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Referat

Mehr als 3 Jahre nach Veroffentlichung der AWMF- S3-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie des Lungenkarzinoms ist die Datenlage zum Umsetzungsgrad der
Leitlinienempfehlungen unzureichend.

Ziel dieser Arbeit war die Analyse der Umsetzung der empfohlenen Algorithmen zur
First-Line-Therapie des NSCLC. Es sollte herausgearbeitet werden, ob und wie haufig
im klinischen Alltag von leitliniengerechten Behandlungskonzepten abgewichen wird
und welchen Einfluss eventuelle Abweichungen auf das Outcome der Patienten haben.
Die Identifikation mdglicher Grinde sowie individueller Einflussfaktoren flr eine nicht
leitliniengerechte Behandlung stand ebenfalls im Fokus. Es wurden retrospektiv
samtliche Patienten (n=148) ermittelt, die im Zeitraum Januar 2010 bis Dezember 2011
mit  der  Erstdiagnose  eines nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms  am
Diakoniekrankenhaus Halle/Saale eine First-Line-Therapie erhielten. Anhand der
Krankenakten wurden demographische Daten, Tumorstadium, Zeitpunkt der
Erstdiagnose sowie Daten zur Erstlinientherapie ermittelt. Die Einordnung der
Patienten in die Gruppen ,leitliniengerechte Behandlung® und ,von der Leitlinie
abweichende Behandlung® erfolgte stadienabhangig anhand der jeweiligen
Algorithmen aus dem Leitlinienkapitel ,Therapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms®. 22 der 148 Faélle (15 %) erhielten eine von den Empfehlungen
abweichende Erstlinientherapie. Als Begrindungen far abweichende
Therapieschemata konnten die Untergruppen ,Reduzierter Allgemeinzustand®,
»1echnische Faktoren®, ,Patientenentscheidung® sowie ,Sonstige® ermittelt werden. Fir
keinen der analysierten Parameter konnte ein statistisch signifikanter Einfluss auf die
Therapieentscheidung festgestellt werden. Auch bezlglich des Gesamt- bzw.
rezidivfreien Uberlebens existierte kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Bezogen auf das analysierte Patientenkollektiv besteht mit 85%
ein starker Durchsetzungsgrad der Leitlinienempfehlungen im Beobachtungszeitraum.
Zukunftig sind weiterflUhrende prospektive Studien und Analysen vor allem zur

Optimierung der Behandlungsqualitat beztiglich der geltenden Leitlinien notwendig.

Witzmann, Mathias: Umsetzung der aktuellen S3-Leitlinie zur Pravention, Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms am Diakoniekrankenhaus Halle/Saale,
Halle (Saale), Univ., Med. Fak.; Diss., 68 Seiten, 2015
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie des Lungenkarzinoms

Nach einer gemeinsamen Vero6ffentlichung der Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. und des Robert Koch-Instituts erkrankten im Jahr
2010 etwa 35.000 Méanner und 17.000 Frauen an bdsartigen Tumoren der Lunge. Die
Erkrankung forderte 29.400 (Manner) bzw. 13.600 (Frauen) Todesfalle, womit
Lungenkrebs zu diesem Zeitpunkt die haufigste Krebstodesursache bei Mannern und
die dritthaufigste bei Frauen darstellt [1].

Auch internationale epidemiologische Studiendaten bestatigen die fiihrende Rolle des
Lungenkarzinoms bezlglich der Krebstodesfalle fur beide Geschlechter [2,3]. So
schatzt das National Cancer Institute der Vereinigten Staaten die Zahl der
Neuerkrankungen in den USA auf mehr als 220.000 sowie die Zahl der Todesfalle auf
fast 160.000, womit das Lungenkarzinom hier mit Abstand die erste Position einnimmt
[3].

Bezuglich der Erkrankungs- und Sterberaten lasst sich aufgrund der Veranderung der
Rauchgewohnheiten bei beiden Geschlechtern ein gegenlaufiger Trend verzeichnen,
so dass bei Frauen ein kontinuierlicher Anstieg und bei Mannern ein entsprechender
Rickgang zu beobachten ist [1].

Mit einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 21% bei Frauen und 16% bei Mannern
stellt das Lungenkarzinom einen prognostisch ungiinstigen Tumor dar [1]. Es besteht

eine deutliche Abhéangigkeit der 5-Jahres-Uberlebensrate vom Tumorstadium zum



Diagnosezeitpunkt. So Uberleben bei lokalem Befund 49%, bei regionalem
Lymphknotenbefall 16% und bei Vorhandensein von Fernmetastasen nur noch 2% der
Patienten 5 Jahre [4].

Bereits in den 1950er- Jahren wurde das Tabakrauchen als Hauptrisikofaktor fir
Lungenkrebs diskutiert [5]. Inzwischen konnte der Zusammenhang zwischen
Tabakrauch und Lungenkrebs durch zahlreiche Untersuchungen sicher belegt werden
[6-10]. Einen weiteren gemeinhin anerkannten und durch zahlreiche (Meta-)-Analysen
belegten Risikofaktor stellt das Passivrauchen dar [11-13]. Ein zuséatzlicher, quantitativ
nicht zu vernachlassigender Trigger fur die Entstehung von Krebserkrankungen der
Lunge sind berufliche Noxen. Die zahlenmaRig fihrenden Range werden hier durch
Asbest, ionisierende Strahlen sowie Quarzstaub belegt. Vorrangig betroffen sind u.a.
Personen im Bergbau, Bauberufe, Chemieindustrie sowie metallverarbeitende Berufe
[14]. Als weitere Risikofaktoren werden in der Literatur Radonbelastung in
Wohnraumen [15] sowie allgemeine Luftverschmutzung [16] angefiihrt. Genetische

Faktoren scheinen bei der Krankheitsentstehung eine wichtige Rolle zu spielen [17,18].

1.2 Stadieneinteilung

Die TNM-Klassifikation der UICC [19] fir das Lungenkarzinom nimmt Bezug auf
folgende Merkmale: ,T“ beschreibt die Ausdehnung des Primartumors ( Tx bis T4). ,N“
bezieht sich auf die Beteiligung der regiondren Lymphknoten (Nx bis N3). M bezeichnet
das (Nicht-) Vorliegen von Fernmetastasen (Mx bis M1). Seit 2010 kommt die
7.Auflage der TNM-Klassifikation zur Anwendung [19] (basierend auf der von der

International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) vorgenommenen



Auswertung von mehr als 67000 Patienten mit nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen
[20-21]). Entsprechend qilt flr nicht-kleinzellige Karzinome die Gruppierung in folgende

Tumorstadien (siehe Tabelle 1):

Tabelle 1: Stadieneinteilung UICC 7.Auflage (nach [19])

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1a NO MO
T1b NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium IIA T1a N1 MO
T1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Stadium IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
T3 gleicher Lappen NO MO
Stadium 1A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T3 gleicher Lappen* N1 MO
T3 gleicher Lappen* N2 MO
T4 Ausdehnung NO MO
T4 Ausdehnung N1 MO
T4 Herd ipsilateral NO MO
T4 Herd ipsilateral N1 MO
Stadium I11B T4 Ausdehnung N2 MO
T4 Herd ipsilateral** N2 MO
jedes T N3 MO

Stadium IV jedes T jedes N M1a (maligner

Pleura- oder
Perikarderguss

oder kontralat.

Metastase)



Stadium IV jedes T jedes N M1b (Fernmetastase)

*Herd/e im gleichen Lappen, **Tumorherd/e im anderen Lungenlappen ipsilateral

Das pathologisch-anatomische (pT/pN/pM-) Staging, gleichbedeutend mit der
Tumorausdehnung am Resektat, erfolgt ebenfalls nach den Vorgaben des TNM-

Systems [19,21].

