645) | <0.001| 1577(0.867-2869)| O 0
stattgefunden
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Tabelle 28: uni- und multivariable Analysen beziiglich PFS der Studiengruppe (n=112)

Progressionsfreies Uberleben

stattgefunden

e |0 unamabie Anase | mUSTaDi Avaiee
OFCTR=RTA | 15 1.000 7.000
) CTX 54 | 1.751(0.900-3.407)| 0099 | 2.872(1.191-6.925)| 0.019
Therapie CTX +RTX 23 | 1718(0822-3592)| 0150 | 2569(1.021-6464) | 0045
BSC/keine Therapie | 20 | 3.606(1.714-7.580)| 0.001 | 2363(1177-9612)| 0.024
ceschiocn Manner 82 1.000 1.000
Frauen 30 | 0.203(0.499-1291)| 0365 | 1.010(0.541-1885)| 0976
=50 75 1000 7000
60-69.9 44 | 1224(07292.054)| 0445 | 1279(0687-2381)| 0437
Alter 70-79.9 27 | 0.901(0503-1.616)| 0727 | 0.941(0.455-1.947)| 0860
80+ 15 | 1.114(05772.150)| 0747 | 0713 (0.321-1584) | 0407
= 7 1000 7000
ECOG-Status =D 23 | 2.040(12423350)| 0.005 | 2.025(1.128-3636) | 0.018
unbekannt 18 | 3.860(2.123-7.018) | <0.001 | 3758 (1763-8.007)| 0.001
ia 50 1000 7,000
Raucher nein 8 | 0616(0.240-1522)| 0203 | 0.827(0.282-2428)| 0730
unbekannt 14 | 0.758(0.402-1430)| 0393 | 1.008(0.481-2.115)| 0983
Adenokarzinom 67 1.000 1.000
Histologie | Plattenepithelkarzinom | 38 | 0.999(0.645-1547)| 0.995 | 0.712(0.395-1.283)| 0258
sonstige 7 | 1.042(04602317)| 0919 | 0721(0.261-1991)| 0527
T1+2 30 1.000 1.000
Tumorgrage T3+4 690 | 1.338(0.8312.156)| 0231 | 1.188(0.678-2.081)| 0547
unbekannt 13 | 1.844(0929-3658)| 0080 | 2.406(0896-6459) | 0081
posTiv 30 7000 77000
Lymphknoten- negativ 13 | 1.393(07272670)| 0318 | 1564(0.624-3576)| 0280
befall unbekannt 19 | 1.298(07772.169)| 0319 | 1.024 (0.467-2.248)| 0952
G T 1000 7000
_ G2 43 | 0.780(0.387-1574)| 0488 | 1.190(0.460-3.077)| 0720
Grading G3+4 29 | 0.646(0308-1355)| 0248 | 1498(0553-4063)| 0427
unbekannt 20 | 0.268(0.413-1.825)| 0708 | 0790(0.307-2.035)| 0626
: negativ 100 1.000 1.000
Mutationsstatus N
positiv 12 | 0.268(0.160-0.845)| 0.019 | 0443(0.163-1204)| 0111
Umsetzen TK- e 87 1.000 1.000
neinfkeine
Empfehlung 25 | 1.930(1220-3.055)| 0005 | 1475(0798-2727)| 0215
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5.2.9 Todesdaten

Von den 105 verstorbenen Patienten waren diese im Mittel zum Todeszeitpunkt etwa 68
Jahre alt. Der jingste Patient starb mit etwa 27 Jahren und der alteste mit 89 Jahren.

Tabelle 29: Todesalter der Studiengruppe (n=112)

Alter bei Tod Anzahl Prozent
20,0 - 29,9 1 1,0%
40,0 - 49,9 4 3,8%
50,0 - 59,9 16 15,2%
60,0 - 69,9 42 40,0%
70,0 - 79,9 26 24,8%
80,0 - 89,9 16 15,2%

Gesamt 105 100%
Todesalter

50
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*
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o

Abbildung 16: Todesalter der Studiengruppe (n=112)
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Bei insgesamt 86 der 112 Patienten war der Tod im Todesschein als tumorabhangig
vermerkt. In 50% der Félle (n=56) ist als Todesursache die jeweilige Grunderkrankung zu
nennen. An zweiter Stelle steht die respiratorische Insuffizienz mit 13,4%. Die sonstigen
Todesursachen sind der Tabelle 30 zu entnehmen.

Tabelle 30: Todesursachen der Studiengruppe (n=112)

Todesursache Anzahl  Prozent
C34.0 Hauptbronchus 2 1,8%
C34.1 Lungenoberlappen 13 11,6%
C34.3 Lungenunterlappen 8 7,1%
C34.8 Lunge, mehrere Teilbereiche uberlappend 1 0,9%
C34.9 Lunge o.n.A. 32 28,6%
E83.58 Sonstige Stérungen des Kalziumstoffwechsels 1 0,9%
126.9 Lungenembolie 1 0,9%
146.9 Herzstillstand 3 2,7%
150.9 Herzinsuffizienz 1 0,9%
J18.9 Pneumonie 3 2,7%
J96.60 respiratorische Insuffizienz 15 13,4%
R09.2 Atemstillstand 1 0,9%
R57.2 septischer Schock 1 0,9%
R57.8 sonstiger Schock 2 1,8%
R58 Blutung 2 1,8%
R64 Kachexie 1 0,9%
unbekannt 25 22,3%
Gesamt 112 100%
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6 DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit zeigte das Grundkollektiv von 275 NSCLC-Patienten im Stadium
IVa ein medianes OS von elf Monaten, eine 1-JUR von 47% und eine 5-JUR von 5%. Diese
Daten stammen aus dem Zeitraum 2009 bis 2015 und &hneln denen im Jahresbericht des
Tumorzentrums Regensburg von 2002-2017 mit einer 1-JUR von 30% und einer 5-JUR von
3% im Stadium IV eines NSCLC (35).

In der Literatur wird fur das Stadium IV (M1la und M1b) ein medianes OS von vier bis acht
Monaten beschrieben, das durch die Einfihrung von zielgerichteten Therapien sogar bis zu
zwolf Monaten verlangert werden kann, mit einer 1-JUR von etwa 20-33% und einer 5-JUR
von 2,4% (36-41). Die Zahlen der vorliegenden Studie sind héher, da nur das Stadium IVa
eingeschlossen wurde. Diese unterschiedliche Prognose von Patienten im selben Stadium
beim fortgeschrittenen NSCLC lasst vermuten, dass es sich um eine heterogene Krankheit
handelt (42).

