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1 EINLEITUNG

1.1 Das Lungenkarzinom
1.1.1 Epidemiologie

Das Lungenkarzinom ist die hdufigste zum Tode fiihrende maligne Erkrankung des
Menschen.!% 12 Die heterogene Gruppe des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms macht
dabei 80-85 % aller neudiagnostizierten Lungenkrebserkrankungen aus.3? %

In Deutschland erkrankten im Jahr 2016 etwa 21.500 Frauen und 35.900 Ménner an
einem Lungenkarzinom.* Es ist damit bei Mannern die zweithdufigste und bei den Frauen
die dritthdufigste Krebserkrankung. Das mittlere Erkrankungsalter lag 2014 fiir Frauen
bei 69 Jahren und fiir Méanner bei 70 Jahren.>’

Inzidenz und Mortalitit entwickeln sich seit etwa 1990 fiir beide Geschlechter
unterschiedlich.** Wéhrend die Zahl der Neuerkrankungen bei Frauen kontinuierlich
zunimmt, fallt sie bei den Ménnern ab. Seit dem Jahr 2000 hat sich die Inzidenz fiir Frauen
mit damals 11.700 Féllen bis zum Jahr 2016 beinahe verdoppelt. Bei den Méinnern lag sie
im Jahr 2000 bei 34.500 und stieg bis 2016 um ca. 1.400 Fille an."*

Die Prognose des Lungenkarzinoms ist gemessen an der relativen 5-Jahres-
Uberlebensrate von 21 % bei Frauen und 15 % bei Minnern sehr ungiinstig. Lungenkrebs
stellt damit bei Ménnern mit 24 % die mit Abstand haufigste, bei den Frauen mit 15 %
die zweithdufigste Krebstodesursache dar.!# 78

Aufgrund der demografischen Entwicklung wurde wihrend der letzten Jahre bei élteren
Patienten eine ansteigende Inzidenz registriert. So waren im Jahr 2016 nach Angaben des
Robert Koch-Instituts in Deutschland 51 % aller Patienten mit neudiagnostiziertem
Lungenkrebs und 57 % aller an Lungenkrebs verstorbenen Patienten 70 Jahre alt oder

dlter.* Diese Entwicklungen sind fiir die Jahre 2000 bis 2016 in Abbildung 1

veranschaulicht.
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Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitit bei édlteren und jiingeren Patienten mit
Lungenkarzinom in Deutschland. Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V.; Atlas der Krebsinzidenz und -mortalitit in
Deutschland (GEKID-Atlas).!

Wihrend im Jahr 2000 die Inzidenz iiber 70-J4hriger noch bei 5.543 Frauen und 14.116
Mainnern lag, stiegen diese Zahlen bis 2016 bei beiden Geschlechtern auf 10.115 Frauen
und 18.971 Minner an.* Damit hat sich die Zahl {iber 70-jahriger weiblicher Patienten
seit 2000 fast verdoppelt. Die Mortalitét fiir Lungenkrebs nimmt mit dem Alter zu und
erreicht das Maximum bei tiber 70 Jahren. 2

Trotz der dargestellten Trends sind éltere Patienten in klinischen Studien noch immer
unterreprasentiert.'’! Grund dafiir ist, dass Patienten in einem iiberwiegenden Teil der
Studien ab einem bestimmten Alter ausgeschlossen werden oder sehr strenge
Zulassungskriterien bestehen, weshalb éltere Patienten aufgrund von Komorbidititen und

62,101 Dieg hat zur

einem herabgesetzten Leistungsstatus meist stark selektioniert werden.
Folge, dass Ergebnisse dieser Studien nicht fiir einen Grofteil der dlteren Patienten
verallgemeinert werden konnen, was Behandlungsentscheidungen in dieser Population
schwierig macht.® Zudem kann die Therapieféhigkeit dlterer Patienten eingeschréinkt
sein. Die Zunahme des Lungenkarzinoms bei &lteren Patienten stellt daher eine

therapeutische Herausforderung dar.



1  EINLEITUNG 3

1.1.2  Atiologie

Wichtigste Ursache fiir die Entstehung von Lungenkrebs ist der inhalative Tabakkonsum
durch Aktiv- und Passivrauchen. Dabei ist die Anzahl gerauchter Zigaretten maBgeblich
fiir das Erkrankungsrisiko verantwortlich. Diese wird in ,,pack years (1 PY = eine
Schachtel tédglich iiber ein Jahr) angegeben, wobei ein PY etwa 7300 Zigaretten
entspricht.** Bei Frauen sind knapp 76%, bei Minnern bis zu 98 % der
Lungenkrebserkrankungen auf das Rauchen von Zigaretten zurtickzufiihren.!26

Zu den weiteren exogenen Faktoren zdhlen berufliche Karzinogenen (beispielsweise
Arsen, Cadmium, Nickel, Siliziumdioxid und polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe), die natiirliche Radonexposition, Asbest oder die atmosphérische
Feinstaubbelastung. 46 128, 143, 148, 134

Als endogener Risikofaktor ist eine genetische Disposition anzunehmen, die
insbesondere ursédchlich ist fiir die Entstehung von Adenokarzinomen. Ein erhdhtes

Lungenkrebsrisiko bei positiver Lungenkrebs-Anamnese naher Verwandter weist darauf

hin 94,107

1.2 Klassifizierung des Lungenkarzinoms
1.2.1 Histologie

Als Grundlage der Typisierung von Lungentumoren dient die Klassifikation der World
Health Organization. Es werden dabei zwei histopathologische Hauptgruppen
unterschieden: Das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC = small cell lung cancer) macht
15-20% aller Lungenkarzinome aus, das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom
(NSCLC =non-small cell lung cancer) 80-85 %.%% 174

Diese klassische Einteilung beruht vor allem auf den unterschiedlichen Konsequenzen
fiir Therapie und Prognose. Heute wird das kleinzellige Karzinom zu den
neuroendokrinen Tumoren gezdhlt. Innerhalb der Gruppe der nicht-kleinzelligen
Tumoren wird in der aktuellen Klassifikation nach WHO!>? weiter unterschieden
zwischen Adenokarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, groBzelligen Karzinomen und
adenosquamdsen Karzinomen. Den grofiten Subtyp bildet das bronchopulmonale
Adenokarzinom, welches knapp die Hélfte aller NSCLC ausmacht. In etwa einem Drittel

der Félle werden Plattenepithelkarzinome nachgewiesen. Weniger hdufig sind das
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groBzellige und das adenosquamdose Lungenkarzinom,!2 %3 152

Die Gruppe der Adenokarzinome zeigt eine relative Haufung bei Nichtrauchern.!26: 133
Der Anteil weiblicher Patienten dieses Subtyps hat iiber die letzten Jahre kontinuierlich
zugenommen.*’ Der Tumor ist eher peripher lokalisiert und das Wachstumsmuster meist
driisenartig.!”” Adenokarzinome besitzen die meisten therapierelevanten Mutationen, wie
zum Beispiel ALK oder ROS1-Rearrangements, HER2- oder EGFR-Mutationen. 2% 12
Das Plattenepithelkarzinom wird wie das kleinzellige Karzinom fast ausschlieBlich durch
Zigarettenrauchen verursacht.!?® Sinkende Erkrankungsraten in dieser Untergruppe sind
die Folge eines Riickgangs des Tabakkonsums.? Plattenepithelkarzinome sind meist
zentral wachsende Tumoren mit pseudozystischen Einschmelzungen.!> 77 Es bestehen in
der Regel keine genetischen therapierelevanten Tumordriver. Die Tumoren konnen
jedoch fiir PDL-1 Inhibitoren sensibel sein.’

Bei den grofizelligen Karzinomen fehlt eine spezielle Differenzierung. Sie zeigen
morphologisch und immunhistochemisch keine Merkmale anderer Entitdten. Diese
Tumoren machen ca. 5 % aller Lungenkarzinome aus, sind eher peripher lokalisiert und
zeigen histologisch groBe Zellen mit groBen Kernen und viel Plasma.!2 %3 151

Ein eher seltener Subtyp des NSCLC ist das adenosquamdse Karzinom. Hierbei handelt
es sich um einen Mischtyp aus den beiden Haupttumorformen Plattenepithel- und

Adenokarzinom. !

1.2.2 TNM-Klassifikation

Nach Diagnosestellung erfolgt die Einteilung des Tumors anhand der TNM-
Klassifikation. Die Abkiirzung T steht fiir die Ausdehnung des Primértumors, N fiir die
Ausbreitung auf regiondre Lymphknoten und M fiir die Fernmetastasierung.

Die durch den Pathologen am Resektat bestimmte histologische pTNM-Klassifikation ist
dabei fiir die Therapieentscheidung und Prognose ausschlaggebend. Hier kann im
Gegensatz zur klinischen cTNM-Klassifikation, bei welcher es sich lediglich um ein
bildgebend bestimmtes Stadium handelt, die Infiltrationstiefe und GroBBe des Tumors
sowie das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen sehr genau bestimmt werden.?!

54,129

Der T-Deskriptor beschreibt den Tumordurchmesser, ipsilaterale pulmonale Metastasen,
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die Umgebungsinvasion, eine Infiltration der Pleura, ein Befall des Hauptbronchus oder
die Bildung von Atelektasen.'?

Prognostisch bedeutsamer ist die Klassifikation regiondrer Lymphknotenmetastasen.
Insbesondere die Unterscheidung zwischen N1 und N2 entscheidet mafigeblich iiber das
weitere Therapiekonzept. So sind N1-Lymphknotenstationen hildr, peribronchial oder
intrapulmonal lokalisiert und meist operabel. Bei Befall mediastinaler Lymphknoten
(ipsilateral N2 bzw. kontralateral N3) ist die Prognose deutlich schlechter.?!37- 137, 167
Liegt eine Fernmetastasierung vor, so wird diese als M1 klassifiziert. Weiter wird nach

Anzahl der Metastasen unterschieden und ob diese auf den Thorax begrenzt sind oder

extrathorakal vorliegen.>*

1.2.3 Stadieneinteilung nach UICC

Aus der TNM-Klassifikation ergibt sich das UICC-Stadium. Von diesem leitet sich das
weitere therapeutische Vorgehen ab.!#

Das Stadium I ist durch kleine, nodal-negative Tumoren gekennzeichnet. Im Stadium II
sind 4 bis 7cm groBe nodal-negative Tumoren sowie kleine Tumoren mit N1-Befall
zusammengefasst. Das Stadium IIIA enthilt kleine N2-Tumoren sowie groflere Tumoren
mit N1-Befall. Im Stadium IIIB finden sich kleine Tumoren mit N3-Befall und groBere
Tumoren mit N2-Befall. Das Stadium IIIC besteht aus groBen Tumoren mit N3-Befall.
Im Stadium IV hat bereits eine Fernmetastasierung auflerhalb der tumorbefallenen Lunge
stattgefunden.

Die ausfiihrliche Klassifikation der TNM Stadien nach IASLC und die Einteilung der
Tumorstadien nach UICC 8 sind im Anhang (S. 82 und 83) aufgefiihrt.

1.3 Diagnostik
1.3.1 Erstdiagnostik

Nach dem anfénglichen Verdacht auf ein Lungenkarzinom, welcher sich meistens anhand
einer Ubersichtsradiographie #uBert, wird zur schnellen Erstdiagnostik eine Thorax-

Computertomographie (CT) angefertigt.
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1.3.2 Histologische Diagnosesicherung

Bei tumorverdidchtigem Befund in der Thorax-CT schlief3t sich die Bronchoskopie an. Sie
stellt das einfachste Mittel der Gewebediagnostik dar. Uber eine Sondierung des Tumors
werden Proben entnommen und dann histologisch aufgearbeitet (transbronchiale Biopsie,
TBB). Ultraschallgestiitzt findet dieses komplikationsarme Verfahren der
Probenentnahme auch bei der Biopsie suspekter Lymphknoten Anwendung (EBUS-

TBNA). Bei einem GroBteil der Patienten kann so die Diagnose gestellt werden.!!'® 134

173,175
Im Falle von peripheren Tumoren werden auch perkutane CT-gesteuerte Stanzbiopsien
durchgefiihrt. Diese Methode kann jedoch einen Pneumothorax sowie

175

Parenchymblutungen als Komplikation nach sich ziehen.!** Bei negativer

interventioneller Diagnostik spielt die chirurgische Biopsie durch Mediastinoskopie oder

diagnostische Lungenkeilresektion nach wie vor eine Rolle. !0 153

1.3.3 Staging

Wenn sich die Verdachtsdiagnose erhértet oder bestitigen ldsst, wird zur Klarung des
initialen Tumorstadiums ein FDG PET-CT, ein Schidel-MRT sowie eine Sonografie des
Oberbauchs durchgefiihrt.” Das Lungenkarzinom kann hdmatogen prinzipiell in alle
Organe metastasieren. Fernmetastasen konnen thorakal in Lunge, Pleura oder Perikard
sowie extrathorakal in Leber, Gehirn, Nebenniere oder Knochen vorliegen, wobei
monometastatische und diffuse Muster unterschieden werden. Der Zustand zwischen
einer lokalen und einer diffusen Metastasierung wird als oligometastatische Erkrankung
bezeichnet. Hierbei liegen maximal drei bis fiinf isolierte Metastasen in meist bis zu zwei

Organsystemen vor.*3 34 66

1.3.4 Préoperative Funktionsdiagnostik

Um die funktionelle Operabilitit besser einschidtzen zu konnen, sollte vor einer
therapeutischen Intervention eine Standortbestimmung erfolgen. In den seltenen Féllen,
in denen eine vollig normale Lungenfunktion vorliegt, ist keine weiterfiihrende
Abklarung notwendig, sofern die FEV: nicht eingeschridnkt ist und eine normale

Diffusion (Dico) vorliegt. Die meisten Patienten mit chronischem Nikotinkonsum weisen
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jedoch eine deutliche Obstruktion und/oder Diffusionsstérung auf, so dass in einem
zweiten Schritt eine Spiroergometrie durchgefiihrt wird. Hier erfolgt eine Bestimmung
der maximalen Wattleistung und Sauerstoffaufnahme, des Gasaustausches und die Suche
nach Hinweisen auf eine kardiale oder pulmonale Limitierung, um die Resektabilitit und
Therapiefdhigkeit des Patienten abschitzen zu konnen. Die maximale
Sauerstoffauthahme (VO;max) sollte mindestens 15 ml/min/kgKG (Lobektomie) bzw.
20 ml/min/kgKG (Pneumonektomie) betragen, da sich hierdurch postoperative
Komplikationen und protrahierte Genesungsverldufe reduzieren lassen.” 17 60 87, 136, 163

Sollte bei Patienten mit grenzwertiger Lungenfunktion nach der Spiroergometrie noch
keine Aussage {iber die Operabilitit getroffen werden konnen, ist eine
Lungenperfusionsszintigrafie notwendig. Mithilfe des seit einiger Zeit etablierten
SPECT/CT lassen sich zudem einzelne Lungenabschnitte rdumlich darstellen. So kann
anhand des Perfusionsgrades im tumortragenden Lungenanteil kalkuliert werden, auf wie
viel der Lunge der Patient postoperativ zuriickgreifen kann. Hierfiir werden sogenannte
PPO-Werte berechnet (PPO = predicted postoperative value). Die ppoFEV 1 und ppoDrico
sollten dabei 30 % der altersnormalen Werte nicht unterschreiten.?* 4% 19 Aufgrund der
Privalenz kardiovaskuldrer Komorbidititen ist oft auch eine kardiale prioperative

Diagnostik angezeigt.!!?

1.4 Therapie
1.4.1 Stadienadaptierte Therapie

Die stadienadaptierte Therapie des Lungenkarzinoms ist in der Erstfassung der nationalen
S3-Leitlinie ,,Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms*
aus dem Jahr 2010 und der {iberarbeiteten Version aus dem Jahr 2018 dargestellt.” % Die
Rolle der Chirurgie und die Empfehlungen zur adjuvanten Therapie haben sich gegeniiber
der Erstfassung jedoch nur unwesentlich verandert.

Die operative Entfernung des tumortragenden Lungenanteils durch eine anatomische
Resektion einschlieBlich der regionidren Lymphknoten ist die Therapie der Wahl. Sofern
eine RO-Resektion erreicht werden kann, stellt die Operation die einzige kurative
therapeutische Modalitit des Lungenkarzinoms dar.!” Die Entscheidung zur Operation

hingt maBgeblich von der Resektabilitit ab.
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Bei Patienten mit NSCLC im Stadium I ist die alleinige chirurgische Therapie
ausreichend. Da es sich um kleine nodal-negative Tumoren bis 4 cm Durchmesser
handelt, konnen diese meist minimal-invasiv operiert werden.” 14 138. 149

Im Stadium II schlieBt sich nach der Operation eine adjuvante Chemotherapie an.’

Im Stadium IITA wird die Operation im Rahmen multimodaler Konzepte durchgefiihrt.!!!
Der trimodale Ansatz umfasst in diesem Stadium zusdtzlich zur Operation meist eine
adjuvante oder neoadjuvante Radiochemotherapie.