1.3 Diagnostik

Klinisch prasentieren sich Lungenkarzinome in der Mehrzahl zundchst durch
Symptome wie Husten, Hamoptysen, Gewichtsverlust, Inappetenz, Dyspnoe,
Thoraxschmerz, und Abgeschlagenheit [22]. Ein Grofteil der Lungenkarzinome wird
bildmorphologisch initial durch Réntgen-Ubersichtsaufnahmen des Thorax festgestellt
[23]. Nach ausfluihrlicher Anamnese und klinischer Untersuchung wird daher als initiales
radiologisches Verfahren die Rontgenthoraxaufnahme in 2 Ebenen empfohlen [24, 25].
Als weiterfUhrender diagnostischer Schritt sollte in allen Féllen (und bei intendierter
weiterer Therapie) die CT-Untersuchung des Thorax und der Oberbauchorgane
(inklusive Leber und Nebennieren) mit Kontrastmittel erfolgen [23,24].

Den wesentlichen diagnostischen Weg zur Diagnosesicherung und Materialgewinnung
fur die morphologische Beurteilung stellt die Bronchoskopie dar. Je nach Lokalisation
des Tumors kommen verschiedene Verfahren zur Anwendung. Zentrale Tumoren sind
der endobronchialen Zangenbiopsie gut zuganglich. Bei peripheren Rundherden
werden die transthorakale Nadelaspiration (TTNA) sowie transbronchiale
Biopsieverfahren empfohlen. Zum mediastinalen Lymphknotenstaging kommen als

bisheriger Goldstandard die Mediastinoskopie sowie mit zunehmender Bedeutung der



endobronchiale Ultraschall (EBUS) mit transbronchialer Nadelaspiration (TBNA) zur
Anwendung. Pathologische Veranderungen von Thoraxwand, Pleura und Lunge
kénnen sonographisch dargestellt werden (transthorakaler Ultraschall). Eine VATS
(videoassistierte Thorakoskopie) kann zur Diagnostik von Pleuraerglissen sowie zum
Ausschluss einer Pleurakarzinose eingesetzt werden [23-28].

Zur Detektion von (Fern-) Metastasen weist die PET-Untersuchung in zahlreichen
Untersuchungen eine bessere Sensitivitdt und Spezifitdt gegentber der herkdmmlichen

Computertomographie auf [23,24,29].

1.4 Histopathologie

Die histopathologische Typisierung der Lungenkarzinome erfolgt derzeit nach der
WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2004 [30]. Nach dieser Klassifikation existieren 4
Haupttypen: das Plattenepithelkarzinom (ca. 40%), das Adenokarzinom (ca. 25-30%)
und das grofRzellige Karzinom (ca. 10%) werden unter dem Begriff nichkleinzellige
Karzinome subsumiert. Die kleinzelligen Karzinome (ca. 20%) stellen eine eigene
Gruppe dar.

Entsprechend der WHO-Einteilung wird der Differenzierungsgrad  fir
Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome und adenosquamése Karzinome in einem
dreistufigen System angegeben: (G1: gut differenziert, G2: maRig differenziert, G3:
schlecht differenziert) [30]. Kleinzellige und grofizellige Karzinome werden als
undifferenziert (G4) eingeteilt.

Eine rasant wachsende Bedeutung fir die differentialdiagnostische Beurteilung der

Lungentumore gewinnen in den letzten Jahren molekulare Marker. Im Blickpunkt



stehen hier vor allem Mutationen im EGFR-Rezeptor bei Adenokarzinomen sowie

verschiedene immunhistologisch nachweisbare neuroendokrine Marker [24,30,31].

1.5 Therapie

Die stadienabhangigen Therapieoptionen flir das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom

sind in Kapitel 1.8.2 dargelegt.

Kleinzellige Karzinome in frilhen Stadien kénnen (in ausgewahlten Fallen mit gutem
Allgemeinzustand) einer Operation zugefuhrt werden. Patienten im Stadium ,Limited
disease“ (auf den initialen Hemithorax begrenzter Tumor mit oder ohne ipsi- oder
kontralaterale mediastinale oder supraclaviculdare Lymphknotenmetastasen und mit
oder ohne ipsilateralen Pleuraergul® unabhangig vom zytologischen Ergebnis) und
gutem Allgemeinzustand koénnen mit einer kombinierten Chemo- (4 Zyklen
Cisplatin/Etoposid) sowie thorakalen Radiotherapie behandelt werden. Eine
prophylaktische Schadelbestrahlung ist bei allen Patienten indiziert. Auch Patienten im
Stadium ,Extensive disease” (jede Ausbreitung Uber ,Limited Disease” hinaus) erhalten
eine Chemotherapie (Etoposid und Irinotecan bzw. Cisplatin/Etoposid als empfohlene

Kombinationspartner) [24,32].

1.6 ECOG und Charlson Comorbidity Index als Prognoseparameter

Der 1949 von Karnofsky eingefihrte Index sowie der 1982 publizierte ECOG-
Performance- Status der Eastern Cooperative Oncology Group (siehe Tabelle 2) sind
im klinischen Alltag verbreitete Scores zur Beurteilung und Quantifizierung des

Allgemeinzustands bzw. der Leistungsfahigkeit des onkologischen Patienten [33,34].



Zur Erfassung der Komorbiditat wird in dieser Arbeit der 1987 von Charlson entwickelte
Charlson Comorbidity Index (siehe Tabelle 3) verwendet [35]. Dieser berlcksichtigt die
Anzahl sowie Schwere der Nebenerkrankungen anhand eines zugewiesenen
Punktwertes fir jede Nebenerkrankung. Die vorgenannten Parameter finden aufgrund
ihres belegten Einflusses auf das Outcome und die Prognose von

Lungenkrebspatienten Eingang in diese Arbeit [36-40].

Tabelle 2: ECOG/ Karnofsky-Index

ECOG/WHO- Grad Karnofsky Index
Performance-Status
(PS)
normale, 0 normale Aktivitat, 100%
uneingeschrankte keine Beschwerden,
korperliche Aktivitat kein Hinweis auf
Tumorleiden
mafig eingeschrankte 1 geringfiigig 90%
korperliche Aktivitat und verminderte Aktivitat
Arbeitsfahigkeit, nicht und
bettlagerig Belastbarkeit
normale Aktivitat nur 80%

mit Anstrengung,

deutlich verringerte

Aktivitat
arbeitsunfahig, meist 2 unfahig zu normaler 70%
selbststandige Aktivitat, versorgt
Lebensfuhrung, sich selbststandig
wachsendes Ausmalf} an gelegentliche Hilfe, 60%
Pflege und versorgt sich
Unterstltzung, weniger weitgehend selbst
als 50% bettlagerig
weitgehend unfahig, sich 3 sténdige 50%
selbst zu versorgen, Unterstitzung und
kontinuierliche Pflege Pflege,



oder
Hospitalisierung, rasche
Progredienz des Leidens,
mehr als 50% bettlagerig
100% bettlagerig, vollig
pflegebediirftig

Uberwiegend
bettlagerig, spezielle
Hilfe erforderlich

dauernd bettlagerig,
geschulte
Pflegekraft notwendig
schwerkrank,
Hospitalisierung,
aktiv supportive
Therapie

moribund

Tabelle 3: Charlson-Index

Komorbiditat

Myokardinfarkt
Angeborener Herzfehler
pAVK
Demenz
Gefalerkrankung des Gehirns (TIA/Apoplex)
Chronische Lungenerkrankung
Bindegewebserkrankung
Ulkuserkrankung
Milde Lebererkrankung (ohne portale Hypertension)
Diabetes mellitus (ohne Folgeerkrankungen)
Diabetes mellitus (mit Folgeerkrankungen)
Halbseitenlahmung
Mittelschwere bis schwere Nierenerkrankung (GFR
< 44 ml/min)
Solider Zweittumor (ohne Metastasen, innerhalb der
letzten 5 Jahre)
Leukamie
Lymphom
Mittelschwere bis schwere Lebererkrankung