Unterteilt in die einzelnen Subgruppen des Mla-Status, zeigte die Studiengruppe mit
isolierten, kontralateralen Metastasen mit 14 Monaten ein besseres medianes OS und mit
sieben Monaten ein besseres medianes PFS im Vergleich zu den Patienten mit pleuralem

Befall bzw. mit sonstigen Kombinationen, allerdings nicht signifikant.

Dieser Uberlebensunterschied innerhalb des Mla-Stadiums wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. In der Studie von Ou et al. wurden 1.148 Patienten mit kontralateralen Metastasen
untersucht und mit Patienten mit Pleurakarzinose und malignem Perikarderguss verglichen.
Erstere zeigten hierbei — ebenso wie in der vorliegenden Studie - ein verlAngertes medianes
Uberleben (sieben vs. funf vs. drei Monate) und eine verbesserte 1-JUR (31,1% vs. 22,7%
vs. 17,7%) sowie 5-JUR (4,3% vs. 3,9% vs. 3,4%) (37). Die Patienten mit malignem
Perikarderguss hatten somit ein deutlich schlechteteres Outcome und sollten daher laut
Autoren eher dem Stadium M1b als dem Stadium Mla zugeordnet werden (37). Limitierend
muss aber erwahnt werden, dass in der Studie von Ou et al. nicht alle kontralateralen Herde
histopathologisch untersucht wurden und somit auch benigne Rundherde vorgelegen haben

kdnnen.
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Im IASLC Project 2015 hingegen konnten keine signifikanten Uberlebensunterschiede in den
einzelnen Mla-Stadien festgestellt werden. Von den insgesamt 324 NSCLC-Patienten im
M1a-Stadium wies etwa ein Drittel der Patienten kontralaterale Metastasen auf und hatten
ein medianes Uberleben von zwo6lf Monaten (43).

Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich in der retrospektiven Studie von Dias et al. (44). Die
Autoren untersuchten das unterschiedliche Uberleben des M1-Status nach der neuen 8.
TNM-Klassifikation, die 2017 in Kraft trat. Von den 288 metastasierten Patienten befanden
sich 112 Patienten im Stadium Mla (39%), dessen Definition in der 7. und 8. TNM-
Klassifikation gleich blieb. Patienten im Stadium Mla zeigten untereinander Kkeine
signifikanten Uberlebensunterschiede, auch nicht im Vergleich zum M1b-Stadium (einzelne
extrathorakale Metastasen) mit einem medianen Uberleben von elf vs. zehn Monaten. Der
Uberlebensvorteil im medianen Uberleben gegeniiber M1c-Patienten (multiple extrathorakale

Metastasen) mit nur vier Monaten hingegen war signifikant (44).

Diese Ergebnisse ebenso wie die des IASLC Projects untermauern den Vorschlag, das Mla-
Stadium in der 8. TNM-Klassifikation beizubehalten und fernmetastasierte Patienten in die
Stadien M1b und M1c einzuteilen (43, 44). Ebenso wird die neue Einteilung in ein Stadium
IVa (M1la und M1b, da keine signifikanten Unterschiede im Uberleben zu finden waren und
somit eine ahnliche Prognose vorliegt) und ein Stadium IVb (Mlc mit signifikanten

Unterschieden) beflrwortet (44).

In unserem Gesamtkollektiv hatten Frauen ein deutlich langeres medianes OS und PFS
sowie auch eine hohere 1-JUR als Manner. Dieser Uberlebensvorteil des weiblichen
Geschlechts im Stadium 1V wird mehrheitlich auch in der Literatur beschrieben (19, 21, 40,
45-47). Der Grund dafir konnte sein, dass Frauen mit einem NSCLC h&ufiger Nichtraucher
sind und eher ein Adenokarzinom sowie eine EGFR-Mutation aufweisen, die allesamt mit
einer besseren Prognose assoziiert werden (21, 39, 40, 46, 48-50). Interessanterweise ist
dieser geschlechterspezifische Unterschied in der vorliegenden Studiengruppe genau
umgekehrt; hier hatten die Manner mit isoliert kontralateralen Metastasen ein langeres OS
und PFS, allerdings nicht signifikant. Frauen hingegen wiesen deutlich hohere
(progressionsfreie) Uberlebensraten auf und mit 88 Monaten war das langste Uberleben

ebenfalls in dieser Gruppe zu finden.
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Liao et al. untersuchten in ihrer Studie 5.700 Patienten mit kontralateralen Metastasen und
kamen zu demselben Ergebnis wie in der Gesamtpopulation: Frauen uberlebten langer als
Méanner, allerdings wurden nur Patienten mit Platten- und Adenokarzinom untersucht (41).

In Bezug auf das Alter hatten die Patienten unserer Studiengruppe mit einem Diagnosealter
unter 60 bzw. unter 50 Jahren das langste mediane OS und PFS. Ein hoheres Alter wird
auch in der Literatur meist mit einem schlechteren Outcome assoziiert (19, 21, 45, 47).

Albain et al. analysierten knapp 2.500 Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und fanden
heraus, dass sowohl der Performance-Status, wie auch das Alter und das Geschlecht eine
prognostische Rolle spielen, das Rauchverhalten blieb in den Analysen allerdings
unbertcksichtigt (50). Gleiches zeigt sich in der Studie von Radzikowska et al. mit Gber
20.000 Patienten mit einem NSCLC aller Stadien (51).