Bei ausgedehnten mediastinalen Lymphknotenmetastasen und primérer Inoperabilitét ist
im Stadium IIIB/C die Therapie der Wahl eine definitive Radiochemotherapie. In
Einzelfillen ist eine operative Therapie mdglich und onkologisch sinnvoll.!#’

Beim Lungenkarzinom im Stadium IV kann die operative oder anderweitige
Lokaltherapie in Ausnahmefillen erfolgsversprechend sein. Bei oligometastatischem
Krankheitsbild (S. 6) kann aufgrund einer potentiell kurativen Situation eine
Lokaltherapie mit Platin-basierter Kombinationschemotherapie durchgefiihrt werden.**

34, 66 Patienten im multilokulir-metastasierten Tumorstadium (IVB) oder mit ossirer

Metastasierung werden in der Regel primér systemisch therapiert.’

1.4.2 Operation

Artund AusmaB des Eingriffs hingen von der GroBe und der Lokalisation des Karzinoms
sowie seiner nodalen Metastasierung ab. Standard in der onkologischen Therapie des
Lungenkarzinoms ist die Lobektomie mit systematischer Lymphknotendissektion. Diese
ist grundsitzlich erweiterbar  (En-bloc-Resektion). Ebenso  moglich  sind
Manschettenresektionen bei zentralem Tumorwachstum oder Lymphknotenbefall.!??
Rechtsseitig besteht die Option einer Bilobektomie. In etwa 10-15 % kann die
erforderliche Radikalitit nur durch eine Pneumonektomie erreicht werden. Im Falle
peripherer Tumore kleiner 2 cm konnen Segmentresektionen durchgefiihrt werden.?® 17
Bei hochgradig eingeschrinkter funktioneller oder allgemeiner Operabilitit kommen
atypische Lungenresektionen in Form der weiten Keilresektion peripherer Tumoren zum
Einsatz.”® Sie sind jedoch mit einem erhéhten Lokalrezidiv-Risiko behaftet.” Auch bei
dlteren Risikopatienten kommen parenchymsparende Resektionen in Betracht.!40

Das Bronchialkarzinom wird anatomisch reseziert. Hierbei werden alle Leitungsbahnen
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(Arterie, Bronchus und Vene) separat abgesetzt. Aulerdem muss aufgrund einer klinisch
inapparenten lymphogenen Aussaat eine systematische Dissektion aller Lymphknoten
aus dem betroffenen Hemithorax erfolgen. Dies ermoglicht auch eine prizisere
postoperative Stadieneinteilung zur korrekten Indikationsstellung einer adjuvanten
Therapie und zur Abschdtzung der Prognose. Liegt ein Lymphknotenbefall mit
extranodalem Tumorwachstum vor, ist die Resektion meist technisch noch moglich aber
mit einem hohen Risiko einer R1- oder R2-Resektion behaftet. Daher wird eine Resektion
in diesem Fall nicht empfohlen.?5 ¢1- 145 Ljegt ein ,,bulky disease* vor, ist der Tumor auch
technisch gesehen nicht mehr resektabel und deshalb eine Indikation zur definitiven
Radiochemotherapie.’

Alle Standard-Eingriffe im Stadium I und geeignete Fille im Stadium II werden
heutzutage minimalinvasiv thorakoskopisch angestrebt (VATS= video assisted
thoracoscopic surgery / videoassistierte thorakoskopische Chirurgie), auch wenn
widerspriichliche Daten zu einem Uberlebensvorteil bestehen.!® 123 138, 149 Dije VATS
kann im Vergleich zur Thorakotomie mit weniger postoperativen Komplikationen und
einem verkiirzten stationdren Aufenthalt verbunden sein.’® Dies macht sie attraktiv fiir
dltere Patienten und solche mit eingeschrinkter Lungenfunktion sowie vor einer

162 Die Grenze einer minimalinvasiven Therapie liegt laut

adjuvanten Therapie.
»International Lobectomy Consensus Group bei einer maximalen Tumorgrofle von
7 cm.'®® Bei erweiterten Resektionen, Pneumonektomien sowie im Stadium II oder II1

wird meist direkt eine Thorakotomie durchgefiihrt.

1.4.3 Multimodale Therapiekonzepte

Zwei Begriffe spielen bei multimodalen Konzepten eine Rolle. Es handelt sich um die

neoadjuvante Therapie und die adjuvante Therapie:

- Neoadjuvante Therapie bedeutet, dass die Chemotherapie und/oder Bestrahlung einer
Operation vorausgeht, oft bei nicht-operablem Stadium, um ein ,,downstaging® und
somit Operabilitdt zu erreichen.

- Bei der adjuvanten Therapie findet nach erfolgter Operation eine Chemotherapie
und/oder Bestrahlung des Patienten statt, beispielsweise bei positivem

Lymphknotenbefund im Rahmen der Operation.
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GroBere Tumoren mit Umgebungsinvasion oder Lymphknoten-Metastasen sind mit
einem hohen Risiko fiir Lokalrezidive und metachrone Fernmetastasierung assoziiert.” -
145 Zwischen 20 % und 55 % der Patienten mit NSCLC entwickeln ein Rezidiv und
versterben langerfristig trotz durchgefiihrter kurativer Resektion.!* 3> Aus diesem Grund
wurde die Rolle der multimodalen Therapie in den letzten beiden Jahrzehnten intensiv
untersucht: Nach Ergebnissen mehrerer Phase-III-Studien und Metaanalysen kann bei
Patienten mit komplett reseziertem NSCLC das Gesamt- und krankheitsfreie Uberleben
durch adjuvante Cisplatin-haltige Chemotherapie (Stadien 1B, II, T3NI-IIIA) oder
Radiochemotherapie (N2-IIIA) verlingert werden, wobei der Uberlebensvorteil durch
eine adjuvante Chemotherapie mit 5,0 bis 8,6 % angegeben wird.!®- 4% 164 Diese seit etwa
20 Jahren etablierten Indikationen sind fester Bestandteil der Leitlinie fiir die Therapie
des Lungenkarzinoms.” ¢ Zusitzlich ist die pritherapeutische Vorstellung in einer
thoraxonkologischen Konferenz notwendig, um das therapeutische Gesamtkonzept fiir

jeden Einzelfall festlegen zu konnen.'#

Diagnostik Operation Metastasierung
neoadjuvant adjuvant palliativ
Downstaging Rezidivrate | Symptome |
Operabilitat 1 Tumorwachstum |
RO-Resektionen 1 Lebensverlangerung
Lokalrezidivrate |

Abbildung 2: Multimodale Strategien in der onkologischen Chirurgie. Dargestellt
sind die zeitliche Abfolge und die Ziele der multimodalen Therapiekonzepte.

Die adjuvante Therapie wird vier bis acht Wochen postoperativ begonnen.”> Dadurch
kann das Risiko von Wundheilungsstorungen oder Infektionen minimiert werden.!”
Wird die adjuvante Therapie spdter als 60 Tage postoperativ begonnen, sinkt der

Uberlebensvorteil 56 158
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1.5 Prognose

Wihrend der operative Eingriff selbst nur in Ausnahmeféllen komplikativ verlduft,
zeigen sich bei einem Drittel der Patienten im postoperativen Verlauf Komplikationen,
die den Behandlungszyklus sowie den Klinikaufenthalt verlangern,!03 114 124, 139, 155
Gerade die klinische Erfahrung mit &lteren Patienten zeigt, dass ein grof3es Problem in
der Gerontochirurgie oft die erste postoperative Komplikation darstellt.”® Da aufgrund
der vorhandenen Komorbidititen die perioperative Letalitdit mit dem Alter zunimmt,
diirfen diese bei der Prognosebestimmung nicht auBer Acht gelassen werden.*” 1% Die
griindliche pridoperative Evaluation sowie Nachbetreuung dieser Patientengruppe hat
daher hohe Prioritat.!!4

Die Krankenhausletalitét des Lungenkarzinoms betrdgt zwischen 3 und 5,7 % (Mittelwert
2005 bis 2015) und nimmt mit dem AusmaB der Resektion zu.?% 74 114.130. 155 Neben den
tumorbezogenen Faktoren und Komplikationen hat auch die Erfahrung der Chirurgen und
des Zentrums Einfluss auf die Krankenhausletalitit. So zeigt sich, dass die Sterblichkeit
fiir vergleichbare Eingriffe in grofen spezialisierten Zentren geringer ist als in kleinen
Einheiten.” Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt fiir das NSCLC zwischen 16 % (Minner)
und 21 % (Frauen). Diese Zahlen haben sich innerhalb der letzten 20 Jahre kaum
verandert.! * Griinde hierfiir sind pridoperativ nicht nachweisbare Fernmetastasen in
Lunge, ZNS, Abdomen oder dem Skelettsystem und die Indikationsausweitung auf
marginal operable Patienten.!#’

Tumorfreie Resektionsrdnder sind ein wichtiger Prognosefaktor in der Chirurgie des
Lungenkarzinoms.”? 2I- 13! Daneben stellen groe Tumoren, ein Lymphknotenbefall oder
eine stattgefundene Fernmetastasierung ungiinstige Faktoren fiir den weiteren Verlauf

dar.79’ 113

Auch der Allgemein- und Erndhrungszustand des Patienten sowie ein
prioperativ erhohter LDH-Wert haben prognostische Relevanz.! >3 Interessanterweise
gibt es darliber hinaus geschlechtsspezifische Unterschiede. Frauen haben demnach

bessere Uberlebenschancen.>?



2 ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Seit Jahrzehnten haben sich die mittleren Uberlebensraten fiir das nicht-kleinzellige
Lungenkarzinom nicht verbessert. Die Griinde dafiir sind vielfdltig. Zum einen steigt die
Zahl dlterer Patienten mit Begleiterkrankungen.* Zum anderen ist das Lungenkarzinom
oft mit einer spiten Diagnosestellung in fortgeschrittenen Stadien und hohen

13, 73, 130, 168

Rezidivraten verkniipft. Ein groBes Problem ist jedoch die unbefriedigende

Wirksamkeit und Therapieadhérenz unter Chemotherapien.”: 170

Diese Arbeit untersucht den Stellenwert der adjuvanten Therapie bei élteren Patienten mit
Lungenkarzinom und soll Ansatzpunkte zur Verbesserung aufzeigen, weil gerade diese
Patientengruppe besonders anfillig fiir Komplikationen ist. Obwohl éltere Patienten
inzwischen die Haélfte aller Primérfdlle ausmachen, sind sie in randomisierten
kontrollierten Studien noch immer unterreprasentiert.? 67-77- 132

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, iiber und unter 70-jdhrige Patienten mit kurativ
reseziertem NSCLC im Stadium II bis IV hinsichtlich Indikationsstellung und
Durchfiihrung der adjuvanten Therapie zu vergleichen und mogliche Ursachen fiir
gefundene Unterschiede zu ermitteln. Dabei soll hinterfragt werden, ob sich Kriterien zur
Indikationsstellung fiir eine multimodale Therapie bei jiingeren Patienten im
interdisziplindren klinischen Rahmen ohne Weiteres auf Patienten hoheren Alters
ibertragen lassen. Hierfiir wurden in der vorliegenden Arbeit dltere und jlingere Patienten
untersucht, welche im Rahmen adjuvanter Therapien zwischen 2008 und 2019 an der
Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, Transplantations- und Kinderchirurgie des
Universitétsklinikums Gieen operiert wurden.

Idealerweise  konnen die gewonnenen  Ergebnisse als  Grundlage fiir
Handlungsempfehlungen dienen, welche die Indikationsstellung, Therapieadhdrenz und

das Outcome der Patienten verbessern konnten.



3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign und Datenquellen

Die Studie untersuchte retrospektiv Patienten, die aufgrund eines Lungenkarzinoms an
der Klinik fiir Allgemein- und Thoraxchirurgie des Universititsklinikums GieBen unter
kurativer Zielsetzung operiert wurden. Der Schwerpunkt lag auf der vergleichenden
Auswertung von Daten zum Tumor, der Operation und der postoperativen onkologischen
Behandlung jiingerer (< 70 Jahre) und &lterer (= 70 Jahre) Patienten.

Grundlage der Auswertung waren das GieBBener Tumordokumentationssystem (GTDS)
und zusitzlich ab dem Jahr 2017 die nachfolgende lungenspezifische Datenbank C37.% !
In beiden Féllen handelt es sich um onkologische Datenbanken.

Fiir die vorliegende Arbeit wurden zuerst alle Patienten mit histologisch gesichertem
Lungenkarzinom vom nicht-kleinzelligen Typ (NSCLC) wund chirurgischer
Lungenresektion am Universititsklinikum Gieen zwischen dem 01.01.2008 und
31.12.2019 erfasst. Die Identifizierung erfolgte klinikintern durch einen Suchlauf in
GTDS anhand der Kriterien der ICD-10 (International Classification of Diseases, 10th
revision), wobei fiir die Diagnose Lungentumor der ICD-Code C34.0 bis C34.9 gewihlt
wurde. Es wurden nur Ersteingriffe betrachtet. Die gewonnenen Daten wurden in einer
Excel-Tabelle zusammengetragen und abschlieBend pseudonymisiert.

Als zweite Datenquelle dienten elektronische Patientenakten am Universitdtsklinikum
GieBlen, welche drztliche Entlassbriefe, Tumorboard-Voten, OP-Berichte, postoperative
histopathologische Befunde, Chemotherapie- und Bestrahlungsprotokolle sowie
radiologische Untersuchungsbefunde beinhalten.

Fiir die Jahre 2016 bis 2019 konnte zusitzlich auf Daten aus einem parallel gefiihrten
abteilungsinternen Archiv iiber thoraxchirurgische Lungenresektionen zuriickgegriffen
werden.

Bei einigen Fillen lagen unvollstindige Daten vor, weshalb hier Informationen bei
externen Behandlern recherchiert wurden. Zur Nachbeobachtung wurde das Datum der
letzten Vorstellung im Uniklinikkum oder anderer medizinischer Einrichtungen

hinzugezogen. Das letzte Follow-up des Studienkollektivs erfolgte im Mérz 2020.
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, fiir die formal eine leitliniengerechte adjuvante
Therapie indiziert war. Grundlage flir die Indikationsstellung stellt die S3-Leitlinie
»Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms* in der
Erstfassung und in der aktualisierten Version.” ® Einschlusskriterien waren demnach das
Stadium IIA/B und IIIA, sowie hohere Stadien (IIIB/C und IVA/B oligometastatisch),
sofern die Therapie in kurativer Intention erfolgte. Ausschlusskriterien waren fehlende
Tumorboard-Voten, eine palliative Behandlung, die postoperative Feststellung einer
palliativen Gesamtsituation oder eine neoadjuvante Therapie. Die Stichprobe wurde
anschliefend altersentsprechend zum Zeitpunkt der Operation in Kohorten eingeteilt.
Patienten > 70 Jahre wurden demnach als Studiengruppe und Patienten <70 Jahre als die
Kontrollgruppe definiert. Diese Alterseinteilung wird in der Gerontologie regelméfig

verwendet 5,42,70, 112, 141

3.3 Endpunkte und Studienvariablen

Primére Endpunkte dieser Studie waren:
- stadiengerechte Indikationsstellung der adjuvanten Therapie

- Therapieadhirenz unter adjuvanter Therapie

Sekundére Endpunkte waren:

- Gesamtiiberleben (OS = overall survival)

- Griinde fiir die Abweichung von der leitliniengerechten Therapie

- Griinde fiir den Abbruch oder Nichtbeginn der indizierten adjuvanten Therapie

- Komplikationen: postoperativ oder unter der adjuvanten Therapie

Folgende Variablen wurden erfasst und ausgewertet:

- soziodemografische Merkmale: Geschlecht, Geburtsdatum, Sterbedatum und
Todesursache

- onkologische Daten: Histologie, Lokalisation, pTNM mit L- und V-Status, UICC-
Stadium, Tumordurchmesser, Rezidiv

- chirurgische Daten: OP-Datum, Art der Resektion, operativer Zugang, R-
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Klassifikation
- therapieassoziierte Angaben: Indikationsstellung zur adjuvanten Therapie,
Therapieadhédrenz und Griinde fiir die Abweichung von der Leitlinien-Therapie

- klinische Angaben: postoperative Komplikationen, relevante Komorbiditdten

Es ist anzumerken, dass bis zum 31.12.2016 die 7. Auflage der TNM-Klassifikation und
Stadieneinteilung (UICC7) verwendet wurde. In der vorliegenden Studie bildet die 8.
Auflage der TNM-Klassifikation und die Stadieneinteilung nach UICC8 die Grundlage
zur statistischen Auswertung, welche Subgruppen mit dhnlichen Uberlebensraten besser
zusammenfasst. Daher wurde fiir alle Patienten mit Operationsdatum vor 2017 die TNM-
Klassifikation und Stadieneinteilung in die aktuell giiltige Version iibersetzt, um eine

Vergleichbarkeit der Daten zu gewihrleisten.

3.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolge nach einer Beratung durch Herrn Hudel vom Institut
fiir Medizinische Informatik der Universitit GieBen. Zur weiteren Analyse des Excel-
Datensatzes wurde mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 26.0 eine Datenbank
erstellt.

Mit Hilfe der deskriptiven Statistik und explorativen Datenanalyse wurden Héufigkeiten
und Lagemalle flir Alters- und Geschlechterverteilung oder tumorbezogene Daten
ermittelt. Die weitere Auswertung erfolgte mit Kreuztabellen und benutzerdefinierten
Tabellen, um absolute und relative Haufigkeiten zu erhalten.