(Zirrhose und /oder portale Hypertension

Punktwert

40%

30%

20%

10%



Metastasierter solider Zweittumor 6
AIDS 6

1.7 Aligemeine Anmerkungen zu Leitlinien im medizinischen Versorgungsalltag

Nach einer im Jahr 1990 vom Institute of Medicine (IOM) der Vereinigten Staaten
entwickelten und heute weltweit akzeptierten Definition sind Leitlinien ,systematisch
entwickelte Aussagen, die den gegenwartigen Erkenntnisstand wiedergeben, um Arzte
und Patienten bei der Entscheidungsfindung fiir eine angemessene Versorgung in
spezifischen Krankheitssituationen zu unterstiitzen® [41]. Sofern sie innerhalb eines
transparenten Prozesses entwickelt werden, sind Leitlinien in der Lage, zur
Verbesserung der medizinischen Versorgung beizutragen [42].

Dennoch finden sich in der Literatur Untersuchungen zur Umsetzung von Leitlinien im
Versorgungsalltag, in denen eine starke Heterogenitat von (anwenderbezogenen)
Barrieren sowie ein ebenso groRes, nicht zu verallgemeinerndes Spektrum an
Begriindungen fiir die fehlende Anwendung von Leitlinien [43,44] postuliert wird.
Beziglich dieser Problematik stellen Muche-Borowski und Kopp Vorbehalte bezogen
auf die methodische Qualitdt oder die mangelnde Transparenz von
Interessenkonflikten der Leitlinienautoren und —herausgeber [45] fest. Ein weiterer
wichtiger Grund fur die mangelhafte Umsetzung von Leitlinien ist ein durch ihre
Anwendung empfundener Mehraufwand sowie die haufige Einordnung von Leitlinien
unter Birokratie [46]. Die Anwendung von Leitlinien wird oftmals durch ein

Ungleichgewicht zwischen Evidenz und der ublichen Praxis im Versorgungsalltag



verhindert. So behindert beispielsweise Zeitdruck die Interpretation und Umsetzung

evidenzbasierter Methoden [47].

Hinsichtlich der Entwicklung von Strategien zur Verbesserung der Implementierung
evidenzbasierter Leitlinien existieren in der internationalen Literatur zahlreiche

Analysen aus den verschiedensten medizinischen Fachbereichen [44,48-51].

1.8 Die S3-Leitlinie der AWMF zur Pravention, Diagnostik, Therapie und

Nachsorge des Lungenkarzinoms

1.8.1 Anmerkungen zur Umsetzung von Lungenkarzinom-Leitlinien

Mit der im Februar 2010 publizierten S3-Leitlinie zur Pravention, Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Lungenkarzinoms ist durch das Mitwirken zahlreicher
Fachgesellschaften eine auf hohem Evidenzlevel basierende Entscheidungshilfe vor
allem fir das interdisziplindre Management der komplexen Erkrankung Lungenkrebs
entstanden [24]. Jedoch ist die Datenlage zur Versorgung von Lungenkrebspatienten in
Deutschland insgesamt unzureichend [52]. International existieren einige
Untersuchungen zur Umsetzung von Leitlinien, in denen einzelne Therapiemodalitaten
[53-55] bzw. isolierte Tumorstadien betrachtet werden [56, 57]. Die Analyse der
Umsetzung von Leitlinienempfehlungen in Deutschland erfolgte erstmalig in Form einer
Querschnittserhebung fir das Bundesland Berlin. Diese Arbeit postuliert eine nahezu
vollstdndige konzeptionelle Leitlinientreue in stationaren pneumologischen bzw.
pneumologisch-thoraxchirurgischen Einrichtungen [58]. Dennoch sind zur Optimierung

der Lungenkarzinom-Leitlinien weiterfihrende Untersuchungen auch beziglich der

10



Grinde flr Abweichungen von leiltiniengerechten Behandlungskonzepten notwendig

[58].

1.8.2 Stadienabhangige Algorithmen zur Therapie des nichtkleinzelligen

Lungenkarzinoms

Im folgenden sind ausschlief3lich die in der Leitlinie [24] publizierten Algorithmen zur

Therapie der verschiedenen Stadien des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms

dargestellt (Abb. 1-4), da in dieser Arbeit auf die Auswertung von Diagnostik, Second-

Line- sowie weiteren Folgetherapien bewusst verzichtet und somit nur die Umsetzung

der im folgenden aufgefuhrten Algorithmen analysiert wurde (ndheres siehe Kap.2).

Stadium I/l

Wesentliche Empfehlungen zur Therapie im Stadium I/ll und T3N1MO (nach [24])

Primares Therapieziel: Radikale Resektion (bei fehlenden Kontraindikationen)
mit tumorfreiem Resektionsrand (RO-Resektion)

Lobektomie als empfohlener Resektionstyp bei ausreichender kardiopulmonaler
Funktion (bei Kontraindikation gegen Lobektomie: parenchymsparende
Resektion oder definitive Radiochemotherapie; Festlegung im interdisziplinaren
Kontext)

Systematische MLKD bei allen operierten Patienten

Bei R1-Resektion mdglichst Nachresektion anstreben (ansonsten
Nachbestrahlung des Tumorbettes)

Keine Empfehlung der praoperativen Chemotherapie auf3erhalb von Studien

11



¢ Adjuvante Chemotherapie (cisplatinhaltige Kombination tber 4 Zyklen) in
Stadium Il bzw. 1lIA4/1IA2 (Patienten mit gutem ECOG: 0/1)
e Multimodale Konzepte (Entscheidung immer innerhalb einer interdisziplinaren

Behandlungsgruppe) bei bedeutsamer Komorbiditat

hochdasierte RT,
i nach Maglichkeit auch |
| stereotaktisch

RT i
| Nach Abschluss der Lokal-
therapie bel pN1 adjuvante
Chemaotherapie maglich**

3

Nach Abschiuss der Lokal-
therapie bei pN1 adjuvante
Chemotherapie maglich

— gl i ) _ P — -
/ pT3 pNOfT mit "\ ein pT1-3pNt1 % nein
N\ BWdnfiltration? pT3 pND? —{  PIZpNR?

j2 ja ja
= )
adjuvante . = adjuvante
Chemotherapie Chem’ otl::m i | | Chemotherapie | Nachsorge
qof RT**** gl | maoghich*** ]

MLKD: Mediastinale Lymphknotendissektion; RT: Radiotherapie; CT: Chemotherapie, KRR: Kardiorespira-
torische Reserve; BW-nfiltration: Brustwandinfiltration.