Bei 80% der Studiengruppe war ein positiver Raucherstatus zu erheben. Der
durchschnittliche Nikotinkonsum war bei den Méannern (ca. 80% Raucher) mit 50 pack years
hoéher als bei den Frauen (60% Raucherinnen) mit 33 pack years. In den
Uberlebensanalysen konnte ein Vorteil der Nichtraucher gegeniiber den Rauchern gezeigt
werden, sowohl im OS (31,6 Monate vs. 14,1 Monate) als auch der 1-JUR, allerdings nicht
signifikant. Der Raucheranteil betragt in der Literatur in etwa 68 — 87% und ist somit mit den
vorliegenden Daten vergleichbar (31, 44, 50). Ebenso wurde in diversen Studien bewiesen,
dass neben dem Performance-Status der Patienten auch das Rauchverhalten ein
unabhangiger Prognosefaktor fiir das Uberleben beim NSCLC ist (40, 47, 50). In der Studie
von Kawaguchi et al. hatten Nieraucher aller NSCLC-Stadien im Vergleich zu Rauchern ein
um elf Monate signifikant besseres Uberleben hatten (50). Janjigian et al. konnten 2010 in
einer Studie mit Uber 2.000 fortgeschrittenen NSCLC-Patienten zeigen, dass sowonhl
Nichtraucher gegenuber Rauchern ein hochsignifikant verlangertes Gesamtiiberleben hatten
(18 Monate vs. elf Monate) als auch Patienten mit weniger als 15 pack years gegenuber
denen mit mehr als 15 pack years einen Uberlebensvorteil von etwa vier Monaten zeigten
(46). Beide Ergebnisse waren signifikant, allerdings muss erwéhnt werden, dass sowonhl
Patienten mit Stadium IlIB als auch IV eingeschlossen wurden. Auch die Definition der
Nichtraucher wird in der Literatur heterogen verwendet, in der Studie von Janjigian et al.

waren es beispielsweise Patienten mit weniger als 100 Zigaretten.
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Insgesamt konnte in der Studie von Janjigian et al. erstmals gezeigt werden, dass neben
dem Rauchen an sich als unabhdngigen prognostischen Faktor auch die Anzahl an pack
years einen Einfluss auf das Uberleben hat (46). Interessant scheint auch, dass sowohl
Nichtraucher als auch Patienten mit weniger als 15 pack years haufiger EGFR-Mutationen
aufwiesen als solche mit mehr als 15 pack years, wobei hier erwdhnt sei, dass nur
Mutationen im Exon 19 und 21 — mit knapp 90% die héaufigsten EGFR-Mutationen-
eingeschlossen wurden (46, 83). Somit kdnnte das verbesserte Uberleben bei Nichtrauchern
auch in der haufigeren EGFR-Mutationsrate und dem damit verbundenen besseren
Ansprechen auf TKI begriindet sein (46).

Anhand der Tumorhistologie (60% Adeno- vs. 34% Plattenepithelkarzinome) konnte kein
signifikanter Uberlebensvorteil einer Gruppe gezeigt werden, weder im OS noch im PFS,
allerdings wies das Plattenepithelkarzinom eine bessere 1-JUR im Vergleich zum
Adenokarzinom auf. Mit einem Anteil an 40-80% Adenokarzinomen in der Literatur liegen
unsere Ergebnisse im Durchschnitt (31, 37, 41, 44, 72). Der histologische Subtyp als
Prognosefaktor fiir das Uberleben wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Tarek et al.
konnten in ihrer Studie mit 39 Stadium IV-NSCLC-Patienten keinen prognostischen Wert des
histologischen Subtyps finden (40). Haufiger jedoch wird das Adenokarzinom mit einem
besseren Uberleben assoziiert. So wird im Review von Cuy(n Carter et al., die 50 Studien
Uber Prognosefaktoren fir das fortgeschrittene NSCLC (Stadium 1lIB-1V) untersuchten, von
einem signifikanten Uberlebensvorteil fiir Adenokarzinome berichtet (47). Auch in der
Leitlinie fir NSCLC wird der histologische Subtyp als wichtiger Faktor fir die Prognose
beschrieben (21). Cetin et al. untersuchten insgesamt tGber 51.000 Patienten mit NSCLC im
Stadium IV von 1988 bis 2003 hinsichtlich eines moglichen Einflusses der histologischen
Subgruppen auf das Uberleben untersucht. Sie konnten zeigen, dass Patienten mit einem
Adenokarzinom ein signifikant bis zu zweimonatiges verlangertes Uberleben im Vergleich zu
den ubrigen histologischen Gruppen zeigten, die ein medianes Uberleben von etwa vier
Monaten aufwiesen (49). Allerdings sei limitierend erwdhnt, dass zur damaligen Zeit
das Staging anhand der 3. Auflage der AJCC-Kriterien erfolgte und noch keine genauere
Einteilung des M1-Status vorgenommen wurde (49). Verglichen mit unserer Studie, scheint
speziell fur die Subgruppe der Patienten mit einem isolierten kontralateralen Herd, die ja nur
einen Teil der metastasierten Stadien reprasentieren, die Histologie eine untergeordnete

Rolle fur die Prognose zu spielen.
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Alle zwdlf Patienten mit positivem Mutationsstatus wiesen ein Adenokarzinom auf. Somit
machte die EGFR-Mutation 7,5% aus, die ALK-Translokation 1,5% und die KRAS-Mutation
9%. In der Literatur wird die Anzahl an EGFR-Mutationen, die gehauft bei Frauen und
Nichtrauchern auftreten, mit 10-35% beschrieben (28, 39, 66, 71, 72), in anderen
Publikationen mit nur vier bis sechs Prozenz beim fortgeschrittenen NSCLC (1, 31). Letztere
Ergebnisse ahneln denen unserer Studie. Die ALK-Translokation tritt bei zwei bis sieben
Prozenz der Adenokarzinome der Lunge auf und findet sich geh&uft bei Nichtrauchern,
Adenokarzinomen und beim EGFR- und KRAS-Wildtyp (1, 3, 84). KRAS-Mutationen sind die
haufigste Treibermutation bei Lungenkarzinom-Patienten in Europa und treten bei bis zu
25% auf (1, 67), eine andere Studie mit fortgeschrittenen NSCLC-Patienten beschreibt

Zahlen von acht bis zwolf Prozent, die unserer Studie gleichen (31).

Obwohl die Anzahl an Mutationen bei Lungenkrebs-Patienten in Zukunft vermutlich noch
steigen wird, bleibt eine Mehrzahl an Patienten ohne Mutation bestehen (68). In der Literatur
wird der Vorteil einer Mutation hauptsachlich darin gesehen, dass hierflr spezielle
zielgerichtete Therapien zugelassen sind, die das Uberleben gegeniiber anderen
Therapieoptionen deutlich verbessern konnten (3, 17, 21, 28, 66, 67, 69, 73—-76). Fang et al.
analysierten im Jahr 2014 diverse Studien der vergangenen 20 Jahre und kamen zu dem
Ergebnis, dass EGFR-Mutationen zwar ein starker Pradikator fir die Wirksamkeit von TKI-
Therapien sind, aber ihr prognostischer Wert weiterhin unklar bleibt (85). In unserer Arbeit
zeigte sich bei positivem Mutationsstatus ein nicht signifikanter Uberlebensvorteil von funf
Monaten im medianen OS und 0,7 Monaten im PFS, die Fallzahl von zwdlf Patienten ist fir
einen Vergleich mit der Gesamtpopulation jedoch nicht ausreichend.