Durch Chi-Quadrat-Tests nach Pearson wurden Ergebnisse zum Tumorboard-Votum und
zur Therapieadhirenz auf Signifikanz gepriift. Im Anschluss wurde ein Post-hoc-Test
durchgefiihrt, um einzelne Variablen auf Signifikanz zu priifen und p-Werte zu
bestimmen. Mittels Bonferroni-Korrektur wurde fiir die primédren Endpunkte
Indikationsstellung und Therapieadhdrenz das beobachtete Signifikanzniveau fiir
Mehrfachvergleiche anpasst (vgl. Tabellen S. 28 und S. 30).

Erginzend zu den p-Werten als Punktschitzer wurden Odds Ratios der priméren
Endpunkte als Intervall- bzw. Bereichsschitzer mit den jeweils zugehorigen 95 %-
Konfidenzintervallen bestimmt. Zur grafischen Darstellung dieser Ergebnisse wurde ein

Forest-Plot angefertigt.
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Uberlebenskurven wurden mittels der Kaplan-Meier-Methode erstellt. Zusitzlich wurde
die Anzahl der Patienten ,at risk”“ sowie das Konfidenzintervall in der Abbildung
angegeben. Der Graph wurde abgeschnitten, sobald die Zahl der Patienten ,,at risk* unter
zehn Prozent lag. Mit dem Log-Rank-Test wurde gepriift, ob signifikante Unterschiede
zwischen zwei Uberlebenskurven bestanden.

Zur Bestimmung der 5-Jahres-Uberlebensraten wurden fiir die jeweiligen Fragestellung
mittels SPSS Uberlebenstabellen erzeugt und die tatsichliche Uberlebensrate ab dem
Zeitpunkt der Operation bestimmt.

Grundlegend fiir die Berechnung der medianen Uberlebensraten war ebenfalls das

Operationsdatum.

3.5 Ethikvotum

Vor Beginn der Analyse wurde mittels des Antrags vom 05.07.2018 eine Beurteilung
durch die Ethik-Kommission des Fachbereichs Medizin an der Justus-Liebig-Universitét
Gieflen angefragt. Diesem Antrag wurde mit dem Schreiben des Vorsitzenden der Ethik-
Kommission Prof. Dr. H. Tilmanns vom 18.07.2018 stattgegeben (Votum-Nummer

143/18).



4 ERGEBNISSE

4.1 Ubersicht zum Studienkollektiv

Am Universititsklinikum Gieen wurden im Zeitraum von 2008 bis 2019 insgesamt 316
Félle mit kurativ intendierter Operation bei nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom im
Stadium II-IV erfasst. 115 Patienten und damit 36,4 % des Kollektivs waren zum
Zeitpunkt der Operation 70 Jahre alt oder élter und zéhlen damit zur Studiengruppe. 201
Patienten (63,6 %) waren am Tag der Operation unter 70 Jahre alt und zdhlen zur

Kontrollgruppe. Abbildung 3 zeigt die absolute Altersverteilung des Gesamtkollektivs.

40 - m <70 Jahre
m 270 Jahre
30 -
<
®©
£ 201
10 1
o0& .
30 40 50 60 70 80 90

Alter (Jahre)

Abbildung 3: Altersverteilung des Gesamtkollektivs. Dargestellt ist die absolute
Altersverteilung der Patienten am Tag der Operation. Die Studiengruppe wurde in dieser
Arbeit farblich rot markiert, die Kontrollgruppe wurde blau markiert.
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4.2 Alter und Geschlecht

230 der 316 Patienten (72,8 %) waren méannlich, 86 weiblich (27,2 %). Die jiingste
Patientin war 31 Jahre, die dlteste Patientin 87 Jahre alt. Das Durchschnittsalter zum
Zeitpunkt der Operation betrug 66,6 Jahre (SD = 9) fiir Ménner und 64,2 Jahre (SD = 10)
fiir Frauen. Bei den unter 70-jdhrigen Patienten lag das Durchschnittsalter bei 60,4 Jahren,
bei den iiber 70-jdhrigen Patienten bei 75,7 Jahren.

Bei den dlteren Patienten betrug der Frauenanteil 21,7 %, bei den jiingeren Patienten
30,3 %. Somit waren unter den jlingeren Patienten etwa 50 % mehr Frauen.

Betrachtet man die Verteilung der Patientenkohorten im zeitlichen Verlauf, so fillt auf,

dass der Anteil élterer Patienten seit 2008 tendenziell zunimmt (s. Abb. 4).

100 - - > 70 Jahre
— < 70 Jahre

Prozent

2008 2010 2012 2014 2016 2018
Therapiejahr

Abbildung 4: Prozentuale Griofle der Kohorten im zeitlichen Verlauf. Dargestellt ist
das Verhiltnis der jlingeren zu den &lteren Patienten pro Jahr sowie Trendlinien fiir den
Beobachtungszeitraum 2008 bis 2019.

4.3 Tumorlokalisation

Uber die Hilfte der Tumoren (55,7 %) waren in der rechten Lunge lokalisiert, 44,3 % in

der linken Lunge. Bei Patienten {iber 70 Jahren waren die rechte und linke Lunge jeweils
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gleich héufig betroffen. Bei Patienten unter 70 Jahren zeigte sich mit 58,7 % ein etwas
hiufigerer Befall der rechten Lunge.

Die héufigste Lokalisation waren die Lungenoberlappen mit 173 Fillen (54,7 %). Am
zweithdufigsten traf es die Lungenunterlappen mit 37,7 %. Der Mittellappen war bei 12
Patienten betroffen (3,8 %). In weiteren 12 Fillen (3,8 %) wurde im Priparat ein
lappentibergreifendes Tumorwachstum festgestellt. Die primdre Tumorlokalisation des

untersuchten Patientenkollektivs ist in Abbildung 5 dargestellt.

Rechter Oberlappen
n=90 (28,5 %)

Linker Oberlappen
n=383 (26,3 %)

Rechter Mittellappen
n=12 (3,8 %)

Lappenubergreifend

/\\ n=12 (3,8 %)

Rechter Unterlappen Linker Unterlappen

n=65 (20,6 %) \/ n=54 (17,1 %)

Abbildung 5: Tumorlokalisation im Gesamtkollektiv. Dargestellt ist die Lokalisation
des Primértumors im Gesamtkollektiv. In 3,8 % der Fille lag ein lappeniibergreifendes
Wachstum vor, welches sich somit nicht einem einzelnen Lungenlappen zuordnen lieB3.

4.4 Histologie

Im Gesamtkollektiv ergibt sich fiir die postoperative histopathologische Klassifikation
folgende Verteilung: 137 der 316 Patienten (43,4 %) waren an einem Adenokarzinom
erkrankt, gefolgt von 135 Patienten (42,7%) mit Plattenepithelkarzinom. Bei 27
Patienten (8,5 %) wurde ein groBzelliges Karzinom festgestellt. Die Gruppe der sonstigen
Tumoren machte 3,2 % aus. Hier wurden pleomorphe, spindelzellige, riesenzellige sowie

weitere seltene Karzinome erfasst. Am wenigsten war das adenosquamose Karzinom
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vertreten (2,2 %).
Mit 92 Fillen (45,8 %) war bei den unter 70-jdhrigen das Adenokarzinom am héufigsten.
Bei den Patienten hoheren Alters war das Plattenepithelkarzinom mit 52 Fillen (45,2 %)

fihrend, wie aus Tabelle 1 entnommen werden kann.

Tabelle 1

Tumorhistologie bei dlteren und jiingeren Patienten

>70 Jahre <70 Jahre
Tumortyp n % n %
Plattenepithelkarzinom 52 45,2 83 41,3
Adenokarzinom 45 39,1 92 45,8
Grofzelliges Karzinom 11 9,6 16 8,0
Adenosquamoses Karzinom 4 3,5 3 1,5
Andere 3 2,6 7 3,5

4.5 Tumorstadium

Bei einem Grofteil der 316 operierten Patienten befand sich der Tumor bereits in einem
fortgeschrittenen Stadium IIB oder IITA. Lediglich 24 Patienten hatten ein Stadium IIA
(7,6 %). 114 Patienten (36,1 %) befanden sich im Stadium IIB, 134 Patienten (42,4 %) im
Stadium IIIA. Bei 32 Patienten wurde ein Stadium IIIB (10,1 %) und bei drei Patienten
ein Stadium IIIC (0,9 %) diagnostiziert. Fiinf Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der
Operation bereits in einem mono- oder oligometastatischen Stadium IV (1,6 %). In vier
Féllen (1,3 %) war keine eindeutige Zuordnung eines Stadiums moglich, da es sich
hierbei um cMx und pNx klassifizierte Tumoren handelte.

Betrachtet man die iiber 70-jdhrigen Patienten, so féllt im Unterschied zu den jiingeren
Patienten auf, dass das Tumorstadium IIB und IITA mit 40,0 % bzw. 39,1 % ungefihr
gleich héufig vorkam. Bei den jlingeren Patienten gab es einen deutlichen Unterschied in
der Verteilung: Patienten unter 70 Jahre befanden sich am hiufigsten im Stadium IIIA
(43,8 %), wiahrend das Stadium IIB lediglich 34,3 % ausmachte (s. Abb. 6). Zudem waren
alle Patienten im Stadium I'V (2,5 %) unter 70 Jahre alt. Ein Trend zu hoheren Stadien bei
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jiingeren Patienten ist somit erkennbar.
Eine Tabelle mit detaillierten Ergebnissen der Stadieneinteilung und TNM-Klassifikation
des untersuchten Kollektivs ist im Anhang 3 auf Seite 84 aufgefiihrt.
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Abbildung 6: Hiufigkeit der UICC-Tumorstadien bei ilteren und jiingeren
Patienten.

4.6 T-Deskriptor

Der T-Deskriptor beschreibt die Ausdehnung und das Verhalten des Primértumors. Im
Stadium T1 ist ausschlieBlich der Durchmesser ausschlaggebend. Vergleicht man den
Tumordurchmesser in den Altersgruppen, zeigen sich keine deutlichen Unterschiede (s.
Abb. 7). Der Mittelwert des Tumordurchmessers betrug bei dlteren Patienten 5,2 cm
(SD=2,6 cm), bei jiingeren Patienten 5,1 cm (SD=2,4 cm). In beiden Fillen lag der
Median bei 5,0 cm und der Interquartilabstand bei 3,3 cm.
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Abbildung 7: Verteilung des Tumordurchmessers in Abhéingigkeit vom Alter.

Trotz statistisch gleicher Durchmesser fanden sich Unterschiede in der Haufigkeit der T-
Stadiierung (s. Abb. 8): Bei den ilteren Patienten war der Anteil von pT1- und pT2-
Tumoren zusammen etwa fiinf Prozent hoher als bei jiingeren Patienten. T3-klassifizierte
Tumoren kamen bei den jiingeren Patienten mit 37,3 % hingegen deutlich hiufiger vor
als bei élteren Patienten (27,0 %). T3-Kriterien sind (zusétzlich zum Durchmesser) eine
Infiltration der Thoraxwand oder ipsilaterale Satellitenmetastasen im selben
Lungenlappen wie der Primdrtumor. Im Stadium T4 werden neben dem
Tumordurchmesser auch eine mediastinale oder diaphragmale Infiltration sowie weitere
Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen erfasst. 82 Patienten wurden
T4-klassifiziert. Bei den élteren Patienten machte der Anteil T4-klassifizierter Tumoren

29,6 % aus, bei jliingeren Patienten 23,9 %.
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Abbildung 8: Hiufigkeit des T-Deskriptors (pT) bei ilteren und jiingeren Patienten.

4.7 N-Deskriptor

Beim Vergleich des Lymphknotenbefalls féllt auf, dass in beiden Kohorten kaum N3-
positive Tumoren und nur zu einem Viertel N2-positive Tumoren vorkamen (s. Abb. 9).
Bei jiingeren Patienten wurden NO- und N1-positive Tumoren ungefdahr gleich haufig
nachgewiesen. Altere Patienten hatten am hiufigsten nodal-negative Tumoren und
wurden seltener N1 klassifiziert als jlingere Patienten.

37,8 % der unter 70-jdhrigen Patienten waren nodal-negativ, 35,3 % waren N1-positiv
und 25,4 % N2-positiv. Bei den ilteren Patienten betrug im Gegensatz dazu der Anteil
nodal-negativer Tumoren 42,6 %. N1-positive Tumoren machten 32,2 % aus und nur
22,6 % entfielen auf N2-Tumoren. Mit 2,6 % der dlteren Patienten war jedoch der Anteil

N3-positiver Tumoren iiber zweieinhalb Mal so hoch wie bei den jiingeren Patienten.
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Abbildung 9: Hiufigkeit des N-Deskriptors (pN) bei jiingeren und élteren Patienten.

4.8 Erginzende Parameter
4.8.1 L-Status

Die Lymphbahninvasion wird durch den L-Status angegeben. Sie beschreibt, ob auch in
Lymphbahnen der Tumorregion maligne Zellen nachweisbar waren (L1). Ein
Unterschied zwischen jungen und alten Patienten war im Gesamtkollektiv nicht
nachweisbar. 36 jlingere (30,8 %) und 18 iltere (29,5 %) Patienten wurden als LI
klassifiziert. Angaben zur Lymphbahninvasion lagen in 178 Féllen vor. Die

Prozentzahlen beziehen sich daher auf die vorhandenen Daten.

4.8.2 V-Status

Der V-Status beschreibt eine vendse Angioinvasion, also das Vorhandensein von
Tumorzellen in vendsen GefdBwénden (V1). Fiir 202 Patienten konnten Angaben zum V-
Status ausgewertet werden: 27 der unter 70-jdhrigen Patienten (20,5 %) hatten eine
Angioinvasion (V1), bei den dlteren Patienten war der Anteil mit 12 Féllen (17,1 %) etwas

geringer. Ein junger Patient wurde V2 klassifiziert.
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4.9 Operationsmethoden
4.9.1 Resektionsausmal

Es wurden 204  Lobektomien (69,2%)  durchgefiihrt, darunter 60
Manschettenresektionen, auflerdem 39 Pneumonektomien (13,2 %), 31 Bilobektomien
(10,5 %) und 14 weite Keilresektionen (4,7 %).

Der Anteil durchgefiihrter Manschetten-Lobektomien war bei Patienten unter 70 Jahren
mehr als doppelt so hoch (s. Tab. 2). Auch wurden hier 43 % mehr Pneumonektomien
durchgefiihrt als bei Patienten hoheren Alters. Bei Patienten > 70 Jahren war der Anteil
an Segmentresektionen dreieinhalb Mal so hoch als bei den jungen Patienten. Bei &lteren
Patienten wurden 33 % mehr einfache Lobektomien durchgefiihrt verglichen mit den

jlingeren Patienten.

Tabelle 2

Resektionsausmaf3 bei Patienten beider Altersgruppen

>70 Jahre <70 Jahre
Resektion n % n %
Einfache Lobektomie 68 59,1 89 44,3
Manschetten- Lobektomie 13 11,3 49 244
Bilobektomie 12 10,4 16 8,0
Manschetten-Bilobektomie 1 0,9 3 1,5
Pneumonektomie 12 10,4 30 14,9
Segmentresektion 6 5,2 3 1,5

Weite Keilresektion 3 2,6 11 5.5
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4.9.2 Operativer Zugangsweg

Bei 97 Resektionen (30,7 %) kam die videoassistierte Thorakoskopie (VATS) als
minimalinvasive Technik zum Einsatz. Diese Methode wurde am Universitdtsklinikum
Gieflen im Jahr 2011 eingefiihrt. Bei 216 Patienten (68,4 %) wurde der offene Zugang
iber eine anterolaterale Thorakotomie gewdhlt (s. Abb. 10). Bei drei Patienten war der
operative Zugangsweg nicht dokumentiert. Es fallt auf, dass 37,4 % der élteren Patienten
mittels minimalinvasiver Technik operiert wurden. Dies sind deutlich mehr verglichen
mit den jlingeren Patienten (26,9 %). Die Konversionsrate konnte nicht ermittelt werden,

da das GTDS hierzu keine Informationen enthélt.

® Thorakotomie = VATS
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Abbildung 10: Anteil der offenen und minimalinvasiven Chirurgie bei ilteren und
jiingeren Patienten. VATS = Videoassistierte Thorakoskopie.

4.10 Residualtumor

Das Zuriickbleiben von Residualtumor nach chirurgischer Resektion wird durch die R-
Klassifikation beschrieben. In der Gruppe der dlteren Patienten konnten bei 98 der 115
Patienten (85,2 %) am Absetzungsrand des Resektats keine Tumorzellen mehr
nachgewiesen werden (RO). In elf Fillen (9,6 %) fand sich mikroskopisch Tumor am
Absetzungsrand (R1). Bei sechs Patienten (5,2 %) war eine Bestimmung des R-Status aus
technischen Griinden nach Klammernahtresektion nicht moglich (RX). Bei den jiingeren

Patienten wurde in 172 Féllen (85,6 %) der Tumor komplett reseziert, 19 Patienten
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(9,5 %) hatten noch mikroskopisch Tumor am Absetzungsrand, in 2 Féllen (1,0 %) konnte
keine vollstindige makroskopische Tumorresektion erfolgen (R2), und acht Patienten
(4,0 %) wurden als RX Kklassifiziert. Aus Tabelle 3 kann entnommen werden, dass sich

prozentual betrachtet nur minimale Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen

zeigen.