Abbildung 1: Algorithmus Stadium 1/l

Stadium Il

Wesentliche Empfehlungen zur Therapie im Stadium Il (nach [24])

e Grolte Bedeutung der Unterscheidung von Subgruppen vor allem im Stadium

A (N2)
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Adjuvante Chemotherapie (cisplatinhaltige Kombination Utber 4 Zyklen) in
Stadium [lIA mit inzidentellem N2-Status (nach RO-Resektion und
systematischer MLKD)

Bei mediastinalem Lymphknotenbefall Prifung der Indikation zur zusatzlichen
postoperativen Mediastinalbestrahlung

Bei pratherapeutisch  gesichertem N2-Status mdgliche multimodale
Therapieansatze mit Induktionschemo- bzw. Induktionschemostrahlentherapie
und anschlieliender Operation (interdisziplinare Diskussion und Festlegung)
Fir selektionierte Falle in Stadium [lIB  modglicher multimodaler
Behandlungsansatz unter Integration einer Operation

Einsatz der verschiedenen Therapieschemata immer im Kontext des
Allgemeinzustandes und Wunsch des Patienten (z.B. verklrzte

simultane/sequentielle Schemata)
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Abbildung 3: Algorithmus Stadium 11IB



Stadium [lIB/IV

Wesentliche Empfehlungen zur Therapie im Stadium Il1B/IV (nach [24])

Vor Einleitung einer systemischen Therapie: Prifung, ob eine
Erkrankungsmanifestation einer zeitnahen Intervention bedarf

Bei Vorstellung im interdisziplindren Zentrum zeitnahe Entscheidungsfindung
und Umsetzung

4 Zyklen cisplatinbasierte = Kombinationschemotherapie bei  gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0/1)

Bei reduziertem Allgemeinzustand bzw. Kontraindikationen gegen platinbasierte
Chemotherapie: Méglichkeit der Monotherapie mit Drittgenerationszytostatikum
(z.B. Vinorelbin)

Bei Nicht-Plattenepithelkarzinomen und gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1)
Méglichkeit des Einsatzes von Bevacizumab als Kombinationspartner

Bei Erkrankungsprogression nach primarer Chemotherapie Durchfiihrung von
Zweit- und Drittlinientherapie (und weiterer Folgetherapien bei langerfristigem
Krankheitsverlauf)

Bei Auftreten von Metastasen: interdisziplinare Einzelfallscheidungen beztglich

Therapie (Operation/Radiatio nach Allgemeinzustand)
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Abbildung 4: Algorithmus Stadium 1V/I1IB

Pancoast-Tumore

Wesentliche Empfehlungen zur Therapie der Pancoast-Tumore (nach [24])

¢ Neoadjuvante Radiochemotherapie mit anschlieRender Resektion

o Bei Kontraindikationen zur Chemotherapie: Neoadjuvante Radiotherapie mit

anschlieRender Resektion

e Bei Inoperabilitdt definitive Radio-/Chemotherapie (alle Entscheidungen im

interdisziplindren Kontext)
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2. Zielstellung

Die vorliegende Studie wurde unter folgenden Fragestellungen bearbeitet:

o Welche demographischen Daten kénnen erhoben werden ?

o In welchem Tumorstadium (TNM 7.Edition) befinden sich die Patienten bei
Erstdiagnose ?

e In welchem Allgemeinzustand (ECOG-Stadium) befinden sich die Patienten
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ?

o Welches Komorbiditatsspektrum besteht bei den Patienten ?

e Welche First-Line-Therapieregime kommen zur Anwendung ?

e Bestehen, bezogen auf die initiale Behandlung der Patienten, Abweichungen
von den Leitlinienempfehlungen?

¢ Wie haufig wird von den aktuellen Therapieempfehlungen abgewichen ?

e Welche Begrindungen fiir abweichende Therapieregime lassen sich
herausarbeiten ?

e Lassen sich spezielle patientenbezogene und/ oder
erkrankungsspezifische/klinische Faktoren/Charakteristika herausarbeiten, die
in besonderem Male zu abweichenden Therapieempfehlungen fiihren ?

e Entstehen durch ein Abweichen von leitliniengerechten Therapiekonzepten

Auswirkungen auf das Gesamt- bzw. rezidivfreie Uberleben ?
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o Kobnnen erkrankungsspezifische Faktoren gefunden werden, die in besonderem
Male berlcksichtigt werden missen, um eine leitliniengerechte Therapie zu

gewahrleisten ?

3. Patienten und Methoden

3.1 Aligemeines

Die Datenerhebung in der vorliegenden Arbeit erfolgte retrospektiv. Zunachst wurden
samtliche Patienten mit der Erstdiagnose eines Lungenkarzinoms ermittelt, die im
Zeitraum Januar 2010 bis Dezember 2011 am Diakoniekrankenhaus Halle/Saale, einer
Klinik der Basisversorgung mit TUV-zertifiziertem Lungenkrebszentrum (ISO
9001:2008), eine First-Line-Therapie (Erstlinientherapie) erhielten. Die konsekutive
Erfassung der Patienten mit den benétigten Diagnosen wurde gewahrleistet durch eine
gezielte rickwirkende Abfrage der entsprechenden ICD-10-Codes (C-34) fur den
Untersuchungszeitraum Uber die medizinische Dokumentationsabteilung des
Krankenhauses. In einem nachsten Schritt wurden anhand folgender
Einschlusskriterien die flr die Datenerhebung relevanten Félle aus dem Datenpool

herausgefiltert:

1. Rekrutierungszeitraum Januar 2010 — Dezember 2011, d.h. die Sicherung der
Erstdiagnose der Erkrankung sowie die Durchflhrung der First-Line-Therapie

mussten in diesem Zeitraum erfolgt sein.

2. Eingeschlossen wurden nur Patienten mit histologisch — bzw. zytologisch

gesichertem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom.
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3. Es mussten im Computersystem bzw. im Archivbestand der Klinik vollstandige
Daten zur Erstlinientherapie sowie zu den zu erfassenden Kklinischen

Parametern vorliegen.

Die Arbeit fokussiert explizit nur die angewandten First-Line-Therapieregime. Auf die
Auswertung von Diagnostik, Second-Line- sowie weiteren Folgetherapien wurde
bewusst verzichtet.

Insgesamt befanden sich im Rekrutierungszeitraum 190 Patienten mit einem
Bronchialkarzinom jeglicher Histologie in Behandlung.

Hiervon fanden 38 Patienten keine Berilcksichtigung, bei denen eine abweichende
histologische bzw. zytologische Diagnose festgestellt wurde, darunter 31 kleinzellige-,
4 mischzellige- sowie 3 Karzinoidtumore. Ein unvollstandiger Datenbestand im Sinne
der Einschlusskriterien fand sich in insgesamt 4 Fallen. In Zusammenschau dieser
nicht berucksichtigten Falle gingen somit die Daten von 148 Patienten in die
Untersuchung ein.

Die Erfassung der klinischen Daten erfolgte durch Sichtung der vom Archiv
angeforderten  Krankenakten. Zusatzlich wurde das klinikinterne  EDV-
Dokumentationssystem ORBIS-NICE ® genutzt, um elektronisch archivierte Arztbriefe
und Befunde einzusehen. Samtliche eingeschlossenen Faélle wurden initial im
interdisziplinaren Tumorboard der Klinik (bestehend aus den Fachdisziplinen
Radiologie, Strahlentherapie, Nuklearmedizin, Thoraxchirurgie sowie Innere Medizin)
besprochen. Die getroffenen Entscheidungen waren entsprechend schriftlich

protokolliert und elektronisch erfasst.
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Die so erfassten Daten wurden schliel3lich elektronisch und durch ID-Nummern

anonymisiert in eine vorbereitete Eingabemaske in Microsoft-Excel 2007 ® Ubertragen.

3.2 Art der erfassten Daten

3.2.1 Leitliniengerechte Behandlung

Zur weitergehenden Analyse der Leitlinientreue wurden die rekrutierten Falle den
Gruppen leitliniengerechte Behandlung” oder ,von der Leitlinie abweichende
Behandlung“ zugeordnet. Als Grundlage dieser Zuordnung diente die aktuell glltige
interdisziplindre S3-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin und der deutschen Krebsgesellschaft (Stand 02/2010; gultig bis
28.2.2015). Die Zuordnung zu den Gruppen erfolgte stadienabhangig anhand der
jeweiligen Algorithmen aus dem Leitlinienkapitel ,Therapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms® (ndheres zur Leitlinie und Darstellung der Algorithmen siehe
Einleitung).