Hinsichtlich des Gradings hatten in der vorliegenden Arbeit 10% ein gut differenziertes, 38%
ein maRig und 26% ein schlecht/undifferenziertes Lungenkarzinom. Diese Werte sind
vergleichbar mit der Studie von Sun et al. mit tber 1.700 Stadium IV-NSCLC-Patienten (8%
vs. 35% vs. 32%). Die Patienten mit einem gut differenzierten Tumor hatten ein besseres
medianes PFS mit 10,6 Monaten, aber ein deutlich schlechteres OS und 1-JUR als alle
anderen Differenzierungen. Keinen eindeutigen Unterschied im Uberleben gab es zwischen
G2 und G3/G4 mit jeweils 15 Monaten, wobei letztere l&nger progressionsfrei lebten. Die
Ergebnisse waren nicht signifikant. Dass ein Zusammenhang zwischen Grading und
Prognose fir das Lungenkarzinom besteht, wird von vielen Autoren beschrieben, allerdings
wird dabei meist — entgegen den Ergebnissen unserer Studie — ein héheres Grading mit

einem schlechteren Outcome assoziiert (19, 86, 87).
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Diese Korrelation zwischen histologischem Grad und der Krebsprognose wurde zwar
erstmals 1920 von Broders beziglich Hautkrebs festgestellt und in weiterer Folge auch fir
diverse andere Krebsarten, nicht aber fir das Lungenkarzinom. Dies beruhte wahrscheinlich
auf den heterogenen Ergebnissen friiherer Studien, zu kleiner Fallzahlen und einem sehr
kurzen Uberleben. Sun et al. untersuchten daher 2006 in einer Studie mit knapp 600
Stadium IV-NSCLC-Patienten den Einfluss des histologischen Grades auf die Prognose (86).
Sie fanden heraus, dass schlecht oder undifferenzierte NSCLC eher zu finden waren bei
Méannern, Rauchern und hoheren Stadien. Dagegen hatten Patienten mit einem
Adenokarzinom eher gut differenzierte Tumore und somit eine héhere Chance auf eine
chirurgische Therapie als Patienten mit schlecht oder undifferenzierten Tumoren. Kein
signifikanter Unterschied konnte fiir schlecht und undifferenzierte NSCLC gefunden werden
(86).

Die Patienten unserer Studiengruppe mit isolierten, kontralateralen Metastasen (73% davon
mannlich) waren bei Diagnosestellung im Durchschnitt 67 Jahre alt. In der Literatur finden
sich vergleichbare Daten, hier reicht das mittlere Erkrankungsalter bei Erstdiagnose fir beide
Geschlechter von 66 bis 71 Jahre, bei Mannern ist es meist etwas hoéher als bei Frauen (21,
37, 44). Auch der erhdhte Anteil mannlicher NSCLC-Patienten (55-88%) wird in diversen
Studien beschrieben (31, 36, 37, 44, 52). Verglichen mit den Daten des Tumorzentrums
Regensburg aus dem Zeitraum 2002-2017, wo knapp 3.000 NSCLC-Falle im Stadium IV
dokumentiert wurden, lag das mittlere Erkrankungsalter fur Frauen bei 65 Jahren und fir
Manner bei 68 Jahren (35).

Knapp 88% der Studiengruppe wurden in einer Tumorkonferenz besprochen und 78% der
Empfehlungen wurden umgesetzt. Fir diese Patienten zeigte sich ein signifikant besseres
medianes OS im Vergleich zu denen, bei denen die Empfehlung nicht befolgt wurde (15,8
Monate vs. 6,9 Monate). Das Nichtbefolgen kénnte an dem schlechteren Allgemeinzustand
der Patienten liegen, sodass die Patienten fur die empfohlene Therapie nicht geeignet waren

und eher einer primaren BSC zugefuhrt wurden.
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Auch TumorgréRe und Lymphknotenbefall scheinen einen Einfluss auf das Uberleben zu
haben. Die Patienten unserer Studie hatten mit einer Tumorgréf3e < T2 mit 19 Monaten ein
um finf Monate besseres OS und mit fast zehn Monaten ein um zwei Monate besseres PFS
sowie eine bessere 1-JUR als Patienten mit einer TumorgroRe = T2, die Ergebnisse waren
allerdings nicht signifikant. Dennoch hatte knapp die Halfte der Studienpatienten eine
TumorgrofRe von T4 und einen Lymphknotenbefall von mindestens N2. Dies weist auf einen
aggressiven Tumor mit lymphogener und hamatogener Metastasierungstendenz hin. In der
Literatur werden steigende Tumorgrof3e und positiver Lymphknotenbefall ebenso vorwiegend
mit einem schlechteren Uberleben assoziiert (19, 53, 54).

Der Uberlebensvorteil bei Patienten ohne Lymphknotenbefall konnte auch in der
vorliegenden Studie gezeigt werden. Diese Patienten hatten ein nicht signifikant besseres
OS von 15 Monaten, allerdings trat bei ihnen friiher eine Progression auf im Vergleich zu den
Patienten mit positivem Lymphknotenbefall. Eine Erklarung fir den verspéteten Progress bei
positivem Lymphknotenbefall kénnte darin liegen, dass diese Patienten mdoglicherweise
aggressiver therapiert werden und somit ein Fortschreiten der Erkrankung verzdgert wird. In
der Publikation von Ou et al. mit 1773 Pleurakarzinose-Patienten und 320 Patienten mit
malignem Perikarderguss — somit dem Stadium Mla und in dieser Studie den
Kontrollgruppen zugeordnet — zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Lymphknotenstatus und Uberleben. Die Autoren konnten zeigen, dass Patienten mit einem
N-Status <1 ein signifikant besseres Uberleben hatten als solche mit N-Status = 2. Das beste

mediane Uberleben mit sechs Monaten hatten Patienten ohne Lymphknotenbefall (37).