Tabelle 3

R-Status bei dlteren und jiingeren Patienten

>70 Jahre <70 Jahre
Residualtumor n % n %
RO 98 85,2 172 85,6
R1 11 9,6 19 9,5
R2 0 0,0 2 1,0
RX 6 52 8 4,0

4.11 Adjuvante Therapie
4.11.1 Indikationsstellung

Gemadl der Einschlusskriterien bestand bei allen Patienten die formale leitliniengerechte
Indikation zur stadiengerechten adjuvanten Therapie.” ® Die Indikationsstellung im
Einzelfall erfolgte interdisziplindr in der Tumorkonferenz am Universititsklinikum
GieBen. Abbildung 11 =zeigt ein Flussdiagramm zum Behandlungsverlauf der
eingeschlossenen Patienten.

In der Hilfte der Félle wurde eine Indikation zur Chemotherapie gestellt (50,6 %). Eine
kombinierte Radiochemotherapie war bei 57 Patienten (18,0 %) und eine alleinige
Radiatio bei 10 Patienten (3,2 %) empfohlen worden. Bei 89 Patienten (28,2 %) wurde
sich gegen eine adjuvante Therapie ausgesprochen und eine programmierte
Tumornachsorge empfohlen.

Beim Vergleich der beiden Altersgruppen stellten sich signifikante Unterschiede heraus
(s. Tab. 4). In 45,2% der Félle wurde alteren Patienten keine adjuvante Therapie

empfohlen. Im Vergleich zu den jiingeren Patienten (18,4 %) ist dieser Anteil signifikant
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héher (p=0,000003). Betrachtet man ausschlieBlich Patienten mit einer
Therapieempfehlung, ergibt sich folgendes Bild: eine adjuvante Radiochemotherapie
wurde 20,6 % der élteren und 26,8 % der jlingeren Patienten empfohlen, eine adjuvante
Chemotherapie 73,0 % der élteren und 69,5 % der jlingeren Patienten. Dies stimmt mit
der tendenziell unterschiedlichen Verteilung der UICC-Stadien (s. Abb. 6) recht gut
tiberein. So konnen wir, wenn eine Therapieempfehlung ausgesprochen wurde,
konstatieren, dass diese in beiden Altersgruppen stadiengerecht war. Die alleinige
Radiotherapie wurde insgesamt selten in 6,3 % respektive 3,7 % empfohlen und liegt

erwartungsgemaf in der Groflenordnung befallener Resektionsrinder (s. Tab. 3).

Tabelle 4

Indikationsstellung zur multimodalen Therapie durch das Tumorboard. Korrektur nach

Bonferroni-Holm.

> 70 Jahre <70 Jahre
Tumorboard-Votum n % n % p
Keine adjuvante Therapie 52 45,2 37 18.4 0,000003
Chemotherapie 46 40,0 114 56,7 0,030
Radiotherapie 4 3,5 6 3,0 0,840
Radiochemotherapie 13 11,3 44 21,9 0,131

Griinde fiir ein negatives Votum zur adjuvanten Therapie waren ein schlechter
Allgemeinzustand durch Begleiterkrankungen (34,8 %), hohes Lebensalter (6,7 %), ein
Zweittumor (6,7 %), eine lediglich geringe GroBeniiberschreitung des Tumors (5,6 %),
ein geringer potentieller Benefit der adjuvanten Therapie (4,5 %), ein frithzeitiger Tod
des Patienten (3,4 %) oder postoperative Komplikationen (2,2 %). In einem Drittel der
Fiélle (34,8 %) enthielt das Tumorboard-Votum keine Aussage iiber die Griinde zur

Ablehnung der adjuvanten Therapie.
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4.11.2 Therapieadhérenz

Fiir alle 153 adjuvant therapierte Patienten konnte die Zahl geplanter und durchgefiihrter
Chemotherapie-Zyklen, die kumulative Bestrahlungsdosis und Komplikationen im
Zusammenhang mit der Therapie erhoben werden. Die Therapie wurde als teilweise
durchgefiihrt gewertet, wenn Zyklen oder Bestrahlungsdosen im Sinne eines vorzeitigen
Abbruchs der Therapie nur unvollstindig appliziert wurden.

Die Therapieadhirenz im adjuvanten Setting war insgesamt gering (s. Tab. 5). Nur in 101
Féllen (44,5 %) wurde die adjuvante Therapie vollstindig durchgefiihrt, 52 Patienten
(22,9 %) hatten die Therapie abgebrochen und bei 44 Patienten (19,4 %) wurde trotz
Indikation keine Therapie begonnen. Bei 20 jiingeren und 10 dlteren Patienten (13,2 %)
konnten keine Daten zur Therapieadhédrenz erhoben werden.

Vergleicht man die beiden Altersgruppen, so lassen sich auch hier deutliche Unterschiede
feststellen: 36,5 % aller Patienten im Alter von 70 Jahren oder élter begannen keine
adjuvante Therapie trotz bestétigter onkologischer Indikation. Bei den jiingeren Patienten
lag dieser Wert mit 12,8 % signifikant niedriger (p =0,0001). Bei den vollstindig
durchgefiihrten Therapien zeigte sich ein Trend: Lediglich 30,2 % der &lteren Patienten
konnte die adjuvante Therapie vollstandig abschlieBen, wihrend es unter den jiingeren
Patienten genau die Hélfte war (p =0,055). Der Anteil teilweise durchgefiihrter
Therapien lag bei 17,5 % fiir éltere Patienten bzw. 25 % fiir jliingere Patienten und war

statistisch nicht signifikant.

Tabelle 5

Therapieadhdrenz in der adjuvanten Therapie. Korrektur nach Bonferroni-Holm.

>70 Jahre <70 Jahre
Therapieadhérenz n % n % p
Nicht durchgefiihrt 23 36,5 21 12,8 0,0001
Teilweise durchgefiihrt 11 17,5 41 25,0 0,270
Vollstindig durchgefiihrt 19 30,2 82 50,0 0,055

Keine Information 10 15,9 20 12,2
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Insgesamt erhielten 146 Patienten eine Chemotherapie. Diese wurde hauptséchlich in der
Kombination  Cisplatin/Vinorelbin =~ durchgefiihrt (63,0 %). Zudem  kamen
Carboplatin/Vinorelbin (23,3 %), Platin-basierte Kombinationen mit Etoposid (3,4 %),
Pemetrexed (2,1 %), Paclitaxel (1,4 %) oder Docetaxel (1,4 %) sowie andere (2,1 %) zum
Einsatz. Unter den therapierten Patienten erhielten 91,1 9% eine Platin-basierte
Chemotherapie. Bei fiinf Patienten (3,4 %) waren keine Angaben zum Therapieregime
hinterlegt.

Von insgesamt 48 bestrahlten Patienten erreichten 31 (64,6 %) die geplante Gesamtdosis.
Ublicherweise lag diese zwischen 60 Gy und 66 Gy. Ein vorzeitiger Abbruch der
Bestrahlung fand bei sechs Patienten (12,5%) aufgrund von strahlungsbedingten
Nebenwirkungen statt. Diese Patienten erreichten im Mittel eine applizierte
Bestrahlungsdosis von 19,2 Gy.

Es ist anzumerken, dass die Anzahl der Patienten, welche nur eine Radiotherapie
erhielten, gering war. Wihrend des gesamten Zeitraums wurden lediglich zwei dltere
Patienten mit R1- bzw. R0O-Resektion und fiinf jiingere Patienten, darunter eine R2-
Resektion, zwei R1-Resektionen und eine R0-Resektion, bestrahlt.

Griinde fiir ein Nichtantreten der durch das Tumorboard beschlossenen
Therapiemodalitit war iiberwiegend der Patientenwille (61,4 %), ein schlechter
Allgemeinzustand (11,4 %), Komorbidititen (6,8 %), Zweittumore (6,8 %), eine
postoperative Infektion oder Sepsis (4,5 %) oder das friihzeitige Versterben des Patienten
(2,3 %). Bei drei Patienten (6,8 %) lieB3 sich die Begriindung der Therapieablehnung nicht
mehr nachvollziehen.

Griinde fiir den Abbruch einer begonnenen adjuvanten Therapie waren meist eine
Myelotoxizitdt der  Chemotherapie (30,8 %), die  Verschlechterung des
Allgemeinzustands (15,4 %), eine Infektion oder Sepsis (11,5 %), eine Niereninsuffizienz
(9,6 %), ein Progress des Tumors oder Fernmetastasen (7,7 %), der Patientenwille
(5,8 %), der Tod des Patienten wihrend der Therapie (5,8 %) und Komorbidititen
(3,8 %). In fiinf Fallen (9,6 %) war der Grund fiir den Abbruch der Therapie nicht

dokumentiert.
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Die Therapieadhérenz ist nach Modalitdt stratifiziert in Abbildung 12 und 13 grafisch
dargestellt. Es zeigte sich, dass die geringere Therapieadhirenz bei élteren Patienten vor

allem durch die hohe Zahl nicht durchgefiihrter Chemotherapien zustande kam.

m Vollstdndig durchgefuhrt = Teilweise durchgefihrt = Nicht durchgefihrt
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Abbildung 12: Therapieadhirenz der iiber 70-jahrigen Patienten in Abhingigkeit
von der adjuvanten Therapiemodalitit.
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Abbildung 13: Therapieadhirenz der unter 70-jihrigen Patienten in Abhiangigkeit
von der adjuvanten Therapiemodalitit.
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Die Odds Ratio (OR) beschreibt im vorliegenden Fall das Verhéltnis der
Wahrscheinlichkeit, dass eine adjuvante Therapie bei Patienten iiber 70 Jahre empfohlen
(Indikation) oder durchgefiihrt (Therapieadhidrenz) wurde, zu der Wahrscheinlichkeit,

dass eine Therapie in der jlingeren Patientengruppe empfohlen oder durchgefiihrt wurde
(s. Abb. 14).

Tumorboard-Votum OR [95% KI]
Nachsorge —— 3,659 [2,193-6,104]
CT —— 0,509 [0,319-0,811]
RCT —a— 0,455 [0,233-0,886]
RT = 1,171 [0,324-4,239]

Therapieadharenz

Nicht durchgefiihrt —a— 4,49 [2,2-9,167]
Teilweise durchgefihrt —&— 0,658 [0,309-1,401]
Vollstandig durchgefuihrt —a— 0,423 [0,22-0,81]
0,1 1 10

Abbildung 14: Odds Ratio fiir >70-jidhrige Patienten beziiglich der priméiren
Endpunkte Indikationsstellung im Tumorboard und Therapieadhirenz.
KI = Konfidenzintervall, OR = Odds Ratio.

Die Wahrscheinlichkeit fiir die Entscheidung des Tumorboards gegen eine adjuvante
Therapie war in der Altersgruppe >70 Jahre signifikant hoher als bei den jlingeren
Patienten (OR=3,659; 95% KI [2,193-6,104]). Die Wahrscheinlichkeit, eine
chemotherapeutische Behandlung zu erhalten, war bei é&lteren Patienten signifikant
geringer. Patienten > 70 Jahre erhielten im Vergleich zu den unter 70-jdhrigen Patienten
weniger wahrscheinlich eine Radiochemotherapie, aber fiir die Wahrscheinlichkeit einer
alleinigen Bestrahlung konnte kein Unterschied festgestellt werden.

Altere Patienten begonnen weniger wahrscheinlich eine adjuvante Therapie nach der

Empfehlung durch das Tumorboard als jiingere Patienten (OR =4,49; 95 % KI [2,2—
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9,167]. Dariiber hinaus waren die Chancen, eine adjuvante Therapie vollstindig
abzuschlieBen signifikant geringer (OR=0,423; 95% KI [0,22-0,81]). Die
Wahrscheinlichkeit einer teilweise durchgefiihrten Therapie ergab keinen signifikanten

Unterschied zwischen dlteren und jiingeren Patienten.

4.11.3 Zeitlicher Verlauf von Indikationsstellung und Therapieadhidrenz

Wihrend des Erhebungszeitraums zwischen 2008 und 2019 war eine Zunahme der
Tumorboard-Entscheidungen zugunsten einer adjuvanten Therapie in beiden
Patientenkohorten zu verzeichnen. Paradoxerweise zeigt sich jedoch, dass nur bei den
jlingeren Patienten der Anteil teilweise oder vollstindig durchgefiihrter Therapien
zugenommen hatte, nicht bei den &dlteren Patienten. Die Werte flir beide Patientengruppen

sind in Tabelle 6 fiir die Jahre 2008—2013 und 2014-2019 dargestellt.

Tabelle 6

Indikation und Durchfiihrung adjuvanter Therapien wdihrend der ersten und zweiten

Hiilfte des Beobachtungszeitraums

>70 Jahre <70 Jahre
Jahr Indiziert (%) Therapiert (%) Indiziert (%) Therapiert (%)
2008-2013 42,6 27,7 73,4 51,1
2014-2019 63,2 25,0 88,8 70,1

Der Anteil empfohlener und durchgefiihrter adjuvanter Therapien pro Jahr unter allen

dlteren und jiingeren Patienten ist jeweils in Abbildung 15 und 16 dargestellt.
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Abbildung 15: Indikationsstellung und Therapiedurchfithrung bei dlteren Patienten

im Beobachtungszeitraum. Mit eingeschlossen wurden vollstindig und teilweise
durchgefiihrte Therapien.
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Abbildung 16: Indikationsstellung und Therapiedurchfiihrung bei jiingeren

Patienten im Beobachtungszeitraum. Mit eingeschlossen wurden vollstindig und
teilweise durchgefiihrte Therapien.
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4.12 Uberlebensdaten
4.12.1 Gesamtiiberleben

Im Gesamtkollektiv betrug das mediane Uberleben 3,4 Jahre (95 % KI [2,5-4,3]) und die
5-Jahres-Uberlebensrate 41,1 %.

Der mediane Beobachtungszeitraum betrug in der Gruppe der jiingeren Patienten 1,6
Jahre (min. 0 Monate, max. 11,5 Jahre). Bei den iiber 70-jdhrigen lag der mediane
Beobachtungszeitrum bei 1,1 Jahren (min. 0 Monate, max. 8,3 Jahre). Der Anteil
zensierter Beobachtungen betrug 60,9 % bei den élteren und 64,7 % bei den jlingeren
Patienten.

Sieben therapieassoziierte Todesfille konnten identifiziert werden. Innerhalb der ersten
30 Tage postoperativ verstarben drei der operierten Patienten (0,95 %). Eine 78-jdhrige
Patientin verstarb aufgrund einer Sepsis, ein 60-jdhriger Patient aufgrund respiratorischer
Insuffizienz. Bei einem nach erweiterter Pneumonektomie verstorbenen 66-jdhrigen
Patienten war die Todesursache retrospektiv nicht klar zu eruieren. Eine 55-jdhrige
Patientin verstarb zwei Monate postoperativ vor adjuvanter Therapie in Folge eines
komplikativen Verlaufs mit Multiorganversagen nach intraperikardial erweiterter
Pneumonektomie und GefaBfreilegung des Aortenbogens.

Im Verlauf der adjuvanten Therapie sahen wir drei weitere Todesfdlle unter 153
therapierten Patienten (1,96 %). Eine 73-jdhrige Patientin erlag fiinf Monate nach der
Operation den Folgen einer Sepsis unter Radiochemotherapie. Ein weiterer 73-jéhriger
Patient mit groBem T4-Tumor verstarb nach Beginn des ersten Zyklus der
Chemotherapie. Eine 55-jdhrige Patientin mit N3-Befall der Lymphknoten starb drei

Monate postoperativ vor Abschluss des letzten Chemotherapie-Zyklus.

4.12.2 Uberleben nach Alter

Das mediane Uberleben der unter 70-jéhrigen Patienten betrug 4,0 Jahre (95 % KI [2,5—
12,5]) und die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 49,6 %. Das mediane Uberleben der iiber
70-jdhrigen Patienten war mit 2,9 Jahren (95% KI [2,1-3,8]) und einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 32,5 % schlechter (s. Abb. 17).

Der Vergleich ilterer und jiingerer Patienten ergab einen statistisch nicht signifikanten

Unterschied im Uberleben (p = 0,098).
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Abbildung 17: Gesamtiiberlebensraten aller Stadien (IIA-IVB) in Abhiingigkeit
vom Alter.

4.12.3 Uberleben nach UICC-Stadium

Betrachtet man die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir die Stadien ITA, IIB, IIIA und IIIB, so
ergaben sich fiir die dlteren Patienten 26,2 %, 41,9 %, 36,7 % und 0,0 % und fiir die
jiingeren Patienten 82,2 %, 58,1 %, 42,5 % und 20,0 %. Die Stadien IIIC und IV wurde
aufgrund der geringen Fallzahlen (n=16) nicht in die Uberlebensvergleiche
miteinbezogen.