Um eine zweifelsfreie und nachvollziehbare Einordnung zu gewahrleisten, wurde flr
jeden einzelnen Fall getrennt analysiert, ob der jeweilige (flr das initiale Tumorstadium
empfohlene) Algorithmus fir die First-Line-Therapie bis zum Ende verfolgt wurde. War
dies nicht der Fall, so wurde der betreffende Fall als ,von der Leitlinie abweichend
behandelt“ gewertet und die entsprechende Begriindung flir ein abweichendes
Therapieregime dokumentiert. Zur Systematisierung und besseren Auswertbarkeit
wurden beziglich des Begrindungsspektrums fir abweichende Therapieregime 4

Subgruppen gebildet (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Begriindungskategorien flir abweichende Therapieregime

Reduzierter Allgemeinzustand
Technische Faktoren
Patientenentscheidung

Sonstige

3.2.2 Patientenbezogene Daten

Neben ID-Nummer, Alter und Geschlecht wurde zur qualitativen Einordnung des
Allgemeinzustandes der in den Akten dokumentierte klinisch evaluierte ECOG-
Performance-Status bei Erstvorstellung Ubertragen. Zur Einschatzung des Ausmales
bestehender Komorbiditaten wurde zusatzlich fur jeden Patienten der Charlson-
Comorbidity-Index erstellt (Erlauterungen zu ECOG und Charlson-Index siehe
Einleitung). Um eine verbesserte Darstellbarkeit und statistische Analyse zu
gewahrleisten, wurde aus jedem Charlson-Gesamtwert eine individuelle Schweregrad-

Einteilung erstellt (Details siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Patientenbezogene Daten

Variablenname Dimension/Wertelabel Kommentar
ID-Nummer [001-148]
Alter [Jahre] zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose
Geschlecht [1=mannlich]
[2=weiblich]
ECOG [01234] Allgemeinzustand und
Leistungsfahigkeit des
Patienten
Charlson Comorbidity [0- 37] Komorbiditatsscore
Index
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Schweregrad [Charlson 0=SG' 1] SG 1=keine Erkrankungen

Komorbiditat [Charlson 1-2=SG 2] SG 2=leichte Erkrankung
[Charlson 3-4=SG 3] SG 3=maRige bis schwere
[Charlson > 5=SG 4] Erkrankung

SG 4=sehr schwere

Erkrankung

:Schweregrad

3.2.3 Histopathologie

Die histopathologische Beurteilung der Tumorgewebe erfolgte anhand der 7. Auflage
der TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung der UICC (gultig ab 2010, naheres siehe
Einleitung). Die histopathologische Befundung erfolgte durch das Institut fiir Pathologie
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg sowie in einigen Fallen durch ein
weiteres zertifiziertes Institut in Halle. Sofern in der Dokumentation nachvollziehbar,

wurden aulRerdem zytologische Befunde erfasst (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Pathologie

Variablenname Dimension/Wertelabel Kommentar
T-Stadium [T1-T4]
N-Stadium [NO-N3]
M-Stadium [MO-M1]
Stadium [0-4]

Histologie/Zytologie = 1=Plattenepithel- sonstige: nicht naher spezifiziertes
Karzinom NSCLC, Pancoast-Tumor (nicht
2=Adenokarzinom naher bezeichnet)
3=sonstige
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Aufgrund der ausgepragten Heterogenitat der TNM- Klassifikationen wird im
Ergebnisteil zur Wahrung der Ubersichtlichkeit auf deren Angabe verzichtet.
Angegeben werden die Anhand der TNM-Klassifikation klinisch bzw. pathologisch
eingeordneten UICC-Stadieneinteilungen (zum Zeitpunkt der Erstdiagnose). Fur
Patienten, die im Rahmen der Erstlinientherapie eine Operation mit entsprechender
histopathologischer Untersuchung des Praparates erhielten, wurden die pathologisch
eingeordneten Tumorstadien herangezogen (,p-Staging®). In allen anderen Féllen
beziehen sich die angegebenen Stadien auf die klinisch diagnostizierten TNM-

Parameter (,c-Staging®).

3.2.4 Daten zur Erstlinientherapie

Anhand der vorliegenden Dokumentationsunterlagen wurde fir jeden Fall erfasst, ob
es sich um ein monotherapeutisches- oder multimodales Therapiekonzept handelte.
Hierzu wurden die Variablen Operation, Chemotherapie, Radiotherapie sowie best

supportive care (supportive Behandlungsmalnahmen) aufgenommen (siehe Tab. 7).

Tabelle 7: Daten zur Erstlinientherapie

Variablenname Dimension/Wertelabel
Operation O=trifft zu
1=trifft nicht zu
Chemotherapie O=trifft zu
1=trifft nicht zu
Radiotherapie O=trifft zu

1=trifft nicht zu
best supportive care/keine Therapie O=trifft zu
1=trifft nicht zu
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3.2.5 Verlaufsparameter

Als Parameter flir die Verlaufsbeobachtung sowie zum Vergleich der
Behandlungsgruppen wurden progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben
erfasst. Zur statistischen Erstellung dieser Parameter wurde die Beobachtungszeit in
Monaten herangezogen. (Kommentare siehe Tabelle 8). Der Rekrutierungszeitraum
betrug 24 Monate (Januar 2010 bis Dezember 2011). Um zu gewahrleisten, dass auch
der letzte eingeschlossene Patient noch ausreichend lange nachverfolgt werden
konnte, schloss sich daran eine 12-monatige Nachbeobachtungsperiode an. Somit
endete die Studie am 31.12.2012. Als Beginn des Beobachtungszeitraums wurde das
Datum der histologischen bzw. zytologischen Erstdiagnose des jeweiligen Patienten
festgelegt. Sofern in den Patientenakten kein Ereignis dokumentiert war, erfolgte eine
entsprechende Anfrage bei den behandelnden Hausarzten. Konnte keine Information
zum Eintreten eines Ereignisses ermittelt werden, wurde als Abschluss der
Beobachtung der letzte Patientenkontakt verwendet und die betroffenen Patienten als
.zensiert* gewertet. Der (in den Krankenakten dokumentierte) Zeitpunkt des Auftretens
eines Rezidivs oder PD (definiert als mindestens 25-prozentige Zunahme der
Tumormasse und/oder Auftreten neuer Herde) wurde als Endpunkt der Beobachtung

beziiglich des progressionsfreien Uberlebens herangezogen.
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Tabelle 8: Verlaufsparamater

Variablenname Dimension/Wertelabel Kommentar

Beobachtungszeit [Monate] Zeit von ED" bis
Ausscheiden aufgrund loss
to follow up? oder
Ereigniseintritt
Ereignis: Tod/Rezidiv 0=Ereignis nicht eingetreten

1=Ereignis eingetreten

Progressionsfreies [Monate] Zeit von ED bis Auftreten
Uberleben eines Rezidivs oder Tod
Gesamtuberleben [Monate] Zeit von ED bis Tod oder

loss to follow up
:Erstdiagnose

2:Deutsch: "Der Nachbeobachtung verloren gegangen®

3.3 Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten sowie die Erstellung der Grafiken
und Abbildungen erfolgte anhand der Computerprogramme WIinSTAT fiir Microsoft-

Excel ® sowie SPSS ® (Version 15).