Die Therapie des metastasierten NSCLC hat sich in den letzten Jahren stark verandert,
insbesondere durch die Einfihrung neuer Medikamente wie der TKI und Immunmodulatoren.
Dies und eine bessere Selektionierung der Patienten hat die Prognose des fortgeschrittenen
NSCLC in den letzten Jahren deutlich verbessert (3, 16, 17, 21). Dennoch wird im Stadium
IV meist ein palliatives Therapieregime angewandt (2). Unbehandelte metastasierte NSCLC-
Patienten haben mit einem medianen OS von vier Monaten und einer 1-JUR von nur 10%
das schlechteste Outcome (40, 42).
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In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten hauptséchlich mit einer systemischen
Therapie (48%), einer Radiochemotherapie (20%), Operation mit systemischer Therapie
(10%) oder primarem best supportive care behandelt (13%). Diese Zahlen sind vergleichbar
mit der Studie von Ou et al., in der knapp 1.150 Patienten mit kontralateralen Metastasen
untersucht wurden (8% OP, 29% Radiotherapie, 48% Chemotherapie) (37). Ebenso wird im
Datenbericht des Tumorzentrums Regensburg von 2007-2017 mit 3.000 registrierten
Stadium [V-NSCLC-Fallen berichtet, dass die Chemotherapie und die kombinierte
Radiochemotherapie die Haupttherapieformen darstellten (35).

Fur Patienten mit nur lokalisiertem Befall ist ein Langzeit-Uberleben nach erfolgter Operation
typisch (55). Im Stadium IV jedoch wird ein palliatives Vorgehen empfohlen, das die
operative Therapie nur bedingt miteinschliel3t. Es gibt aber durchaus einige Studien, die das
oligometastasierte Stadium IV beim NSCLC als chirurgische Therapieoption sehen —
insbesondere durch verbesserte Operationstechniken — und manchen Patienten somit einen
Benefit im Langzeitiberleben bieten (19, 22, 36, 41, 53—-61). Allerdings existieren bezlglich
der Patientenauswahl flr eine Operation oder des Outcomes kaum Daten (3, 22). Die
Studien, die sich mit operativer Therapie fir metastasierte Stadien beim NSCLC
beschaftigen, sind meistens retrospektiv und das Patientenkollektiv wurde Uber einen langen
Zeitraum hinweg gesammelt (54). Deshalb ist es schwierig, die Studien untereinander zu
vergleichen, da die Behandlungen sowie auch die Studienpopulationen sehr heterogen sind
(22). Fortgeschrittene NSCLC-Stadien (IlIB und IV) werden haufig zusammengefasst oder
das Stadium IV als gesamtes betrachtet und nicht hinsichtlich der einzelnen Subgruppen

untersucht.

In der vorliegenden Studie wurden etwa 13% der Patienten einer palliativen Operation
zugefihrt, hauptséchlich in Form einer atypischen Lungenresektion. Bei einer Kombination
aus palliativer OP und systemischer Therapie konnte in dieser Studie im Vergleich zu allen
anderen Therapiegruppen das beste mediane OS (27 Monate vs. <18 Monate) und das
beste mediane PFS (10,6 Monate vs. kleiner als neun Monate) erzielt werden. Die

Ergebnisse waren Grof3teils statistisch signifikant.
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In der neuen NSCLC-Leitlinie, die bereits die 8. Ausgabe der TNM-Klassifikation beinhaltet,
wird fUr solitdre kontralaterale Metastasen — nach histologischer Sicherung und Ausschluss
eines Zweittumors — durchaus ein kuratives, multimodales Vorgehen empfohlen (21).
Es existieren diverse Studien, die einen Uberlebensvorteil fir operierte Patienten mit
kontralateralen Lungenmetastasen aufzeigen. Liao et al. untersuchten tber 27.000 NSCLC-
Patienten im Stadium IV, davon wiesen 5.717 Patienten isoliert kontralaterale Metastasen
auf. Diese Patienten hatten mit einem medianen Uberleben von 8 Monaten die deutlich beste
Prognose im Vergleich zu anderen Organmetastasen. Die operierten Patienten hatten ein
signifikant besseres Uberleben im Vergleich zu den nicht-operierten, vor allem nodal-
negativen, Patienten. Allerdings wurden nur Patienten mit Platten- oder Adenokarzinom

eingeschlossen, die mindestens eine Chemotherapie erhalten haben (41).

Auch in der Publikation von Kawano et al. aus dem Jahr 2012 wurde fur 46 NSCLC-
Patienten im Stadium IV — neun davon mit kontralateralen Metastasen — ein besseres
Uberleben beschrieben, wenn diese einer Operation zugefilhrt wurden. Die Patienten im
Stadium IV zeigten ein medianes OS von 20 Monaten und ein medianes PFS von 16
Monaten, nach funf Jahren lebten noch 23% der Patienten, 16% davon ohne Progression
(58). Die 5-JUR fiur die Subgruppe mit isoliert kontralateralem Herd betrug sogar 56%.
Basierend auf diesen Ergebnissen, empfehlen die Autoren, dass diese Patienten fiir eine
kurative chirurgische Resektion erwogen werden sollten (58). Leyn et al. berichteten von
einer 5-JUR von 38%, wenn der Primartumor ebenso wie der kontralaterale Herd chirurgisch
entfernt wurden. Allerdings war die Studienpopulation mit 36 Patienten sehr klein und zudem
unterschied sich bei der Halfte der Patienten der Primartumor histologisch vom
kontralateralen Herd (59), womit bei diesen Patienten ein Zweitkarzinom und keine
kontralaterale Metastasierung vorlag. Ahnliche Ergebnisse erzielten Fabian et al., die 67
Patienten mit synchronen Lungenmetastasen untersuchten. Bei 28 Patienten wurde dieselbe
Histologie des kontralateralen Herdes festgestellt, es handelte sich somit um
Lungenmetastasen. Diese Patienten wurden zum Teil mehrfach operiert, um alle
Karzinomanteile zu resezieren, sodass eine 5-JUR von 50% erreicht wurde (57). Auch
Abdel-Rahman konnte in seiner Studie einen Uberlebensvorteil fiir operierte Patienten mit
isoliert kontralateralen Metastasen zeigen, allerdings beschrankt er diesen Benefit nur auf
diese Patienten bzw. solche mit isolierten Hirnmetastasen, nicht aber flir andere

Metastasierungslokalisationen (60).
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He et al. konnten ebenso den positiven Effekt der Chirurgie bei NSCLC-Patienten mit
Lungenmetastasen nachweisen. Verglichen mit einer chemotherapierten Gruppe, zeigte die
operierte Gruppe ein besseres medianes OS (37 vs. zwdlf Monate) und eine bessere 5-JUR
(18% vs. 9%) (56).