Das Tumorstadium hatte den erwarteten Einfluss auf die Gesamtiiberlebensrate, wobei
die dlteren Patienten etwas schlechter abschnitten. Ganz iiberwiegend lagen die
Uberlebensraten der ilteren Patienten im unteren, die der jiingeren im oberen Bereich

bisher mitgeteilter Uberlebensraten groferer Kollektive (s. Abb. 18 und 19).%
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Abbildung 18: Uberlebensraten der iiber 70-jihrigen Patienten nach Stadium.
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Abbildung 19: Uberlebensraten der unter 70-jihrigen Patienten nach Stadium.
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4.12.4 Uberleben in Abhingigkeit von der Therapiedurchfiihrung

Unter 70-jdhrige Patienten im Stadium III profitierten am meisten von einer adjuvanten
Therapie (s. Abb. 20). Die Verbesserung des 5-Jahres-Uberlebens um 33,1 % verglichen
mit den nicht behandelten Patienten liegt deutlich iiber dem erwarteten Wert. Fiir dltere
therapierte Patienten im Stadium II erhdhte sich die 5-Jahres-Uberlebensrate um 20,1 %,
was auch iiber dem erwarteten Nutzen einer adjuvanten Therapie liegt. Bei jungen
Patienten im Stadium II verbesserte sich das 5-Jahres-Uberleben erwartungsgemil um
8,7 %. Dagegen verbesserte die adjuvante Therapie fiir éltere Patienten im Stadium III

die 5-Jahres-Uberlebensrate mit 3,2 % weniger als erwartet (s. Tab. 7).

Tabelle 7

5-Jahres-Uberlebensraten nach Stadium in Abhéngigkeit von einer adjuvanten Therapie

>70 Jahre <70 Jahre

Stadium Adjuvante Therapie 5-JUR (%) 5-JUR (%)
II durchgefiihrt 51,9 69.8
nicht durchgefiihrt 31,8 61,1
111 durchgefiihrt 29,0 52,8
nicht durchgefiihrt 25,8 19,7

5-JUR = 5-Jahres-Uberlebensrate
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Abbildung 20: Uberleben in Abhiingigkeit von der adjuvanten Therapie bei iiber
70-jiahrigen (A) und unter 70-jihrigen Patienten (B).

4.12.5 Uberleben in Abhiingigkeit von der Therapiemodalitiit

Stratifiziert nach adjuvanter Modalitdt ergibt sich folgendes Bild: Fiir beide

Patientenkohorten zeigten sich signifikant bessere Uberlebensraten, wenn diese einer

Chemotherapie zugefiihrt wurden im Vergleich zur alleinigen Nachsorge (p = 0,012). So
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war die 5-Jahres-Uberlebensrate bei iiber 70-Jihrigen fast doppelt so hoch, wenn sie eine
Chemotherapie erhalten hatten (s. Tab. 8). Fiir die Radiochemotherapie kann bei
Patienten unter 70 Jahren lediglich ein positiver Trend festgestellt werden (p = 0,292),
jedoch zeigte sich hier bei élteren Patienten nur ein Unterschied von 3,4 % im 5-Jahres-
Uberleben verglichen mit der Nachsorge.

Auffillig sind die scheinbar signifikant schlechteren Uberlebensraten nach Empfehlung
einer Radiotherapie. Zwei bestrahlte Patienten waren tiber 70 Jahre alt. Es handelte sich
hierbei jeweils um Tumoren im Stadium IIIA (T2aN2MO0). Eine R1-resezierte COPD-
Patientin entwickelte postoperativ Atelektasen sowie eine Tracheomalazie und verstarb
wenige Monate postoperativ. Der zweite Patient wurde erst kurz vor Ende des letzten
Follow-up im Jahr 2019 in das Register aufgenommen und ist daher zensiert.

Bei den vier jiingeren Patienten (zwischen 60 und 66 Jahre) handelte es sich um grofe
T3- und T4-Tumoren. Ein Patient mit T4-Tumor bei Pleuradurchbruch und Infiltration
der Brustwirbelsdure konnte lediglich R2-reseziert werden und entwickelte im Verlauf
ossire, zerebrale und spinale Metastasen mit Paraparese beider Beine. Ein Patient mit
KHK und einem Zweitkarzinom (Sigma-Karzinom) verstarb an den Komplikationen
einer diffusen Metastasierung, wobei nicht geklédrt werden konnte, welchem Tumor diese
zuzuordnen waren. In einem Fall kam es zur Sepsis als Folge eines Pleuraempyems,
weswegen die Bestrahlung nicht abgeschlossen werden konnte und der Patient verstarb.
Eine weitere Patientin mit T4-Tumor litt unter den Folgen eines Hirninfarkts und einer

progressiven Enzephalopathie; die genaue Todesursache ist hier nicht bekannt.

Tabelle 8

5-Jahres-Uberlebensraten nach Therapiemodalitcit

>70 Jahre <70 Jahre
Adjuvante Therapie 5-JUR [95% KI] (%) 5-JUR [95% KI] (%)
Nicht durchgefiihrt 28,3 [16,0-49,8] 42,9 [29,1-63,3]
CT 57,5 [27,6-100] 61,8 [49,2-77,6]
RCT 28,1 [7,2-100] 63,5 [48,8-82,6]

RT 0,0 0,0




S DISKUSSION

Die Behandlung des Lungenkarzinoms stellt eine onkologische Herausforderung dar.
Durch den demografischen Wandel kommt es zu einer steigenden Inzidenz bei dlteren
Menschen. In randomisierten klinischen Studien sind diese jedoch noch immer
unterreprasentiert, sodass multimodale Therapien in dieser Altersgruppe in Ermangelung
kontrollierter Daten entweder gar nicht oder nach an jiingeren Patienten erprobten
Protokollen durchgefiihrt werden.

Wir wissen nicht, ob es Unterschiede gibt zwischen élteren und jlingeren
Lungenkarzinom-Patienten hinsichtlich der Indikationsstellung und Therapieadhérenz
einer adjuvanten Therapie. Auch daraus resultierende Auswirkungen auf das
Langzeitiiberleben sind nach unserem Kenntnisstand nicht beschrieben — zumindest
konnten wir keine Studien zur Indikationsstellung oder Therapieadhédrenz von ilteren
Patienten mit NSCLC im Stadium II-IV identifizieren. Auch konnten wir keine Studien
finden, die gezielt Daten zur Indikationsstellung und Therapieadhdrenz in einem
zeitlichen Verlauf betrachteten.

Erfreulicherweise fanden wir einen Teil unserer Ergebnisse durch eine im August 2020
verdffentlichte Registerstudie basierend auf 35 009 Datensétzen aus den Jahren 2004 bis
2015 bestitigt. Diese ergab in der Altersgruppe von 70 bis 79 Jahre nach Operation im
Stadium II und III eine Inzidenz adjuvanter Chemotherapien von 40 % zu Beginn und
58 % am Ende der Untersuchungsperiode. Das 5-Jahres-Uberleben stieg zwischen 2004
und 2011 von 31 auf 39 %. Diese Registerdaten passen gut zu unseren tiber 70-jdhrigen
Patienten, bei denen die Rate teilweise oder vollstindig durchgefiihrter adjuvanter
Therapien 47,6 % und das 5-Jahres-Uberleben 32,5 % betrug. Einblicke in klinische
Details, Indikationsstellung und Therapicadhirenz gewéhrt diese Registerstudie
naturgemdl nicht. Zudem ist in der verwendeten Datenbank der Zeitpunkt einer
applizierten Chemotherapie in Bezug auf die Operation nicht bekannt, sodass eine
neoadjuvante Chemotherapie in der Studie nicht auszuschliefen ist.”!

Neben der Studie von Komiya et al. identifizierten wir zwei weitere Studien, welche sich
mit der Indikationsstellung und Durchfiihrung adjuvanter Therapien auseinandersetzen:
In einer bevolkerungsbasierten retrospektiven Kohortenstudie der Universitdt Toronto
(Kanada), veroffentlicht im Jahr 2012, wurden 6304 Patienten iiber und unter 70 Jahre

mit reseziertem NSCLC hinsichtlich der durchgefiihrten Chemotherapie und Bestrahlung
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untersucht.*! Hier zeigte sich in der Altersgruppe iiber 70 Jahre nach erfolgter Operation
eine Inzidenz adjuvanter Chemotherapien von 23% und ein verbessertes 4-Jahres-
Uberleben aller Altersgruppen im Beobachtungszeitraum. Eine weitere Studie aus dem
Jahr 2008 untersuchte Einfliisse auf die Indikationsstellung und Durchfithrung der
adjuvanten Chemotherapie bei Patienten iliber und unter 75 Jahre, wovon 41 der 108
Patienten im Stadium IT und I1I erkrankt waren.!”? Beide Studien beziehen sich auf Daten

zwischen 2001 und 2006. Die aktuellen Entwicklungen nach 2006 sind somit unklar.

5.1 Patientenkollektiv

Das durchschnittliche Alter im untersuchten Kollektiv zum Zeitpunkt der Operation lag
bei 65,9 Jahren und der Anteil tiber 70-Jéhriger bei 36 %. Dies stimmt iiberein mit der
Studie von Younis et al. Hier lag das mittlere Alter ebenfalls bei 66 Jahren.!”? In den
beiden anderen Studien fanden sich keine Angaben zum mittleren Alter. Fiir Patienten
mit NSCLC ohne kurativ intendierte Operation als Einschlusskriterium findet sich in der
Literatur ein mittleres Erkrankungsalter zwischen 68 und 70 Jahren. %38 In einer Studie
aus dem Jahr 2014 mit operierten Patienten im Stadium II bis IIIA lag das mediane Alter
bei 58 Jahren.!”® Bei Cuffe et al. war der Anteil {iber 70-jéhriger Patienten mit 44 % hoher
als in unserer Studie. Bei Komiya et al. betrug der Anteil liber 70-jéhriger Patienten
42 %1

Die prozentuale Entwicklung der Altersgruppen zwischen 2008 und 2019 ist in
Abbildung 4 dargestellt. Auffallend war, dass die Kohorte é&lterer Patienten im
Untersuchungszeitraum relativ gesehen zunehmend groBer wurde. Der Anteil >70-
jahriger Patienten erhohte sich deutlich von 30,5 % zwischen 2008 und 2013 auf 42,0 %
zwischen 2014 und 2019. Die gleichen Beobachtungen machten auch Cuffe et al. So stieg
dort der Anteil > 70-jdhriger Patienten von 42,5 % zwischen 2001 und 2003 auf 45,0 %
zwischen 2004 und 2006 (p =0,006) an.*! Auch wenn der Beobachtungszeitraum nur
halb so lang war wie in unserer Studie, war aufgrund des deutlich groBeren
Stichprobenumfangs die Entwicklung signifikant. Im Gegensatz dazu veridnderte sich die
Zahl élterer Patienten bei Komiya et al. zwischen 2004 bis 2009 und 2010 bis 2015

nicht.”!
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In Zusammenschau mit den Daten anderer Untersucher konnten wir feststellen, dass die
demografische Entwicklung, welche zu einer zunehmend groer werdenden Zahl dlterer
Patienten fiihrt, in der onkologischen Thoraxchirurgie zunehmend relevant ist, obwohl
iber 70-jdhrige in chirurgischen Kollektiven durch die Indikationsstellung zur Operation
unterreprasentiert sind.

Der Minner- bzw. Frauenanteil bei neu erkrankten NSCLC-Patienten liegt bei ca. 1,8:1.%
* In unserer Studie iiberwog der Minneranteil bei jiingeren Patienten mit 2,3:1 und bei
dlteren Patienten mit 3,6:1, was der erwarteten Verteilung entspricht. Wie in Kapitel
1.1.1 erldutert, ist dieser Unterschied in den beiden Altersgruppen auf die
epidemiologische Entwicklung mit einem stark wachsenden Anteil weiblicher
Lungenkrebspatienten zuriickzufiihren.”® In Studien wird daher allgemein ein hoherer
Minneranteil unter dlteren Patienten berichtet,33 110 112,170

Auch bei Younis et al. war der Anteil ménnlicher Patienten groBer (1,3:1), wenn auch
nicht so stark ausgeprigt, verglichen mit unserer Studie. Cuffe et al. verzeichneten fiir
iiber 70-jahrige Patienten ein hoheren Ménneranteil (1,3:1), bei den unter 70-Jdhrigen
kamen beide Geschlechter gleich haufig vor.!”? Bei Komiya et al. lag das Verhéltnis von
Minnern und Frauen nur noch bei 1,1:1.°! Da diese Studie am wenigsten weit
zuriickliegt, ist auch hier davon auszugehen, dass sich die Unterschiede im
Geschlechterverhiltnis durch die zunehmende Zahl weiblicher Patienten immer mehr

angleichen. Bei den élteren Patienten lag das Verhéltnis von Méannern und Frauen bei

1,2:1.°1

5.2 Tumorlokalisation

Aus den hier erfassten Zahlen ist zu entnehmen, dass der Oberlappen am héufigsten vom
Primdrtumor betroffen war, gefolgt vom Unterlappen. Zudem war der Lungenfliigel
rechts hiufiger betroffen als links. Diese Beobachtungen stimmen mit der Literatur

80,97, 98, 119, 161 e T okalisation

iberein und lassen sich am ehesten anatomisch erkliren.
héngt von der GroBe der Lungenlappen und der unterschiedlich starken Ventilation der
Bereiche ab. Physiologischerweise werden oben liegende Lungenbezirke besser
ventiliert, weshalb sich karzinogene Noxen hier hdufiger absetzen kénnen.

Bei élteren Patienten waren die Unterschiede weniger stark ausgeprégt. Ein signifikanter

Unterschied bei élteren und jiingeren Patienten war hier aber nicht zu erwarten und ist
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somit am ehesten als zuféllig zu beschreiben. Weder bei Younis et al., Komiya et al., noch

bei Cuffe et al. fanden sich Angaben zur Tumorlokalisation.*!-%1- 172

5.3 Histologie

Plattenepithelkarzinome waren in der Vergangenheit hdufiger anzutreffen als
Adenokarzinome. In den letzten Jahrzehnten hat sich dieses Verhéltnis umgekehrt, was
auch in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit sichtbar wird. Bei &lteren Patienten liegt
hdufiger ein Plattenepithelkarzinom vor, wéhrend jlingere Patienten haufiger an einem
Adenokarzinom erkranken.>® 190125 Diese Entwicklung wird mit einer Verdnderung des
Gesundheitsverhaltens und von Rauchgewohnheiten in der Bevolkerung erklért.

Eine weitere Rolle spielen zunehmende Zahlen an Ex-Rauchern sowie an weiblichen
Lungenkarzinom-Patienten mit oder ohne bestehendem Nikotinabusus, bei welchen ein
hoheres Risiko fiir Adenokarzinome besteht.8: 1% Auch die Reduktion vieler
Risikofaktoren wie kanzerogener Arbeitsstoffe, filterloser Zigaretten oder
Feinstaubemissionen trigt dazu bei, dass sich das Vorkommen bestimmter Subtypen
zwischen jungen und alten Patienten unterscheidet.

Eine weitere Entwicklung, die sich tiber die Zeit feststellen ldsst, ist die abnehmende Zahl
groBBzelliger nicht ndher spezifizierter Karzinome. Durch eine prézisere
histopathologische Diagnostik mit vermehrt angewendeten immunhistochemischen
Zusatzuntersuchungen konnen grofizellige neuroendokrine Tumoren und groBzellige
Lungenkarzinome (NSCLC) unterschieden werden.

In einer Studie von Carbone et al. fanden sich insgesamt vergleichbare Héaufigkeiten der
histologischen Subtypen des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms. Zwar war der Anteil
an Adenokarzinomen (48 % vs. 43 %) etwas hoher und beim Plattenepithelkarzinom
(39 % vs. 43 %) minimal niedriger, verglichen mit unserer Studie, jedoch lag der Anteil
liber 70-jahriger Patienten nur bei 27 %, was die Abweichung erklaren konnte.>

Cuffe et al. fanden relativ betrachtet eine hohere Zahl von Patienten mit
Adenokarzinomen. So hatte die Halfte der dlteren Patienten ein Adenokarzinom (51 %
vs. 39 %) und weniger ein Plattenepithelkarzinom (37 % vs. 45 %). Auch bei den unter
70-jéhrigen Patienten waren im Vergleich zu unserer Studie deutlich mehr

Adenokarzinome zu verzeichnen (59 % vs. 46 %), wihrend die Plattenepithelkarzinome
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seltener waren (28% vs. 41%). Jedoch ldsst sich auch hier der Trend zu
Adenokarzinomen bei jiingeren Patienten feststellen. Das grof3zellige Karzinom machte
in beiden Gruppen jeweils nur zwei Prozent aus, wiahrend in unserer Studie bei élteren
Patienten zehn Prozent und bei jiingeren Patienten acht Prozent groBzellige Karzinome
gefunden wurden.*!

Die histologische Verteilung bei der von Younis et al. durchgefiihrten Studie enthielt
43 % Adenokarzinome und 32% Plattenepithelkarzinome (25% wurden nicht
spezifiziert). Hier wurde leider nicht nach Alter stratifiziert.!”? In der Studie von Komiya

et al. wurde lediglich zwischen Adenokarzinom und anderen Tumoren unterschieden.”!