Zum Vergleich der Behandlungsgruppen ,leitliniengerecht und ,von der Leitlinie
abweichend behandelt* im Hinblick auf einzelne erfasste nominal- und ordinalskalierte
Daten (Geschlecht, ECOG, Komorbiditat, Tumorstadium, Histologie) wurde der Chi-
Quadrat-Test genutzt. Fur Mittelwertvergleiche (Alter) wurde der T-Test angewandt.
Zur Untersuchung des (gleichzeitigen) Einflusses mehrerer Variablen auf die
Therapieentscheidung kam das Verfahren der logistischen Regression zur
Verwendung. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 festgelegt. Uberlebensanalysen

erfolgten mittels Kaplan-Meier Methode und Cox-Regression.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Gesamtpopulation

Tabelle 9 stellt zundchst eine Ubersicht (iber die erfassten Variablen zur
Charakterisierung aller untersuchten Félle dar (sémtliche Mengen- und
Prozentangaben beziehen sich auf n=148 erfasste Falle). Zur weitergehenden Analyse

der einzelnen Subgruppen sei auf die folgenden Abschnitte verwiesen.

Tabelle 9: Charakteristika der Gesamtpopulation

Anzanhl giiltige Félle 148
Mittleres Alter bei ED' [Jahre + s?] 67,4+ 10,8 Median 68,5
Geschlecht mannlich weiblich
n (%) 107 (72) 41 (28)
n (%)
9 (6)
101 (68)
27 (18)
8 (6)
3(2)
29 (19)
72 (49)
35 (24)
12 (8)
n(%)
Tumorstadium I 39 (26)
I 20 (14)
I 34 (23)
\Y 55 (37)

ECOG

A W N =~ O

Schweregrad
Komorbiditét

A WODN -
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Histologie/Zytologie Plattenepithelkarzinom 50 (34)

Adenokarzinom 81 (55)
Sonstige 17 (11)
Beobachtungszeit /Monate+s] 15,8 £ 9,9 Median 15,5
Loss to follow up? n (%) 7 (5)
PD4 im Beobachtungszeitraum 7 (%) 48 (32)

n (%)
Monotherapie 86 (58)
alleinige Operation 41 (28)
alleinige Radio- oder Chemotherapie 45 (30)
Multimodale Therapie 53 (36)

Best supportive care 9 (6)
leitliniengerecht behandelt 126 (85)
nicht leitliniengerecht behandelt 22 (15)

1. Erstdiagnose
2; Standardabweichung
3:Deutsch: ,Der Nachbeobachtung verloren gegangen®

4: Progressive disease (Definition siehe Seite 24)

4.2 Charakteristika der Subgruppen leitliniengerecht/abweichend behandelt

4.2 1 Leitliniengerechte Behandlung

Insgesamt konnte bei 126 der 148 untersuchten Falle (85%) eine den
Leitlinienempfehlungen entsprechende Erstlinientherapie festgestellt werden, 22
Patienten (15%) wurden abweichend von den Therapieempfehlungen behandelt (siehe

Abb. 5).
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M Leitliniengerecht Abweichung

15%

Abbildung 5: Haufigkeit des Abweichens von Leitlinienempfehlungen (n=148)

4.2.2 Altersverteilung

Die Altersspanne der 126 leitliniengerecht behandelten Patienten betrug 34 — 88 Jahre,
Median und Mittelwert lagen bei 68,5 bzw. 67 £10,9 Jahren. Es zeigte sich eine
Konzentrierung auf ein mittleres bis héheres Lebensalter: Die grofite Gruppe bildeten
mit 61 Patienten die 65 — bis 79 —jahrigen (49%). Alter als 80 Jahre waren 17 Patienten
(13%; siehe Abb. 6). Innerhalb der Gruppe der 22 abweichend behandelten zeigte sich
eine inhomogenere Verteilung, jedoch befand sich auch hier der groRere Anteil in
einem hoheren Lebensalter: 13 Patienten (59%) befanden sich im Alter von 65 bis 79
Jahren, 2 Patienten waren alter als 79 Jahre (siehe Abb. 7). Die Altersspanne in dieser
Gruppe betrug 51 — 88 Jahre, Mittelwert und Median lagen bei 69,1 £ 10,5 bzw. 69,5
Jahren. Die Mittelwerte der beiden Subgruppen unterschieden sich nicht signifikant (T-
Test: p=0,405; siehe Abb. 8). In der Regressionsanalyse konnte ein Einfluss des Alters

auf die Behandlung nicht nachgewiesen werden (p=0,955).
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Abbildung 7: Altersverteilung bei Erstdiagnose (abweichend behandelte)
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Abbildung 8: Mittleres Lebensalter in den Behandlungsgruppen

4.2.3 Geschlechtsverteilung

Bezlglich der Geschlechtsverteilung fand sich in beiden Behandlungsgruppen ein
deutliches Ubergewicht zulasten des maénnlichen Geschlechts: 93 (74%) der 126
leitliniengerechten Falle waren Manner, 33 (26%) waren Frauen.

Unter den abweichend behandelten Fallen befanden sich 14 (64%) Manner und 8
(36%) Frauen (siehe Abb. 9). Unter der Fragestellung bezliglich eines Einflusses des
Geschlechts auf leitliniengerechte Behandlung lied sich kein signifikanter

Zusammenhang ermitteln (p=0,461).
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Abbildung 9: Geschlechtsverteilung in den Behandlungsgruppen

4.2.4 ECOG und Komorbiditat

Die klinisch evaluierten ECOG-Gruppen der leitliniengerecht behandelten Patienten
reichten von 0 bis 4, wobei mit 88 (70%) der gréfte Teil der Patienten auf Gruppe 1
entfiel. Auf Gruppe 0 entfielen 9 Patienten (7%), Gruppe 2 enthielt19 Patienten (15%),
die Gruppen 3 und 4 waren mit 8 und 2 Patienten (6% und 2%) am geringsten

vertreten. Der Median lag bei 1.

Innerhalb der abweichend behandelten Gruppe entfiel der gréRte Anteil mit 13 von 22
Fallen (59%) ebenfalls auf ECOG 1, 8 Falle (36%) wiesen einen ECOG von 2 auf,
ECOG 0 und 3 waren hier nicht vertreten. Einem der 22 Falle (5%) wurde ein ECOG
von 4 zugewiesen (siehe Abb. 10). Der Median lag in dieser Gruppe ebenfalls bei 1.

Die ECOG-Werte zwischen den Behandlungsgruppen unterschieden sich nicht

signifikant (p=0,071).
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Abbildung 10: ECOG in den Behandlungsgruppen

Abbildung 11 zeigt die ermittelten Komorbiditats-Schweregrade (SG): Sie reichten in
beiden Gruppen von 1-4. 60 der 126 leitliniengerecht behandelten Patienten (48%)
erreichten SG 2, jeweils 28 Patienten (22%) SG 1 und 3 sowie 10 Patienten (8%) SG
4. Der Median in dieser Gruppe lag bei 2. In der Gruppe der abweichend behandelten
Patienten war mit 12 der 22 Patienten (55%) ebenfalls die Mehrzahl dem SG 2
zuzuordnen. Es folgte in der Haufigkeitsverteilung SG 3 mit 7 Patienten (32%). SG 1
und 4 waren somit am geringsten vertreten mit 1 (4%) bzw. 2 (9%) Patienten. Der
Median in dieser Gruppe lag somit ebenfalls bei 2. Die SG unterschieden zwischen den

Behandlungsgruppen unterschieden sich nicht signifikant (p=0,212).

Die zahlenmaRig am haufigsten vertretene Entitdt war die COPD bei 40% aller

Patienten. Es folgten die koronare Herzerkrankung mit 20%, Diabetes mellitus Typ Il
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(18%) sowie die pAVK bei 17% der Patienten. In 20% der Falle fanden sich keine

(dokumentierten) Komorbiditaten.
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Abbildung 11: Komorbiditats-Schweregrade in den Behandlungsgruppen

Ein Einfluss auf die Therapieentscheidung konnte in der Regressionsanalyse weder flr
den klinisch erhobenen Allgemeinzustand (p=0,620) noch fir den Komorbiditats-

Schweregrad nachgewiesen werden (p=0,575).