Folgende Studien zeigten einen Uberlebensvorteil fir operierte Patienten im gesamten
Stadium IV. In der Studie von Liu et al. mit Gber 45.000 Stadium IV-NSCLC-Patienten konnte
fur die Patienten mit erhaltener Operation und Chemotherapie ebenfalls das signifikant beste
Uberleben aufgezeigt werden. Die 3-JUR betrug knapp 43% im Gegensatz zur Kombination
aus Chemo- und Radiotherapie mit 12% und Chemotherapie alleine mit 9% (19).

Auch Zhang et al. beschrieben 2019 in ihrer retrospektiven Studie diesen Uberlebensvorteil
fur 88 Stadium IV-NSCLC-Patienten —knapp 40% davon im Stadium Mla-, die eine RO-
Resektion mit anschlieRender systemischer Therapie erhielten. TKI zeigten sich gegeniiber
einer Chemotherapie signifikant Uberlegen. Das mediane OS bei der TKI-Gruppe konnte im
Zeitrahmen des follow-up nicht erreicht werden, das der Chemotherapie-Gruppe lag bei 24
Monaten. Limitierend sei jedoch erwadhnt, dass es sich um eine sehr kleine Population
handelte und die follow-up-Zeiten nicht lange genug waren (22). David et al. untersuchten
knapp 34.000 NSCLC-Patienten aus den Jahren 2004 bis 2012, 68% davon befanden sich
im Stadium IV. Das langste mediane OS zeigten Patienten im Stadium IV mit Operation und
Chemotherapie bzw. alleiniger Operation mit 28 Monaten bzw. 17 Monaten, wahrend
chemotherapierte Patienten nur ein medianes OS von zehn Monaten hatten. Das verlangerte
Uberleben von operierten Patienten begriinden die Autoren unter anderem damit, dass diese
Patienten gestinder waren und weniger Komorbiditaten aufwiesen (55). Die 5-JUR bei Yang
et al. lag fur die Gber 3.000 NSCLC-Patienten im Stadium 1V, die operiert wurden, bei 21%
und bei Lobektomie sogar bei 25% (53).



Diskussion 63

Cheng et al. analysierten das Uberleben von 117.000 Stadium IV-NSCLC-Patienten, von
denen uber 2.300 Patienten operiert wurden bzw. tber 50.000 Patienten eine Operation und
Radiotherapie erhielten. Die restlichen Patienten wurden strahlentherapiert bzw. keiner
Operation/keiner Strahlentherapie zugefiihrt. Sie verglichen die Zeitraume von 1999-2003
und 2004-2008 und beschrieben fir letzteren ein signifikant besseres Uberleben flr operierte
Patienten. Generell wiesen operierte Patienten das signifikant beste Uberleben auf,
nachgefolgt von einer Kombination aus Operation und Strahlentherapie (36). Als Parameter
fur einen Benefit lokaler aggressiver Operationen bei bereits metastasierten NSCLC konnten
Novoa et al. Folgende identifizieren: niedriges T-Stadium, negativer Lymphknotenbefall, ein
histologisch gesichertes Adenokarzinom und eine komplette Resektion des Primartumors
(54). Eine randomisierte multizentrische Phase-1I-Studie in den USA mit 49 NSCLC-
Patienten im Stadium IV konnte zeigen, dass die 25 Patienten der Experimentiergruppe von
einer Operation bzw. einer Radiotherapie anschlieend an eine erfolgreiche Firstline-
Chemotherapie signifikant profitierten. Das progressionsfreie Uberleben verlangerte sich um
etwa zehn Monate gegeniber der Kontrollgruppe, die eine Standard-Erhaltungstherapie
erhielten bzw. beobachtet wurden, das mediane Gesamtiiberleben verlangerte sich sogar
um 24 Monate. Mit 41 Monaten ist dies ein sehr langes Uberleben fiir metastasierte
Patienten (61). Zusatzliche Lungenoperationen kénnten also eine Chance fir Stadium IV-

NSCLC-Patienten im Kontext einer multimodalen Therapie sein (22, 62).

Mit knapp 79% erhielt ein GroR3teil der Patienten unserer Studie eine systemische Therapie,
39% davon kombiniert mit einer Operation oder Strahlentherapie. Die Firstline-Therapie war
in 88% platinhaltig und wurde in 75% der Falle mit einer weiteren Substanz kombiniert. Die
Second- und Thirdline-Therapie hingegen war meist eine Monotherapie, in fast der Halfte der
Falle mit Erlotinib. Hinsichtlich des Uberlebens hatten die alleiniy chemotherapierten
Patienten dieser Studie mit einem medianen Uberleben von 16 Monaten und einer 1-JUR
von 56% ein schlechteres Uberleben als operierte und chemotherapierte Patienten

(signifikant) und radiochemotherapierte Patienten (nicht signifikant).
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Fur fortgeschrittene NSCLC wird in der Literatur fir eine platinbasierte Chemotherapie meist
ein verlangertes Uberleben im Vergleich zu nichttherapierten Patienten beschrieben mit
einem Anstieg des medianen Uberlebens von drei auf acht bis zwolf Monate, wobei Cisplatin
zumeist besser vertragen wird als Carboplatin und eine verbesserte Ansprechrate mit einem
zum Teil verlangerten Uberleben aufweist (2, 31, 42, 63, 64). Besonders fiir die Kombination
mit Bevacizumab verbessern sich Ansprechen und Prognose (17, 65). Laut Coudert et al.
scheinen 70-80% der NSCLC-Patienten von einer platinhaltigen Erstlinien-Chemotherapie zu
profitieren, etwa 40% davon erreichen als bestes Ergebnis ein stable disease (31). Auch
Erhaltungstherapien verlangerten das Uberleben zumeist signifikant, vor allem durch den TKI
Erlotinib (17, 31). Auch in der Zweitlinie sollte laut Becker-Schiebe et al. die Chemotherapie
als Standardbehandlung fur nicht-mutierte NSCLC-Patienten erfolgen, da sie den TKI hier

Uberlegen ist (28).