5.4 Tumorstadium

Bei jiingeren Patienten lag im Vergleich mit den &lteren Patienten hdufiger ein Stadium
IITA oder IIIB vor. Dies passt zu den bereits erwéhnten Ergebnissen fiir die Histologie.
Adenokarzinome beginnen frither zu metastasieren und sich auszudehnen, verglichen mit
Plattenepithelkarzinomen. Diese wiederum manifestieren sich hdufiger im Stadium IIB,
was bei den dlteren Patienten héufiger vorkam. Dass Patienten im Stadium IV
tiberwiegend unter 70 Jahre alt waren, liegt hochstwahrscheinlich daran, dass tiber 70-
jahrige Patienten im oligometastasierten Stadium nur extrem selten operiert werden.

Da es fiir Deutschland kein flichendeckendes Register mit Erfassung der
Stadieneinteilung beim Lungenkarzinom gibt, muss auf Statistiken anderer Lénder
zuriickgegriffen werden. Eine epidemiologische Studie von Walters et al. verglich
Verteilungen der Tumorstadien in entwickelten Landern zwischen 2004 und 2007. Dabei
entfiel (nach Ausschluss von Stadium I) zwischen 4,4 % und 8,6 % auf Stadium II,
zwischen 29,1 % und 34,6 % auf Stadium III sowie zwischen 56,8 % und 64,3 % auf
Stadium I'V.!37” Davon weicht die Verteilung der untersuchten Patientenkohorten unserer
Studie deutlich ab: Mit 44,2 % sind im Stadium II zehnmal so viele Patienten enthalten,
das Stadium III macht mit 54,2 % die groBte Gruppe aus und Stadium IV hatten lediglich
1,6 % der Patienten.

Diese erhebliche Diskrepanz lisst sich wie folgt begriinden: Im Gegensatz zu der
epidemiologischen Studie sind in unserer Studie ausschlieBlich operierte Patienten

eingeschlossen. Die Selektionierung steigt mit dem Alter der Patienten und ihren
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Begleiterkrankungen. Das bedeutet, dass alle Patienten, die allgemein oder funktionell
nicht (oder nur grenzwertig) operabel waren, in dieser Studie nicht eingeschlossen
wurden.

Es kommt hinzu, dass viele Lungenkarzinom-Patienten bereits in einem fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert werden und daher eine kurative Therapie mit Operation nicht
immer in Frage kommt, was aber Voraussetzung dieser Studie war. Weiter trigt dazu bei,
dass vor 2017, also zum Zeitpunkt der Erhebung von Walters et al., noch die 7. Auflage
der TNM-Klassifikation galt. Damals wurde ein separater ipsilateraler Tumorknoten
bereits als M1-Situation gewertet, und somit lag héufiger das Stadium IV vor.

Bei Komiya et al. lag bei 42 % der édlteren Patienten ein Stadium II vor und bei 58 % ein
Stadium III. Dies steht im Widerspruch zu unserer Studie, nach der éltere Patienten 6fter
ein niedrigeres Tumorstadium hatten, verglichen mit jiingeren Patienten.”!

In den retrospektiven Studien von Younis et al. und Cuffe et al. waren jeweils das Stadium

I eingeschlossen, weshalb ein direkter Vergleich nicht moglich war.*!- 172

5.5 TNM-Klassifikation

Beim Vergleich des Tumordurchmessers wurden keine Unterschiede zwischen den
Altersgruppen deutlich. Es gab jedoch Abweichungen bei der T-Klassifikation. Bei den
unter 70-jdhrigen Patienten lag mit Abstand am héufigsten ein T3-Tumor vor, wihrend
bei dlteren Patienten T4-Tumoren hdufiger waren. Bei Betrachtung des
Lymphknotenbefalls wurde festgestellt, dass &ltere Patienten hdufiger nodal-negative
Tumoren hatten und seltener N+ klassifiziert wurden, verglichen mit den jlingeren
Patienten. Die starke Haufung von T3-Tumoren lédsst sich bei Betrachtung anderen
Studien nicht nachvollziehen. 337!

Vor allem Unterschiede in der Histologie kdnnten zu diesen Unterschieden gefiihrt haben:
Bei jlingeren Patienten fanden sich mehr Adenokarzinome, welche durch ein schnelles
invasives Wachstum und eine frithe Neigung zur Metastasierung gekennzeichnet sind.
Bei dlteren Patienten lag in knapp der Hélfte der Félle jedoch ein Plattenepithelkarzinom
vor. Damit hdngt zusammen, dass bei élteren Patienten haufiger groBere infiltrierende

Tumoren mit geringerem Lymphknotenbefall festgestellt wurden. Auch die bei &lteren

Patienten = geringere =~ Zahl  durchgefiihrter =~ Manschetten-Resektionen ~ und
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Pneumoncktomien unterstiitzt diese Annahme. Dazu kommt, dass alle Patienten dieser
retrospektiven Studie vorausgewaihlt waren. Nur solche, die auch kurativ reseziert werden
konnten, wurden eingeschlossen. Dadurch sind éltere Patienten hoher selektioniert, da die
Zahl operabler Patienten mit NSCLC im hoheren Alter geringer ausfallt.

Weder bei Komiya et al., Younis et al. noch bei Cuffe et al. wurden Angaben zur

Tumorausdehnung (pT) oder zum Lymphknotenbefall (pN) gemacht.*!- 172

5.6 Operationsmethoden

Beziiglich des operativen Zugangs wurde festgestellt, dass dltere Patienten hdufiger
minimalinvasiv operiert wurden (37,4 %), verglichen mit jlingeren Patienten (26,9 %).
Der videoassistiert-thorakoskopische Zugang (VATS) wird meist im klinischen Stadium
I oder ITA gewihlt. Passend dazu waren im untersuchten Kollektiv deutlich mehr &ltere
Patienten im Stadium II zu finden. Zudem korreliert die Verteilung mit dem hoéheren
Anteil durchgefiihrter einfacher Lobektomien (59,1 % vs. 44,3 %), Segmentresektionen
(5,2 % vs. 1,5 %) und der hoheren Zahl nodal-negativer Tumoren (42,6 % vs. 37,8 %) bei
dlteren Patienten. In diesen Fillen ist die VATS-Technik einfacher durchzufiihren.
Hinzu kommt, dass neben Hochrisikopatienten auch &ltere Patienten am meisten von
einer VATS-Resektion profitieren.!”” Wahrscheinlich wird auch dies dazu beitragen
haben, dass bei ilteren Patienten hdufiger die VATS-Technik als Alternative zur
Thorakotomie zur Anwendung kam 35 38: 89 109, 115, 127, 162

Der minimalinvasiven Therapie von élteren Patienten sind jedoch Grenzen gesetzt: Ein
Risikofaktor fiir Morbiditit ist der intraoperative Blutverlust. Eine Studie aus dem Jahr
2009 berichtete von hoheren Blutverlusten und hdufigeren iatrogenen Geféfverletzungen
unter VATS.8¢ Bei ilteren Patienten gibt es bereits ab einem Blutverlust von 200 ml
signifikante Unterschiede in der Morbiditt.!”!

Auch die Dauer eines FEingriffs korreliert mit der Rate an perioperativen
Komplikationen.!® 13° Minimalinvasive Eingriffe konnen unter Umstdnden ldnger
dauern, weshalb ausreichend Erfahrung mit dieser Technik vorhanden sein sollte.®¢
Wiéhrend des thoraxchirurgischen Eingriffs ist zur Schaffung besserer
Operationsbedingungen und Rubhigstellung ein Kollaps der zu operierenden Lunge
vorausgesetzt.'*> Unter der Ein-Lungen-Ventilation (,,ELV*) kann es jedoch in fiinf bis

zehn Prozent der Fille zur Hypoxdmie kommen, was dltere und funktionell
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eingeschriinkte Patienten weniger gut tolerieren. 8> 133

Die Lobektomie gilt als Standard in der kurativen Therapie des NSCLC. Bei ilteren
Patienten konnen jedoch limitierte Resektionen gerechtfertigt sein, sofern
Komorbidititen oder eine schlechte kardiopulmonale Reserve vorliegen. Im Vergleich
mit der Lobektomie haben sich fiir kleine Tumore bis 2 cm Durchmesser mit einem
ebenso groflen Abstand zu den Segmentgrenzen keine signifikanten Unterschiede im
Gesamtiiberleben gezeigt. Falls diese Voraussetzungen nicht gegeben sind, treten jedoch
vermehrt lokoregiondre Rezidive auf.?”- % !!® Die Pneumonektomie ist bei Patienten {iber
70 Jahren zudem mit einer erhohten Mortalititsrate assoziiert und bedarf einer besonders
sorgféltigen Indikationsstellung.53: 178

In der Studie von Cuffe et al. war das Resektionsausmal} wie folgt verteilt: Bei &lteren
Patienten wurden 60 % Lobektomien, 11 % Pneumonektomien und 29 % sublobére
Resektionen durchgefiihrt. Bei jlingeren Patienten waren es 58 % Lobektomien, 15 %
Pneumonektomien und 27 % sublobdre Resektionen. Manschettenresektionen und
Bilobektomien wurden jedoch nicht separat aufgefiihrt.*!

Verglichen mit unserem Kollektiv war fiir dltere und jiingere Patienten der Anteil
sublobirer Resektionen geringer (8 % bzw. 7 %), die Pneumonektomierate gleich (10 %
bzw. 15 %) und die Lobektomierate bei jiingeren Patienten geringer (59 % bzw. 44 %).
Diese Unterschiede konnen durch den in unserer Studie hdheren Manschettenresektions-
und Bilobektomie-Anteil unter den &lteren (22 %) und jiingeren Patienten (32 %) erklart
werden).

In unserer Studie wurden Segmentresektionen bei dlteren Patienten deutlich héufiger
durchgefiihrt als bei jlingeren Patienten. In einer anderen Studie lieB sich diese
Diskrepanz ebenfalls feststellen. Im Unterschied dazu fanden in unserer Studie jedoch
weite Keilresektionen doppelt so hdufig bei jlingeren Patienten statt (5,5 % vs. 2,6 %).
Von den elf jlingeren Patienten hatten vier eine schwere obstruktive Lungenerkrankung
und drei Patienten waren kardial vorerkrankt. Ubereinstimmend war die

Pneumonektomie-Rate wiederum geringer bei den iiber 70-jdhrigen Patienten.>?
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5.7 Adjuvante Therapie
5.7.1 Randomisierte Studien zur adjuvanten Therapie

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 1995 wurden Daten von 14 Studien mit 4357 Patienten
zur adjuvanten Chemotherapie und 7 Studien mit 807 Patienten zur adjuvanten
Radiochemotherapie ausgewertet.’> Dabei zeigte sich ein absolutes Benefit von fiinf
Prozent in der 5-Jahres-Uberlebensrate, was jedoch nicht statistisch signifikant war.
Darauthin folgten mehrere Studien zur adjuvanten Chemotherapie mit Cisplatin-basierter
Chemotherapie. Im Jahr 2004 zeigten Arragiada et al. eine absolute Verbesserung des 5-
Jahres-Uberlebens von 4,1 % in den Stadien I bis IIL.!° Ein Jahr spiter folgte die JBR10-
Studie mit einer kleineren Zahl Patienten im Stadium IB und II. Hier wurde eine
signifikante Verbesserung des Uberlebens unter adjuvanter Chemotherapie um 15 % von
54 % auf 69 % nach fiinf Jahren festgestellt.!* Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie
ging die adjuvante Chemotherapie als neuer Standard in der Behandlung des
Lungenkarzinoms ein. Im Jahr 2004 und 2006 veroffentlichten Strauss et al. Daten zur
CALGB 9633-Studie. Patienten im Stadium IB zeigten nach Chemotherapie einen
Uberlebensvorteil von 12 % nach 4 Jahren, jedoch keinen statistisch signifikanten
Uberlebensvorteil nach fiinf Jahren. 4% 147 Die ANITA-Studie von Douillard et al. aus
dem Jahr 2006 zeigte fiir die Stadien II und IITA eine signifikante Verbesserung der 5-
Jahres-Uberlebensrate um 8,4 % nach Therapie mit Cisplatin/Navelbine, was die
Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie fiir diese Stadien heute rechtfertigt.*®

In den folgenden Jahren wurden aktualisierte Langzeitdaten der jeweiligen Studien
verdffentlicht. Die CALGB 9633-Studie konnte auch nach 9 Jahren Follow-up keinen
Vorteil im Uberleben nachweisen. Auch in der IALT-Studie zeigte die
Langzeitbeobachtung keinen Vorteil fiir das Gesamtiiberleben.?’ Im Rahmen der JBR10-
Studie war jedoch nach 9 Jahren weiterhin ein Uberlebensvorteil nachweisbar.?!

In der JBR10-Studie konnte auch festgestellt werden, dass tiber 65-jdhrige Patienten eine
Verbesserung des 5-Jahres-Uberlebens um 20 % erfuhren, trotz einer insgesamt
niedrigeren Dosierung der Chemotherapie. Zum selben Ergebnis kam die LACE-
Metaanalyse von Friih et al. aus dem Jahr 2008.° 4584 Patienten aus einigen der
erwédhnten Studien wurden analysiert. Dabei zeigte sich, dass auch éltere Patienten von

der Chemotherapie profitierten.
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Keine der genannten Studien untersuchte jedoch gezielt éltere Patienten. Der Anteil {iber
70-jéhriger Patienten betrug lediglich 10 %. Auch Subgruppenanalyse wurden nicht
durchgefiihrt. In der ANITA-Studie und IALT-Studie wurden iiber 75-Jdhrige ganz
ausgeschlossen. So stellt sich die Frage, ob diese Ergebnisse fiir éltere Patienten

generalisiert werden konnen.

5.7.2 Indikationsstellung zur adjuvanten Therapie

Die Indikation zur adjuvanten Therapie wurde in unserem Kollektiv bei dlteren Patienten
signifikant seltener gestellt als bei jlingeren Patienten. Lediglich 54,8 % der tiber 70-
jéhrigen Patienten wurde entsprechend der Leitlinie zum Lungenkarzinom® ® eine
adjuvante Therapie empfohlen, verglichen mit 81,6 % der Patienten unter 70 Jahren
(p <0,001). Bei iiber 80-jahrigen Patienten wurde lediglich in 10,5 % aller Félle eine
adjuvante Therapie angeraten. Der hiufigste Grund fiir ein negatives Votum war ein
schlechter Allgemeinzustand bei Komorbidititen (34,8 %). Die in der interdisziplindren
Tumorkonferenz getroffenen Behandlungsentscheidungen wurden daher nicht allein
aufgrund des Alters gewéhlt. Es ist jedoch anzumerken, dass 6,7 % der dlteren Patienten
aufgrund einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwigung keine Empfehlung zur
adjuvanten Therapie erhielten.

Unsere Daten korrelieren mit denen anderer Studien, wo beobachtet wurde, dass édlteren
Patienten seltener eine Chemotherapie empfohlen wird.!!% 156 Die Ergebnisse von Cuffe
et al. zeigten, dass 46 % aller iiber 70-jdhrigen Patienten und 54 % der unter 70-jéhrigen
Patienten eine Empfehlung zur weiteren onkologischen Therapie ausgesprochen wurde.*!
Massard et al. zeigten in einer retrospektiven Analyse aus dem Jahr 2009 fiir > 70-jdhrige
operierte Patienten, dass nur 12 von insgesamt 65 é&lteren Patienten eine adjuvante
Chemotherapie empfohlen wurde (OR=0,11; 95% KI [0,04-0,29]).!9 29 % aller
Ablehnungen wurden mit dem hoheren Alter begriindet, weitere 29 % mit
Komorbidititen und 7 % mit postoperativen Komplikationen. Verglichen mit unseren
Ergebnissen (OR =0,509; 95 % KI [0,319-0,811]) war die Wahrscheinlichkeit fiir eine
adjuvante Therapie bei dlteren Patienten relativ gesehen hoher und das negative Votum

erfolgte hiufiger aufgrund von Komorbidititen (35 %), wéhrend das Alter nur sieben

Prozent und postoperative Komplikationen zwei Prozent ausmachten. Einschrinkend
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wurden bei Massard et al. Patienten im Stadium I eingeschlossen, fiir die nach aktuellen

Leitlinien keine generelle Indikation zur adjuvanten Therapie besteht.

5.7.3 Therapieadhdrenz

Mikrometastasen sind bei der iiberwiegenden Zahl der Patienten verantwortlich fiir
Rezidive. Der positive Effekt einer adjuvanten Behandlung auf das Gesamtiiberleben
wurde trotz jahrzehntelanger Untersuchungen erst vor rund 15 Jahren nachgewiesen.
Wiéhrend der 70er- und 80er-Jahre zeigte die Chemotherapie nach chirurgischer
Resektion keinen tliberzeugenden Nutzen. Grund dafiir war, dass sie postoperativ hdufig
nur inaddquat durchgefiihrt wurde.!®- 48 49 146. 147. 163 George et al. sammelten Ergebnisse
aus 11 randomisierten Studien mit Cisplatin-haltiger adjuvanter Chemotherapie und
zeigten bereits 1998, dass im Schnitt nur die Halfte aller therapierter Patienten die
Behandlung vollstindig absolvierten. Die schlechte Therapieadhdrenz war
wahrscheinlich verbunden mit der Toxizitdt der verwendeten Chemotherapeutika.®® Es
{iberrascht jedoch, dass vor dem Hintergrund des nachgewiesenen Uberlebensvorteils
auch spiter durchgefiihrte randomisierte Studien trotz erheblicher medizinischer
Fortschritte wihrend der letzten Jahre nur eine geringfiigig bessere Therapieadhirenz
gezeigt haben.