4.2.5 Histopathologie

Ein histologischer Befund lag bei insgesamt 120 der 148 Faélle (81%) vor. In den
verbliebenen 28 Fallen konnte auf die zytologische Erstdiagnose zuriickgegriffen
werden. Eine gemeinsame zytologische und histologische Befundung lag fur insgesamt

79 Patienten (53%) vor.
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In der leitliniengerechten Gruppe stellte mit 68 von 126 Fallen (54%) das
Adenokarzinom die haufigste Tumorart dar. Es folgte mit 42 Fallen (33%) das
Plattenepithelkarzinom. ,Sonstige” Tumorarten lagen in 16 Fallen (13%) vor, darunter 3
Pancoast-Tumoren sowie 13 nicht naher spezifizierte nicht kleinzellige Karzinome.

Unter den nicht leitliniengerecht behandelten Patienten war ebenfalls das
Adenokarzinom mit 13 Féllen (59%) am haufigsten vertreten. Ein
Plattenepithelkarzinom war in 8 Fallen (36%) zu finden. ,Sonstige“ Tumorarten lagen
bei 1 der 22 Patienten (5%) vor (1 nicht ndher spezifiziertes nichtkleinzelliges Karzinom

(siehe Abb. 12)).
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Abbildung 12: Histologie/Zytologie in den Behandlungsgruppen

Signifikante Unterschiede konnten zwischen Geschlecht und Tumorhistologie

festgestellt werden: Bei 78% der Frauen des Gesamtkollektivs konnte ein
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Adenokarzinom nachgewiesen werden. Demgegentber lag diese Tumorentitat nur bei
41% der Manner vor. FiUr das Plattenepithelkarzinom galten umgekehrte
Haufigkeitsverhaltnisse: Dieses trat bei 42% der Manner auf, jedoch nur bei 12% der
Frauen. (p<0,001). Ein Einfluss der pathologischen bzw. zytologischen Befunde auf die
Therapieentscheidung konnte in der Regressionsanalyse jedoch nicht nachgewiesen

werden (p=0,612).

4.3 Uberlebensdaten

4.3.1 Tumorstadium und Gesamtiiberleben

Die erhobenen Tumorstadien umfassten die gesamte Spanne von Stadium | — IV (zur
Erlauterung der Vorgehensweise zur Stadieneinteilung siehe Kapitel ,Patienten und
Methoden®). In 67 der 148 Falle (45%) konnte auf ein p-Staging zurlickgegriffen
werden, 81 mal (55%) wurde das c-Staging dokumentiert. Abbildung 13 zeigt die
Stadienverteilung in der Gesamtpopulation: Mit 55 Fallen (37%) befand sich der gréite
Teil bereits im metastasierten Tumorstadium V. Es folgten in der Haufigkeit die
Stadien | mit 39 (26%) und 1l mit 34 (23%) Fallen. Stadium Il war mit 20 (14%) der 148

Falle am geringsten vertreten.
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Abbildung 13: Tumorstadien der Gesamtpopulation

Abbildung 14 zeigt die Stadienverteilung gruppiert nach Behandlung: Unter den
leitliniengerecht behandelten Fallen zeigte sich eine &hnliche Verteilung wie in der
Gesamtpopulation. Der grofdte Anteil der 126 Patienten befand sich in Stadium IV
(n=48; 38%). Stadium | und lll waren mit jeweils 31 Patienten (25%) gleich haufig

besetzt. 12% (n=16) der Falle befanden sich in Stadium II.

In der abweichend behandelten Gruppe befand sich die Mehrzahl der Falle mit n=8
(36%) in Stadium |. Es folgten Stadium IV mit 7 Fallen (32%) sowie Stadium Il mit 4

Fallen (18%) und Stadium Il mit 3 Fallen (14%).
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Abbildung 14: Tumorstadien in den Behandlungsgruppen

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten in den einzelnen Tumorstadien bezogen auf die
Gesamtpopulation unterschieden sich signifikant (Log- Rank- Test: p=<0,001; siehe
Abb. 15). Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug im Stadium | 92%, im Stadium Il 70%, in
Stadium Il 62 % und in Stadium IV 35 %. Die mittleren Uberlebenszeiten betrugen in
Stadium | 29,3 Monate (95%-KI: 26,5-32,2) und in Stadium Il 24,6 Monate (95%-
Kl:18,9-30,2), Medianwerte waren hier nicht zu errechnen. Fir Stadium Ill errechnete
sich eine mediane Uberlebenszeit von 16 Monaten (95%-KI:15,1-22,9) sowie fiir

Stadium IV von 8 Monaten (95%-KI: 4,9-11,0).

Patienten in Stadium |l wiesen gegenliber denen in Stadium | ein 2,2-fach erhéhtes

Sterberisiko auf (p=0,089; 95%-KI.0,8-6,2). In Stadium Ill war das Risiko 3,8-fach
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erhéht (p<0,001; 95%-Kl1:1,9-8,7); bei Patienten im Stadium IV war ein 7,8-faches

Risiko festzustellen (p=<0,001; 95%-Kl:4,2-16,5).

Bezlglich der Fragestellung nach einem Einfluss des Tumorstadiums auf die

Therapieentscheidung konnte in der Regressionsanalyse kein signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden (p=0,213).
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Abbildung 15:Stadienabhangiges Gesamtiiberleben (Gesamtpopulation)
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4.3.2 Gesamt- und progressionsfreies Uberleben in den Behandlungsgruppen

Abbildung 16 stellt die Unterschiede im Gesamtiiberleben zwischen den Gruppen
Jeitliniengerecht* und ,abweichend behandelt* dar. Die mediane Beobachtungszeit in
der leitliniengerechten Gruppe betrug 15 Monate, in der Gruppe der abweichend
behandelten 17 Monate (bei einer 12-Monats-Uberlebensrate von 60% in der
leitliniengerechten Gruppe und 71% in der abweichend behandelten Gruppe). Die
mediane Gesamtiberlebenszeit in der leitliniengerechten Gruppe betrug 19 Monate
(KI:  13,8-24,2), in der abweichend behandelten Gruppe war eine mittlere
Gesamtuberlebenszeit von 24,4 Monaten (KI: 18,6-30,3) zu verzeichnen (ein Median
war hier nicht zu bestimmen). Es bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich

des Gesamtlberlebens zwischen den Gruppen (p=0,11).
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Abbildung 16: Gesamtliberleben in den Behandlungsgruppen
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Ein ahnliches Bild ergab sich fiir das progressionsfreie Uberleben (siehe Abb.17). Hier
betrug die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit in der leitliniengerechten Gruppe
11 Monate (KI: 6,9-15,0), in der abweichend behandelten Gruppe 15 Monate (KI: 10,9-
19,0).

Auch hier konnten also keine unterschiedlichen Effekte zwischen leitliniengerechten

bzw. abweichenden Therapieregimen eruiert werden (p=0,45).
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Abbildung 17: Progressionsfreies Uberleben in den Behandlungsgruppen

Tabelle 10 fasst die wesentlichen Daten zu Beobachtungszeit und den
Ereigniseintritten (Tod/Rezidiv) zusammen. Insgesamt verstarben mit 84 von 148 mehr
als die Halfte der Patienten im Beobachtungszeitraum. In der leitliniengerechten
Gruppe verstarb mit 60% der Falle ein groRerer relativer Anteil als in der abweichend

behandelten Gruppe (36%). Der relative Anteil an Rezidiven war in beiden Gruppen
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annahernd gleich (33% in der leitliniengerechten Gruppe vs. 32% in der abweichend

behandelten Gruppe).