Patienten mit onkogenen Alterationen bzw. hoher PD-L1-Expression hingegen profitieren
laut vielen Studien von einer zielgerichteten Therapie bzw. Immuncheckpoint-Inhibitoren
hinsichtlich Ansprechrate, Progressionsrisiko und zum Teil auch verbessertem Uberleben (3,
17, 66-70). Allerdings scheint noch immer unklar, welche die optimale Firstline-Therapie flr
EGFR-mutierte fortgeschrittene NSCLC ist (71). Mit TKI konnten Remissionsraten von 50-
80%, ein reduziertes Progressionsrisiko um bis zu 66% und eine mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit von acht bis 19 Monaten erreicht werden, wohingegen sich das
Gesamtlberleben in den meisten Studien nicht von denen chemotherapierter Patienten
unterscheidet (21, 66, 72—77). Dies mag unter anderem an Cross-over-Effekten liegen, wenn
Patienten im Anschluss an eine Chemotherapie einen TKI erhalten. Dennoch zeigen
Registerdaten zunehmend ein verlangertes Uberleben fir EGFR-mutierte Patienten unter
TKI-Therapie im Vergleich zur Chemotherapie (21). Die EURTAC-Studie (European Tarceva
vs. chemotherapy) war die erste Studie, die den positiven Uberlebenseffekt von Erlotinib
auch bei einem europaischen Patientenkollektiv nachweisen konnte (73). Daten des nNGM
konnten sogar eine 5-JUR von 50% fur Patienten mit EGFR-Mutation oder ALK-

Translokation zeigen, wenn zwei Therapielinien mit TKI erfolgten (78).

Somit zeigte sich in dieser Studie sowie in vorangegangenen der Uberlebensvorteil bei
fortgeschrittenen NSCLC-Patienten, wenn eine Chemotherapie mit anderen Therapieformen
kombiniert wurde (19, 21, 22, 36, 61).
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In dieser Studie erhielten insgesamt 24 Patienten eine lokale Strahlentherapie, 22 davon
wurden zudem chemotherapiert, sodass sich ein medianes Uberleben von 18 Monaten mit
einer 1-JUR von 77% zeigte. Dieses Uberleben war nicht signifikant schlechter als das der
operierten und chemotherapierten Patienten und nicht signifikant besser als das der alleinig
chemotherapierten Patienten.

Ob eine Radiotherapie neben der Symptom- und Schmerzkontrolle auch ein verlangertes
Uberleben bewirken kann, wird in der Literatur kontrovers diskutiert (19, 32). Es gibt Autoren,
die eine hohere Strahlendosis mit einem verlangerten Uberleben assoziieren, allerdings ist
damit meist auch eine héhere Toxizitdt und somit schlechtere Vertraglichkeit verbunden (32,
33). Moumtzi et al. zeigten 2016 in einer Studie mit knapp 1.000 NSCLC-Patienten im
Stadium 1V, dass die 800 bestrahlten Patienten sowohl ein signifikant besseres OS als auch
PFS hatten (52). Fairchild et al. beschrieben in einem Review aus 2008, dass Patienten mit
lokal fortgeschrittenem NSCLC von einer HD Radiotherapie beziiglich des Uberlebens
profitierten. Die Autoren fuhrten dies darauf zuriick, dass die Radiotherapie die Symptome
und somit den Allgemeinzustand verbesserte, was den Patienten anschlielend eine
systemische Therapie ermdglichte (79). In einer grofl3 angelegten Studie von Cheng et al. mit
Uber 117.000 Stadium IV-NSCLC-Patienten war das mediane Uberleben von
strahlentherapierten Patienten mit finf Monaten signifikant verbessert im Vergleich zu keiner
Strahlentherapie mit drei Monaten (36). Mac Manus et al. untersuchten ein Phanomen, das
in der Literatur nur selten beschrieben wurde. Trotz der schlechten Prognose beim
fortgeschrittenen NSCLC und einer niedrig dosierten Strahlentherapie in palliativer Absicht
gab es Patienten, die jahrelang ohne Progression lebten. In ihrer Studie mit Gber 2.000
fortgeschrittenen NSCLC-Patienten waren es 24 Patienten, die langer als funf Jahre
Uberlebten und mit sogenannten non-5-year survivors verglichen wurden hinsichtlich
moglicher Prognosefaktoren (80). Ein signifikant besserer ECOG-Status, weniger
Entwicklung von Fernmetastasen und eine vermutete ungewoéhnliche Strahlenempfindlichkeit
des Tumors und der Metastasen schienen unabhangig mit dem 5-Jahres-Uberleben
zusammen zu hangen (80). Dies soll laut Autoren nicht den Eindruck erwecken, dass eine
niedrig dosierte palliative Strahlentherapie mit kurativer Absicht eingesetzt werden soll, aber
dass durchaus ca. ein Prozent der fortgeschrittenen Patienten auf eine palliative Bestrahlung

mit einem verlangerten Uberleben und manchmal sogar einer Heilung reagieren (80).
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Auch eine weitere Studie mit Gber 4.000 NSCLC-Patienten berichtete von einer 5-JUR von
1,3% und etwa einem Prozent an geheilten Patienten, somit waren diese Ergebnisse sehr
ahnlich zu vorgenannter Studie (81). Ma et al. hingegen konnten in ihrer Metaanalyse aus
funf Studien mit 1.730 lokal fortgeschrittenen NSCLC-Patienten (St. 1l und V), die palliativ
bestrahlt wurden, keinen Unterschied im Uberleben und der Symptombesserung beziglich
der Dosis - groRer und kleiner 30 Gy - feststellen (32). Nieder et al. beschrieben sogar ein
signifikant geringeres Uberleben fir die 232 Patienten — hauptsachlich NSCLC im Stadium
IV —, die mit einer Niedrigdosis-Radiotherapie behandelt wurden (82).
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6.1 Limitationen der Studie

Diese Studie umfasste 275 Patienten im Gesamtkollektiv, 112 davon als Studiengruppe mit
isoliert kontralateralen Metastasen. Im Vergleich zu vielen anderen Studien stellt dies ein nur
kleines Kollektiv dar, sodass eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse nicht eindeutig moglich
ist. Ebenso kénnte die Gruppenbildung fir das Erreichen einer statistischen Signifikanz —
zum Beispiel im Rahmen der TumorgréRe T1 und T2 vs. T3 und T4 — Auswirkungen auf den
Uberlebensvorteil der einzelnen Stadien gehabt haben. Auch wurden in diese Studie alle
Patienten unabhangig vom Allgemeinzustand, Alter oder Therapieregime eingeschlossen,
wahrend andere Studien oftmals &ltere Patienten oder solche mit einem schlechten
Allgemeinzustand ausschlossen. Dies ermdglicht zwar eine bessere Vergleichbarkeit der
Studien untereinander, stellt aber kaum ein realitdtsnahes Bild der Patienten dar. Zudem war
diese Arbeit retrospektiv mit aus Arztbriefen gewonnenen Daten. Gewisse Datenséatze waren
unvollstandig oder nicht vorhanden, beispielsweise der Raucher- oder ECOG-Status. Auch
der Mutationsstatus wurde nur bei wenigen Patienten untersucht, sodass dessen Einfluss auf
das Uberleben in dieser Studie fraglich bleibt.