Uber die zugrunde liegenden Faktoren, welche die Therapieadhirenz von Patienten
beeinflussen, wurde bisher nur selten berichtet.!> ** Alam et al. untersuchten die
Therapieadhérenz von Patienten in der JBR.10-Studie!®* der National Cancer Institute of
Canada (NCIC CTG). Insgesamt erhielten nur 48 % der Patienten alle vier geplanten
Zyklen mit Vinorelbin und Cisplatin, 13 % bzw. 29 % der Patienten brachen die Therapie
wegen Toxizitdt bzw. Ablehnung der Therapie ab. Faktoren, die mit einer schlechteren
Therapieadhédrenz einhergingen, waren eine durchgefiihrte Pneumonektomie, ein
fortgeschrittenes Alter und das weibliche Geschlecht.!

Aus einer Studie von Booth et al. aus dem Jahr 2010 ging hervor, dass 64 % aller
Patienten nach kurativer Resektion im Stadium II oder III mit einer adjuvanten
Chemotherapie behandelt wurden. Der Anteil tiber 70-jdhriger Patienten, die therapiert
wurden, betrug jedoch lediglich 16 %. Die Zahl vollstindig durchgefiihrter Therapien

wurde nicht untersucht.?’
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Bei Betrachtung der Therapieadhérenz fiir einzelne Modalitdten in unserem Kollektiv gab
es Unterschiede in Abhéngigkeit vom Alter: Wir fanden heraus, dass die adjuvante
Therapie bei jlingeren Patienten in 57 %, bei élteren Patienten nur in 36 % der Fille
vollstindig durchgefiihrt wurde. Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen lag auch in
der Studie von Cuffe et al. der Anteil durchgefiihrter Chemotherapien bei unter 70-
jahrigen Patienten mit 49 % hoher als bei den dlteren Patienten. Lediglich 23 % der tiber
70-Jihrigen bekam eine adjuvante Chemotherapie.*! Altere Patienten erhalten demnach
seltener eine vollstindige Chemotherapie als jlingere Patienten, und zwar sowohl
hinsichtlich der Gesamtdosis, als auch der Zyklen.>® Nach Coleman et al. sind es nimlich
vor allem dltere Patienten, die sich gegen eine adjuvante Therapie aussprechen.®”

Die Radiotherapie lie§ eine durchweg eine bessere Therapieadhidrenz unter Patienten
erkennen. In der Literatur finden sich ebenfalls hohe Durchfiihrungsraten. Keller et al.
zeigten, dass die adjuvante Radiotherapie in 86 % der Félle komplett durchgefiihrt werden
konnte.®® In unserer Studie waren es 80 % der jiingeren Patienten und 67 % der ilteren
Patienten, welche die angesetzte Dosis von 50,4 Gy bekamen. Wie bereits erwéhnt,
handelte es sich hier um wenige Patienten mit meist positivem Absetzungsrand. Die
Zahlen dieser kleinen inhomogenen Gruppe von Patienten sind daher nicht reprisentativ.
Von elf Patienten mit Indikation zur adjuvanten Radiotherapie zeigten jeweils sieben
Patienten einen komplikativen postoperativen Verlauf (Pleuraempyem, akute
Blutungsanimie, Pneumothorax, Atelektasen, Tracheomalazie) oder relevante
Komorbidititen (Diabetes mellitus, KHK, Niereninsuffizienz, Enzephalopathie).

Deutlich geringere Durchfiihrungsraten waren bei Cuffe et al. zu finden. Hier wurde
lediglich bei 13 % aller jlingeren Patienten und bei 14% der &lteren Patienten eine
adjuvante Radiotherapie durchgefiihrt. Wir gehen davon aus, dass dieser geringere Anteil

auf den Einschluss von Patienten im Stadium I zuriickzufiihren ist.
5.8 Therapieassoziierte Mortalitit und Morbiditit

5.8.1 Perioperative Mortalitat

Die postoperative Sterblichkeit nach Lungenresektion fiel innerhalb der letzten 50 Jahre
deutlich ab. Vor 1970 wurden in allen Altersgruppen Mortalititsraten von iiber zehn

Prozent beobachtet. Seit den 80er Jahren galt eine Mortalitit von drei Prozent nach
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Lobektomie als ,,modernes Ergebnis“.%* Mehrere kiirzlich durchgefiihrte klinische
Studien zeigten 30-Tage-Mortalitétsraten um zwei Prozent nach Lobektomie. So wurde
in einer 2008 von Pastorino et al. verdffentlichten Studie mit 1418
Lungenkrebsresektionen eine Sterblichkeitsrate von 1,6 % bei Patienten im Alter von 65
Jahren oder jiinger und 2,1 % bei Patienten {iber 65 Jahren festgestellt.!?? Kozower et al.
untersuchten im Jahr 2010 18.800 Lungenkrebsresektionen, die in der Datenbank der
»Society of Thoracic Surgeons* aus 111 Krankenhdusern erfasst waren. Die perioperative
Mortalitét betrug dort 2,2 %.9

2016 veroffentlichten Bravo-Iiiguez et al. in einer multizentrischen Studie aktuelle
Zahlen zur postoperativen Mortalitdt nach Lobektomie in den Vereinigten Staaten. Bei
Patienten zwischen 65 und 80 Jahren lag die 30-Tage-Sterblichkeitsrate fiir eine
Lobektomie bei 1,2 % mittels VATS-Technik und bei 3,1 % nach Thorakotomie. Die
Zahlen beschrinkten sich dabei nicht nur auf hochspezialisierte Zentren mit Erfahrung in
der minimalinvasiven Chirurgie.>

In unserem Kollektiv war die postoperative 30-Tages-Sterblichkeit mit 0,9 %
vergleichsweise gering. Alle drei Patienten wurden mittels Thorakotomie operiert. In
Anbetracht unseres Studiendesigns und der genannten Zahlen aus der Literatur, ist dieser
Wert jedoch kritisch zu sehen: Im postoperativen Verlauf verstorbene Patienten waren
nur in Einzelfdllen dem Tumorboard vorgestellt worden. Ein fehlendes Tumorboard-
Votum war jedoch ein Ausschlusskriterium dieser Studie. Aufgrund des Selektionsbias
(S. 59) ist somit von einem hoheren wahren Wert fiir die postoperative Mortalitdt

auszugehen.

5.8.2 Mortalitdt und Morbiditét unter adjuvanter Therapie

In unserem Kollektiv lag die Sterblichkeit unter adjuvanter Chemotherapie bei 2,0 % und
die therapieassoziierte Morbiditdtsrate betrug 22,8 %. Diese Zahlen stimmen sehr gut mit
Ergebnissen anderer Studien iiberein. So wurden in einer SEER-basierten Studie aus dem
Jahr 2011 von Wisnivesky et al. 3324 Patienten mit reseziertem Lungenkarzinom im
Stadium IIA-III hinsichtlich der Mortalitdit und Morbiditdit unter adjuvanter
Chemotherapie untersucht.'® Hierbei zeigte sich eine Sterblichkeit von 3,1 % und ein

Auftreten schwerer therapieassoziierter Komplikationen in 13,0 % aller Fille. Die
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hiufigsten schwerwiegenden Komplikationen waren Andmie (8,6 %), Dehydration
(6,7 %) und Infektion (5,3 %). Dies deckt sich gut mit unseren Zahlen, bei denen unter
allen chemotherapeutisch behandelten Patienten ebenfalls am hiufigsten myelotoxische
Nebenwirkungen (10,5 %), eine Verschlechterung des Allgemeinzustands (5,2 %) und
eine Infektion oder Sepsis (3,9 %) beobachtet wurde.

5.9 Entwicklungen der letzten Jahre

In einer von Coleman et al. durchgefiihrten Studie aus dem Jahr 2015 konnte fiir operierte
N1-positive NSCLC-Patienten gezeigt werden, dass der Anteil an Empfehlungen zur
adjuvanten Therapie tiber zwolf Jahre von 61 % (2000-2005) auf 81,5 % (2006-2012)
anstieg.” Eine direkte Fortsetzung dieser Entwicklung konnten wir in unserer Studie
zeigen: Die Empfehlung zur adjuvanten Therapie bei jungen Patienten stieg wéhrend des
Beobachtungszeitraums von 73 % (2008-2013) auf 89 % (2014-2019) an, der Anteil
therapierter jiingerer Patienten erhdhte sich von 59 % auf 76 % (s. Tabelle 6). Bei den
dlteren Patienten war ein noch groferer Zuwachs in der Indikationsstellung zur
adjuvanten Therapie zu verzeichnen. So stieg die Empfehlungsrate von 43 % (2008—
2013) auf 63 % (2014-2019). Die groBle Diskrepanz allerdings zeigt sich in der Zahl
adjuvant therapierter &lterer Patienten. Hier konnte entgegen aller Erwartungen kein
Anstieg festgestellt werden. Der Anteil sank im beobachteten Zeitraum minimal von 29 %
auf 28 %.

Die Studie von Cuffe et al. zeigte, dass der Anteil &lterer Patienten mit einer (zumindest
begonnenen) adjuvanten Chemotherapie steigt. Trotzdem liegt dieser Anteil noch weit
unter dem der jiingeren Patienten.*!

Komiya et al. fanden heraus, dass der Anteil applizierter Chemotherapien bei 70- bis 79-
jahrigen Patienten zwischen 2004 und 2015 von 40 % auf 58 % anstieg. Dies war der
starkste Zuwachs unter allen untersuchten Altersgruppen und dariiber hinaus unabhingig
von der Histologie oder dem Tumorstadium. Patienten iiber 80 Jahre bekamen lediglich
in 30 % der Fille eine Chemotherapie, doch auch hier zeigte sich ein leicht positiver
Trend iiber die Jahre.”! Die letzten beiden Studien erfassten nicht, ob Chemotherapien
vollstindig durchgefiihrt oder womoglich abgebrochen wurden.

Auch im Rahmen einer niederldndischen Studie von Driessen et al. lieB sich diese
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Entwicklung nachweisen. So wurde fiir jiingere und altere Patienten im Stadium III und
IV ein Anstieg durchgefiihrter Radiochemotherapien und Chemotherapien von 2000 bis
2014 festgestellt. Bei élteren Patienten war der Anstieg jedoch vergleichsweise gering.
Die Uberlebensraten nahmen im Laufe der Zeit fiir die jiingere Altersgruppe ebenfalls
stirker zu als fiir die dlteren Patienten.>!

Diese Trends kdnnen zum Einen auf ein erhohtes Risikoprofil in der dlteren Bevolkerung
zurtickzufiihren sein.?* 1> Zudem wird seitens mancher Behandler noch immer die
Therapiefahigkeit élterer Patienten grundsitzlich angezweifelt, wobei dies in unserer
Studie erfreulicherweise nicht der haufigste Grund fiir ein negatives Votum darstellte.>
Auch die fehlende Evidenz fiir multimodale Therapiekonzepte bei dlteren Patienten spielt
eine wichtige Rolle, weshalb seit vielen Jahren gefordert wird, in kontrollierten Studien
einen groBeren Fokus auf dltere Patienten zu legen.?* 2% 8- %% Der Hauptgrund ist unserer
Meinung nach jedoch der Patientenwille. Die Ablehnung der Therapie durch den
Patienten selbst war der hdufigste Grund, warum adjuvante Therapien nicht durchgefiihrt
oder abgebrochen wurden. Altere Patienten bevorzugen oft weniger intensive
Behandlungen mit der Hoffnung auf eine bessere Lebensqualitit.?> 119 156

Durch eine differenzierte Untersuchung konnten wir in Ergdnzung zur Registerstudie von
Komiya et al. zeigen, dass eine onkologisch korrekte Indikationsausweitung auf die
steigende Zahl dlterer Patienten nicht zwangsldufig zu einem hoheren Anteil adjuvanter
Behandlungen in dieser Altersgruppe fiihrt. Hier spielen neben dem Alter andere
Faktoren eine wichtige Rolle. Dazu gehort der postoperative Genesungsverlauf,
vorhandene Komorbiditdten, die Gebrechlichkeit der Patienten sowie die Angst vor der
Toxizitdit und Zweifel an der Wirksamkeit der adjuvanten Therapie. Grundlage fiir
Behandlungsentscheidungen sollte daher nicht das chronologische Alter sein, sondern die
individuelle Einschitzung jedes Einzelfalls in einer interdisziplindren onkologischen
Konferenz. Hierdurch kann eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwigung unter
Beriicksichtigung der voraussichtlichen Lebenserwartung, Komorbidititen, des
allgemeinen und funktionellen Status, sowie des kognitiven und emotionalen Zustands
der Patienten durchgefiihrt werden. Ferner sind tumorassoziierte Faktoren zu
berticksichtigen. So erhdht sich der positive Einfluss einer adjuvanten Therapie mit

hoheren Stadien, positiven Resektionsrdndern oder neuroendokriner Differenzierung.
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5.10 Langzeitiiberleben

In unserem Kollektiv war die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir unter 70-Jihrige mit 50 %
vergleichbar mit der Literatur. Komiya et al. analysierten die 5-Jahres-Uberlebensraten
fiir jlingere und éltere adjuvant therapierte Patienten im Stadium II bis III. Dabei zeigte
sich fiir die unter 70-jihrigen Patienten eine Verbesserung des 5-Jahres-Uberlebens
zwischen 2004 und 2011 um 6 % von 42 % auf 48 %.%! Bei 70- bis 79-jdhrigen Patienten
stieg sie von 31 % auf 39 % und fiir iiber 80-Jéhrige von 21 % auf 22 % an.”! Fasst man
diese letzten beiden Gruppen zusammen, sind auch diese Zahlen vergleichbar mit unserer
Studie. Wir sahen in unseren dlteren Patienten ebenfalls ein insgesamt schlechteres
Gesamtiiberleben mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 33 %.

Das IALSC Lung Cancer Staging Project sammelte im Zeitraum von 1999 bis 2010 Daten
von 94.708 Patienten mit Lungenkarzinom. Bei Patienten mit NSCLC im Stadium IIA
nach UICC (Stadieneinteilung nach UICCS) lag das 5-Jahres-Uberleben bei 65 % und im
Stadium IIB bei 56 %. Die 5-Jahres-Uberlebensrate unseres Gesamtkollektivs blieb mit
55 % im Stadium IIA dahinter zuriick, im Stadium IIB waren noch 56 % der Patienten am
Leben, was mit den Daten der IALSC iibereinstimmt. Im Stadium IIIA ergab sich ein
dhnliches Ergebnis wie in unserer Studie (41 % vs. 40 %), jedoch war die 5-Jahres-
Uberlebensrate im Stadium I1IB deutlich schlechter verglichen mit den Daten der IALSC
(24 % vs. 15 %).9 Die 10 % schlechteren 5-Jahres-Uberlebensraten der 10 dlteren und 14
jiingeren Patienten im Stadium IIA sind nicht abschlieBend geklért. Ein Grund konnte
jedoch sein, dass es sich in unserer Studie im Stadium ITA um eine sehr geringe Fallzahl
handelte, wihrend die Daten des IALSC durch die hohe Anzahl an Patienten eine deutlich
bessere statistische Aussagekraft haben.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir #ltere Patienten betrug 53 % nach adjuvanter
Chemotherapie verglichen mit 28 % ohne adjuvante Therapie. Fiir jiingere Patienten
betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 62 % mit adjuvanter Chemotherapie verglichen mit
43 % ohne adjuvante Therapie. Fiir adjuvant therapierte Patienten ergab sich somit eine
mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate von 56 % und bei nicht therapierten Patienten von 36 %.
Dies sind vergleichsweise gute Ergebnisse. Der absolute Benefit von 20 % ist hoher als
der in anderen prospektiven randomisierten Studien ermittelte Benefit, wo die absolute

Verbesserung des 5-Jahres-Uberlebens mit durchschnittlich neun Prozent angegeben
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wird.>® So zeigte auch die bereits zitierte Studie von Wisnivesky et al. fiir Patienten ohne
adjuvante Therapie ein mit unserer Studie vergleichbares 5-Jahres-Uberleben von
27 %.'% Jedoch war die 5-Jahres-Uberlebensrate nach durchgefiihrter adjuvanter
Chemotherapie mit 35 % deutlich niedriger. Aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns
sind diese Werte allerdings nicht direkt miteinander vergleichbar. Durch das
Einschlusskriterium der Indikation zur adjuvanten Therapie (Positiv-Selektion) ist davon
auszugehen, dass Patienten, bei denen kein nennenswerter Benefit durch die adjuvante
Therapie zu erwarten war, in der Tumorkonferenz auch seltener ein positives Votum
erhielten und somit seltener im Studienkollektiv eingeschlossen wurden. Dadurch ergibt
sich, im Umkehrschluss, dass der Nutzen durch die adjuvante Therapie im untersuchten
Kollektiv im Vergleich zu Studien ohne dieses Einschlusskriterium im direkten Vergleich
hoher liegt. Ein weiterer Grund fiir die Abweichung von der Literatur liegt in der hohen
Zahl zensierter Fille (64 %). Dies erschwert die Interpretation der Uberlebenstabellen mit
dem 5-Jahres-Uberleben. So hatten beispielsweise jiingere therapierte Patienten im
Stadium III nach drei Jahren eine gleich hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit wie nach
zehn Jahren.

Patienten mit durchgefiihrter Radiotherapie zeigen unabhéngig von der Altersgruppe sehr
schlechte Uberlebensraten. Es handelte sich hierbei entweder um Patienten, bei denen ein
positiver Resektionsrand nachbestrahlt werden musste, oder solche, die weitere
schwerwiegende Komorbidititen (wie KHK, Enzephalopathie oder Zweitkarzinome)
hatten, mit denen sie verstarben. Da in dieser Studie nur das Gesamtiiberleben betrachtet
wird und nicht das tumorfreie Uberleben bzw. die altersadjustierte Uberlebensrate, ist es
nicht moglich, hier genauere Unterschiede aufzuzeigen. Eine im Jahr 2006 durchgefiihrte
Studie mit 7456 Patienten ergab, dass die adjuvante Radiotherapie in den Stadien II und
111 keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hatte, jedoch bei Patienten mit N2-
Lymphknotenbefall mit einer signifikanten Verbesserung der Uberlebenszeit assoziiert
war (HR =0,85; 95 % KI [0,76-0,96]; p=0,0077).° In der ANITA-Studie wurde die
adjuvante Radiotherapie ebenfalls untersucht. In der Beobachtungsgruppe erhielten 33 %
eine adjuvante Radiotherapie, gegeniiber 22 % in der Chemotherapie-Gruppe. Bei
Patienten mit N2-Lymphknotenbefall verbesserte sich dadurch das Uberleben
unabhingig von der Kohorte. Bei Patienten mit NI1-Lymphknotenbefall war die

Bestrahlung jedoch nur in der Beobachtungsgruppe iiberlegen.** Dem widersprechen
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Ergebnisse einer retrospektiven SEER-Studie, in der die RT bei Patienten {iber 65 Jahre
mit reseziertem NSCLC und nachgewiesenem N2-Lymphknotenbefall nicht mit einem
verbesserten Uberleben assoziiert war (HR = 1,11; 95 % KI [0,97-1,27]).16°

Betrachtet man das Uberleben in unserer Kohorte stratifiziert nach Alter und Stadium, so
zeigt sich bei jungen therapierten Patienten eine Verbesserung der 5-Jahres-
Uberlebensrate im Stadium II von 9 %. Im Stadium III ist der positive Effekt mit 33 %
deutlich hoher. Bei élteren Patienten ergibt sich eine Verbesserung des 5-Jahres-
Uberlebens im Stadium II von 20 % und im Stadium III von 3 %. Grund fiir die
schlechtere Wirksamkeit bei é&lteren Patienten in hoheren Stadien sind auch
unterschiedliche Tumoreigenschaften. So hat diese Patientengruppe, wie bereits erwihnt,
beispielsweise weniger nodal-positive Tumoren.

Hier wird deutlich, dass bei der Indikationsstellung auch beriicksichtigt werden muss,
dass das Alter und die verschiedenen Stadien einen starken Einfluss auf das Uberleben
bedeuten. Es spielt daher eine grof3e Rolle, ob die adjuvante Therapie im Tumorstadium
II mit einem Benefit von neun Prozent durchgefiihrt wird, oder bei Patienten im Stadium

111, welche ohne eine adjuvante Therapie kaum eine Uberlebenschance haben.

5.11 Einschrinkungen dieser Studie

Einige Einschriankungen dieser Studie sollten erwdhnt werden. Da es sich um eine
monozentrische retrospektive Analyse handelt, kann es zu einer Stichprobenverzerrung
und zur Beeinflussung von Ergebnissen durch Storfaktoren kommen (Selektionsbias).
Hierzu zédhlen beispielsweise Komorbidititen oder auch der soziookonomische Status.
Zudem wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine Indikation zur kurativen Operation
und adjuvanten Therapie hatten. Dadurch war das untersuchte chirurgische Kollektiv
bereits vorselektiert, insbesondere unter dlteren Patienten.

Dariiber hinaus konnten einige Informationen nur liickenhaft aus den medizinischen
Unterlagen eruiert werden. Zum Beispiel waren soziale Faktoren, der Leistungsstatus und
auch die Rauchgewohnheiten retrospektiv nicht in allen Féllen zu erheben und konnten
daher keinen Eingang in diese Studie finden. Das Follow-up im Rahmen der Studie wurde
im Miérz 2020 abgeschlossen, was zu einer hoheren Anzahl zensierter Daten gegen Ende

der Studie fiihrte.
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5.12 Schlussfolgerung

In dieser Studie wurden iiber und unter 70-jdhrige Patienten mit kurativ reseziertem
NSCLC im Stadium II bis IV und Indikation zur adjuvanten Therapie miteinander
verglichen. Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Indikationsstellung und Durchfiihrung der adjuvanten Therapie. Bei élteren Patienten
wurde signifikant seltener eine Indikation zur adjuvanten Therapie gestellt und die
Therapie signifikant seltener vollstdndig durchgefiihrt. Zudem konnte gezeigt werden,
dass iiber die letzten Jahre adjuvante Therapien in beiden Kohorten hiufiger indiziert
wurden. Dieser festgestellte Trend ging jedoch bei dlteren Patienten nicht mit einer
hoheren Zahl durchgefiihrter Therapien einher. Grund hierfiir konnte der postoperative
Genesungsverlauf, Komorbidititen, Gebrechlichkeit oder die Toxizitdt der
durchgefiihrten Therapie sein. Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass die Durchfiihrung
der adjuvanten Therapie bei dlteren Patienten im Stadium II mit einer Verbesserung des
5-Jahres-Uberlebens um 20 % einherging. Jiingere Patienten im Stadium III profitierten
mit 33 % am meisten von der adjuvanten Therapie. Der Nutzen der Therapie bei dlteren
Patienten im Stadium III lag jedoch hinter den Erwartungen. Die hohe Rate
abgebrochener Therapien war iiberwiegend durch toxische Nebenwirkungen bedingt.

Aufgrund der demographischen Entwicklung und der ungeniigenden Datenlage zur
adjuvanten Therapie bei dlteren Patienten sind weitere Studien notwendig, um
verldssliche Daten zu sammeln, die reprisentativ fiir die zunehmend &lteren
Lungenkrebspatienten sind. Vielversprechend erscheinen auflerdem neuere, besser
vertrdgliche =~ Medikamente =~ wie  Tyrosinkinase-Inhibitoren ~ (TKI)  sowie
Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI). Letztere werden bereits unter Studienbedingungen
in der neoadjuvanten Therapie der Stadien IIA/B und IITA (T3N1) eingesetzt. Deren
FEinsatz in der adjuvanten Therapie gibt Anlass zur Hoffnung auf eine attraktive

Alternative zu klassischen Therapien mit potentiell weniger Toxizitét
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Fragestellung: Das Lungenkarzinom wird am haufigsten bei &lteren Patienten
diagnostiziert. Es fehlen jedoch kontrollierte Studiendaten zur Indikationsstellung und
Durchfiihrbarkeit adjuvanter Therapien bei élteren Patienten mit NSCLC, was die
Indikationsstellung in dieser Altersgruppe erschwert. Die vorliegende Studie hatte zum
Ziel, iiber und unter 70-jéhrige Patienten mit operiertem NSCLC Stadium II bis IV
(oligometastatisch) hinsichtlich Indikationsstellung und Therapieadhidrenz der
adjuvanten Therapie zu vergleichen. Dariiber hinaus wurden Behandlungsunterschiede

im zeitlichen Verlauf und deren Auswirkungen auf das Gesamtiiberleben aufgezeigt.

Methoden: Eingeschlossen wurden 316 Patienten mit NSCLC im Stadium II bis IV, die
zwischen 2008 und 2019 in der Thoraxchirurgie am Universititsklinikum Gieen in
kurativer Absicht operiert wurden. Epidemiologische, tumorspezifische und klinische
Daten sowie Uberlebensdaten wurden ausgewertet. Ausschlusskriterien waren fehlende
Angaben zur multimodalen Therapie sowie eine palliative oder neoadjuvante Therapie.
Mittels Chi-Quadrat-Test wurden Daten zu Tumorboard-Votum und Therapieadhirenz
auf Signifikanz gepriift. Es wurden Odds Ratios der primidren Endpunkte
Indikationsstellung und Therapieadhirenz berechnet und Uberlebenskurven mittels

Kaplan-Meier-Methode erstellt.

Ergebnisse: Altere Menschen erhielten signifikant weniger Empfehlungen zur
adjuvanten Therapie, sowohl Chemotherapie (OR = 0,509; 95 % KI [0,319-0,811]) als
auch Radiochemotherapie (OR = 0,455; 95 % KI [0,233-0,886]). Im Vergleich zu den
jlingeren Patienten begannen signifikant weniger dltere Patienten mit der Therapie
(OR=4,49; 95 % KI [2,2-9,167]) und beendeten seltener die Behandlung vollstindig
(OR=0,423; 95% KI [0,22-0,81]). Trotz einer iiber die Jahre angestiegenen Zahl
indizierter adjuvanter Therapien, blieb die Zahl therapierter dlterer Patienten gleich. Das
5-Jahres-Uberleben nach adjuvanter Therapie ging fiir iltere Patienten im Stadium II mit

einer Verbesserung um 20 % einher, blieb im Stadium III jedoch hinter den Erwartungen.

Schlussfolgerungen: Die stadiengerechte adjuvante Therapie ist auch bei iiber 70-

jéhrigen Patienten sinnvoll und durchfiihrbar. Umsetzung und Erfolg sind jedoch
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eingeschriankt im Vergleich zu jlingeren Patienten. Die adjuvante Therapie wird bei
ilteren Patienten seltener indiziert und durchgefiihrt. Uber die Jahre betrachtet, blieb die
Zahl therapierter élterer Patienten trotz Indikationsausweitung unverdndert. Da der
postoperative Verlauf, Komorbidititen, Gebrechlichkeit und die Toxizitdt der Therapie
eine groBe Rolle spielen, sollte statt des Alters die individuelle Einschitzung jedes
Einzelfalls in einer interdisziplindren onkologischen Konferenz als Grundlage fiir
Therapieentscheidungen dienen. Um reprisentative Daten fiir die allgemeine iltere
Bevoélkerung zu sammeln sind weitere Studien notwendig. Vielversprechend erscheinen
neuere, potentiell besser vertrdgliche Medikamente wie Tyrosinkinase-Inhibitoren oder

Immuncheckpoint-Inhibitoren, welche bereits unter Studienbedingungen genutzt werden.
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Background: Lung cancer is most commonly diagnosed among elderly patients.
However, this patient group is still under-represented in clinical trials and, therefore,
evidence-based treatment is challenging. It is uncertain whether there are differences in
the feasibility of adjuvant therapies between older and younger patients with NSCLC.
The primary objective of this study was to compare patients with resected NSCLC in
stages II to IV (oligometastatic) aged over and under 70 years with regard to guideline-
adherent treatment recommendations and adherence to the recommended adjuvant
therapy. We also described trends over time regarding disparities in treatment and overall

survival according to age.

Methods: A total of 316 patients with NSCLC stage II to IV resected with curative intent
at the Giessen University Hospital between 2008 and 2019 were included. Patient and
tumor characteristics, treatment type and survival data were evaluated. Exclusion criteria
were missing information on adjuvant therapy, a palliative care situation as well as
utilization of neoadjuvant therapy. Using the Pearson chi-square test, results of the
primary endpoint (therapy recommendation by the tumorboard and therapy adherence)
were checked for significance. Odds ratios of the primary endpoints were calculated and

survival curves were created using the Kaplan-Meier method.

Results: Elderly people received significantly fewer recommendations for adjuvant
therapy, both chemotherapy (OR = 0.509; 95 % CI [0.319-0.811]) and
radiochemotherapy (OR = 0.455; 95 % CI [0.233—0.886]). Compared to younger patients,
elderly patients started therapy significantly less often (OR = 4.49; 95% CI [2.2-9.167])
and were less likely to complete treatment (OR = 0.423; 95% CI [0.22 -0.81]). The 5-year
survival rate of elderly patients treated with adjuvant therapy was associated with an

improvement of 20% in stage II, but remained below expectations in stage III.

Conclusion: We found that the stage-appropriate adjuvant therapy is useful and feasible
with patients over 70 years of age. However, its implementation and success are limited
compared to younger patients. Adjuvant therapy is recommended and performed less

frequently in older patients. The number of elderly patients treated remained unchanged
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over time, despite an increasing amount of therapy recommendations. Since the
postoperative course, comorbidities, frailty and the toxicity of the therapy play a major
role, the assessment of each individual case in an interdisciplinary oncological conference
should serve as the basis for therapy decisions instead of age. Further studies are needed
to collect representative data for the general elderly population. Newer, potentially better
tolerated drugs such as tyrosine kinase inhibitors or immune checkpoint inhibitors, which

are already used under study conditions, appear promising.
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ANHANG

Anhang 1: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 8

Tumorstadien nach UICC8%

Stadium Primértumor Lymphknoten Fernmetastasen
IA1 Tla (mi) NO MO
Tla NO MO
IA2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
1B Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
[IA Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
[1IB Tla-b N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
1Ic T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N Mla
jedes T jedes N MIlb

IVB jedes T jedes N Milc
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Anhang 2: Beschreibung der TNM Stadien nach IASLC

TNM-Klassifikation nach IASLC (8. Auflage)’* %6 1%°

Stadium  Kurzbeschreibung

Tis Carcinoma in situ

T1 Grofter Durchmesser < 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder
viszeraler Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt
- Tla Grofter Durchmesser < 1 cm
- Tlb  GroBter Durchmesser > 1 und <2 cm
- Tle  GroBter Durchmesser >2 und < 3 cm

T2 GroBter Durchmesser > 3 bis < 5 cm oder
- Infiltration des Hauptbronchus oder
- Infiltration der viszeralen Pleura oder
- Tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie bis in
den Hilusbereich, Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassend
- T2a  GroBter Durchmesser > 3 bis <4 cm
- T2b  GroBter Durchmesser >4 bis <5 cm

T3 - GroBter Durchmesser > 5 bis < 7 cm oder
- Infiltration von Thoraxwand (inkl. parietaler Pleura und Superior
Sulcus), N. phrenicus oder parietalem Perikard oder
- Zusitzlicher Tumor im selben Lungenlappen

T4 - GroBter Durchmesser > 7 cm oder mit direkter Infiltration von
Diaphragma, Mediastinum, Herz, groBen Geféllen, Trachea, N.
laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkérper oder Carina oder

- Zusitzlicher Tumor in anderem ipsilateralen Lungenlappen

NO Keine Lymphknotenmetastasen

N1 Lymphknotenmetastase ipsilateral: Peribronchial, hilidr oder intrapulmonal
N2 Lymphknotenmetastase ipsilateral mediastinal oder subcarinal

N3 Lymphknotenmetastase in kontralateralen mediastinalen oder hildren, ipsi-

oder kontralateral tief zervikalen, supraklavikuldren Lymphknoten

Mla Separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen, Pleura
mit knotigem Befall, maligner Pleuraerguss, maligner Perikarderguss

Mlb Isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ

Milc Mehrere Fernmetastasen (> 1) in einem oder mehreren Organen
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Anhang 3: Stadieneinteilung und TNM-Klassifikation im Patientenkollektiv

Stadieneinteilung des Patientenkollektivs anhand der UICCS8-Klassifikation*

>70 Jahre <70 Jahre
UICC  pT pN cM n % n %
ITA T2b NO MO 10 8,7 14 7,0
I1B Tla N1 MO 1 0,9 2 1,0
Tib N1 MO 3 2,6 4 2,0
Tle NI MO 4 3,5 1 0,5
T2a N1 MO 12 10,4 12 6,0
T2b N1 MO 6 5,2 11 5,5
T3 NO MO 19 16,5 39 19,4
ITTA Tla N2 MO 0 0,0 4 2,0
Tib N2 MO 1 0,9 9 4,5
Tle N2 MO 2 1,7 5 2,5
T2a N2 MO 8 7,0 8 4,0
T2b N2 MO 2 1,7 6 3,0
T3 N1 MO 4 3,5 20 10,0
T3 N2 MO 3 2,6 0 0,0
T4 NO MO 20 17,4 20 10,0
T4 N1 MO 6 5,2 16 8,0
I11B Tle N3 MO 0 0,0 1 0,5
T2a N3 MO 1 0,9 0 0,0
T3 N1 MO 0 0,0 1 0,5
T3 N2 MO 4 3,5 11 5,5
T4 N2 MO 6 5,2 8 4,0
ITIC T4 N3 MO 2 1,7 1 0,5
IVA Tlc NO Mla 0 0,0 1 0,5
T3 N1 MI1b 0 0,0 1 0,5
T4 N1 MI1b 0 0,0 1 0,5
IVB T3 NO Mlc 0 0,0 1 0,5
T3 N1 Mlc 0 0,0 1 0,5

* Vier Patienten (1,3 %) sind in dieser Tabelle nicht enthalten. Drei Patienten wurde cMX
klassifiziert, ein weiterer pNX, so dass ein Stadium nicht zugeordnet werden konnte.
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