Mittlerweile werden bei Erstdiagnose eines NSCLC Treibermutationen und die PD-L1-
Expression bestimmt. Daraus ergaben sich bestimmte Therapieempfehlungen, wie
beispielsweise Crizotinib fir ALK-positive Patienten, das in der EU erst 2016 und somit nach
Ende dieser Studie zugelassen wurde (21). 2011 wurden die TKI Erlotinib und Gefitinib fir
die Erstlinien-Therapie eines NSCLC mit EGFR-Mutation in der EU zugelassen (21). Die
Patienten dieser Studie wurden somit von 2009 bis 2015 je nach Empfehlungen der Leitlinie
unterschiedlich behandelt, wodurch sich die Vergleichbarkeit der Therapiegruppen

untereinander erschwert.

In dieser Studie wurden nicht alle gesammelten Parameter der umfangreichen Datenbank
beruicksichtigt. In der Uberlebensanalyse fand beispielsweise keine Beriicksichtigung,
welche Substanzen und wie viele Zyklen die Patienten im Rahmen der systemischen
Therapie erhalten haben oder ob die Anzahl der pack years einen Einfluss auf Progress und

Gesamtiiberleben hat.
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6.2 Ausblick

Obwohl das Uberleben der fortgeschrittenen NSCLC-Patienten mit chirurgischer Therapie im
Rahmen einer multimodalen Therapie in vielen Studien verlangert war, wird diese
Therapiemdglichkeit nur wenig angewandt (19, 22, 36, 41, 53-61). David et al. sehen den
Grund darin, dass die Operation fur fortgeschrittene NSCLC beim interdisziplinaren
unterreprasentiert wird bzw. auch in den verbesserten systemischen Therapien, die initial
verwendet werden. Aber genau diese Patientengruppe konnte bei positivem Ansprechen auf
eine Firstline-Chemotherapie, wodurch dann mdglicherweise eine Operabilitdt gegeben ist,

von einer nachfolgenden Operation profitieren (55).

Die vorliegende Studie zeigte — wie auch oben genannte — den deutlichen Benefit einer
Operation fur Patienten mit isoliert kontralateralen Metastasen. Diese Ergebnisse sollten von
zukunftigen Studien mit gréBeren Stichproben weiter untersucht und bestenfalls bestatigt
werden, um Patientencharakteristika fir das Kollektiv zu definieren, das von einer Operation
profitiert, um somit das Uberleben auch fir fortgeschrittene Lungenkarzinome noch

verbessern zu kénnen.

7 ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung: Studien lber fortgeschrittene Lungenkarzinome belegen ein
unterschiedliches Uberleben. Ziel dieser retrospektiven Studie war es, das Uberleben des
Grundkollektivs (Stadium I1Va) — mit Schwerpunkt auf Patienten mit isoliert kontralateralen
Metastasen — zu untersuchen. Des Weiteren wurden mogliche Einflussfaktoren untersucht,

insbesondere die Therapie.
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Methoden: Das Grundkollektiv bestand aus 275 Patienten, bei denen zwischen 2009 und
2015 ein NSCLC im Stadium IVa diagnostiziert wurde und welche im Tumorzentrum
Regensburg registriert waren. Es erfolgte eine Einteilung in eine Studiengruppe mit 112
Patienten mit isoliert kontralateralen Metastasen und zwei Kontrollgruppen (pleuraler Befall
und sonstige Metastasierungs-Kombinationen). Anhand von Arztbriefen wurde eine
Datenbank erstellt und die gesammelten patientenbezogenen, tumorspezifischen und
therapeutischen Daten ausgewertet. Der Einfluss der unterschiedlichen Faktoren auf das
Uberleben wurde mit Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und mittels Log-Rank-Test verglichen

sowie in uni- und multivariablen Analysen ausgewertet.

Ergebnisse: Die meisten Patienten des Studienkollektivs hatten ein lokal fortgeschrittenes
Tumorstadium (cT3/cT4: 61,6%) und einen positiven Lymphknotenstatus (cN1-3: 71,4%).
Die 1-, 3- und 5-JUR des Studienkollektivs lagen bei 56,3%, 11,6% und 5,8%, das mediane
Uberleben betrug 14 Monate und war nicht signifikant besser im Vergleich zu den beiden
Kontrollgruppen. Das signifikant beste OS und PFS zeigte sich in den uni- und multivariablen
Analysen fir einen ECOG-Status <1. Fur operierte Patienten kombiniert mit einer
Chemotherapie zeigte sich in der univariablen Analyse das signifikant beste OS und PFS
gegeniuber BSC bzw. keiner Therapie und in den multivariablen Analysen gegeniber allen
anderen Therapiegruppen. Fir das Umsetzen der Therapieempfehlung der Tumorkonferenz
konnte nur in der univariablen Analyse ein Uberlebensvorteil fir das OS und PFS festgestellt
werden im Gegensatz zu den Patienten, bei denen die Empfehlung nicht umgesetzt wurde.
Keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben zeigten sich in den uni- und multivariablen
Analysen flr Geschlecht, Alter, Raucherstatus, histologischer Subtyp, Mutationsstatus,
TumorgroRe und Lymphknotenbefall.

Schlussfolgerung: NSCLC-Patienten im Stadium IVa haben eine deutlich reduzierte
Prognose. Diese Studie konnte erneut einen Uberlebensvorteil fiir operierte Patienten mit
isolierten, kontralateralen Lungenmetastasen zeigen. Diese Therapieform sollte also auch in
diesem Stadium noch bertcksichtigt werden. Weitere Studien waren erstrebenswert, um
Selektionskriterien fur diejenigen Patienten zu bestimmen, die tatsachlich von einer

Operation in fortgeschrittenem Stadium profitieren kénnen.
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