Tabelle 10: Beobachtungszeiten und Ereignisse

Gesamtpopulation Leitliniengerecht Abweichende
(n=148) (n=126) Therapie
(n=22)
Mediane 15,5 15 17
Beobachtungszeit!
(Monate)
Tod n (%) 84 (57%) 76 (60%) 8 (36%)
Rezidiv n (%) 48 (32%) 41 (33%) 7 (32%)

1. Zeit von Erstdiagnose bis Ausscheiden aufgrund loss to follow up oder Tod

In der durchgefihrten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich weder bezogen auf das

progressionsfreie Uberleben (p=0,268; Kl: 0,34-1,33) noch auf das Gesamtiiberleben

(p=0,123; KI: 0,85-3,68) eine Risikoerhéhung fiir abweichend therapierte Patienten.
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4.4 Analyse der Abweichungen von leitliniengerechten Therapieregimen

Tabelle 11 stellt systematisch die Verteilung der festgestellten Abweichungen

(stadienabhangig) auf die verschiedenen Begrindungskategorien dar.

Tabelle 11: Stadienabhangige Abweichungen

Stadium | ! A ]3] \

n (gesamt) 39 20 16 18 55

n (Abweichung) 3 4 -- 3 2
Kategorie Reduzierter Technische -- Technische | Sonstige

AZ! Faktoren/sonstige Faktoren
Definition der Keine Neoadjuvante -- Keine --
Abweichung systematische RCT3 kombinierte
MLKD2 RCT
Patientenentscheidung 3 2 1 -- 4

(n)
- Allgemeinzustand
2 Mediastinale Lymphknotendissektion

3 Radiochemotherapie

:

Innerhalb der Kategorien ,Reduzierter Allgemeinzustand und ,Technische Faktoren'
resultierten alle festgestellten Abweichungen von den Therapieempfehlungen aus
Einzelfallentscheidungen: Drei Falle im Stadium IA wurden initial als operabel
eingestuft, intraoperativ jedoch wurde letztlich aufgrund einer ausgepragten
pulmonalen  Funktionseinschrankung und des  resultierenden  schlechten
Leistungsstatus auf die flr alle operierten Patienten empfohlene mediastinale
Lymphknotendissektion (und somit auf einen onkologisch radikalen Eingriff) verzichtet.
In drei Fallen (Stadium IIB) erfolgte initial eine in diesem Stadium nicht empfohlene

neoadjuvante Radiochemotherapie. Hierbei handelte es sich um technisch schwierig
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zu resezierende Tumoren, so dass sich interdisziplinar flr dieses individuelle Vorgehen
entschieden wurde, um zundchst eine Tumorverkleinerung zu erreichen. In drei
weiteren Fallen (Stadium 111B) wurde trotz eines initialen ECOG von 1 auf die fur dieses
Stadium empfohlene kombinierte Radiochemotherapie verzichtet und lediglich eine
Chemotherapie durchgefiihrt. Auch hier erfolgte eine individuelle Entscheidung fir
diese Vorgehensweise aufgrund des klinischen Gesamtbildes der Patienten, welches
trotz definitionsgemall gutem Allgemeinzustand eine grof3rdumige Radiotherapie als
nicht tolerabel erscheinen lie3. Die Kategorie ,Sonstige“ umfasst jene Falle (n=3), bei
denen keine definitive Begrindung fir eine abweichende First-Line-Therapie
nachvollzogen werden konnte. Abbildung 18 gibt einen Uberblick iiber die prozentuale

Verteilung der verschiedenen Begrindungskategorien.

Reduzierter

Allgemeinzustand
14% (n=3)

Technische
Faktoren
27% (n=6)

Sonstige
14% (n=3)

Abbildung 18:Begriindungskategorien (von der Leitlinie abweichend behandelte; n=22)
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Zur Methodik sei an dieser Stelle erwdhnt, dass als ,von der Leitlinie abweichend
behandelt® auch jene Falle definiet waren, die aus eigenem Willen
Therapiemallnahmen ablehnten (Kategorie ,Patientenentscheidung®). Der Einschluss
dieser Patienten erfolgte aufgrund der Tatsache, dass in den 10 benannten Fallen
Malnahmen abgelehnt wurden, die zuvor im Tumorboard entsprechend der
Leitlinienvorgaben beschlossen wurden. Somit konnte auch in diesen Fallen keine
empfohlene First-Line Therapie durchgeflhrt werden. Tabelle 12 zeigt eine zusatzliche

Ubersicht (iber die Charakteristika dieser Subgruppe.

Tabelle 12: Charakteristika der Subgruppe ,Patientenentscheidung*

n=10
Mittleres Alter bei 73,5 (51-88)
ED [Jahre]
Geschlecht mannlich weiblich
n (%) 6 (60) 4 (40)
n( %)
ECOG 0 -
1 5 (50)
2 5 (50)
3 -
4 -
n (%) Definition der Abweichung
Tumorstadium | 3 (30) Keine systematische MLKD'
I 2 (20) Keine adjuvante CT2 bei pN1
postoperativ
1A 1(10) Keine kombinierte RCT?3 bei IlIA4
1B - --
Iv4 4 (40) Keine Chemotherapie

: Mediastinale Lymphknotendissektion
: Chemotherapie
*: Radiochemotherapie

: Aufgrund Patientenentscheidung keine EGFR-Mutationsanalyse durchgefiihrt
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5. Diskussion

5.1 Uberblick

Das Lungenkarzinom nimmt aufgrund seiner hohen Inzidenz sowie der Anzahl der
jahrlichen Todesfélle national sowie international eine herausragende Rolle unter den
Krebserkrankungen ein [1-3]. Die im Februar 2010 publizierte S3-Leitlinie zur
Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms stellt eine
hilfreiche Unterstiitzung fiir das Management dieser komplexen Erkrankung dar [24].
Mit unserer Studie zur Umsetzung der Leitlinie an einem regionalen
Lungenkrebszentrum beabsichtigen wir, zur Verbesserung der bestehenden Datenlage

beizutragen.

5.2 Datenlage zur Implementierung von Lungenkarzinom-Leitlinien

Bezlglich der Umsetzung internationaler Leitlinien zum NSCLC liegen Analysen aus
Datenbanken mit groRen Patientenzahlen vor. So fanden Wang et al. in ihrer
retrospektiven Analyse der Umsetzung von Empfehlungen zur Chemotherapie in
frihen sowie metastasierten Tumorstadien Umsetzungsgrade zwischen 61,3% bzw.
75% [55]. Zornosa et al. analysierten mit 76% eine ahnliche Umsetzungsrate, wobei
hier lediglich metastasierte Tumorstadien betrachtet wurden [56]. Ein umfassenderes
Spektrum betrachteten Vinod et al. in einer prospektiven Studie, in der alle
Tumorstadien vertreten waren. Hier wurde eine leitliniengerechte Therapie fir 71% der

Falle beschrieben [59]. Als Begriindungen flir abweichende Therapieregime wurden in
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dieser Studie die ,Entscheidung des Arztes®, ,Komorbiditat® sowie ,Technische
Faktoren® angefuhrt.

Andererseits existieren weitere Arbeiten, in denen schlechte Umsetzungsraten von
Leitlinienempfehlungen belegt wurden [60-63].

Fur Leitlinien aus dem deutschsprachigen Raum existieren zum Durchsetzungsgrad
nur wenige valide Daten aus systematischen Analysen. Die Analyse von Blum et. al.
leistet hier einen ersten wichtigen Beitrag [58]. Anhand der in unserer Studie
herausgefilterten hohen Umsetzungsrate der Leitlinien (in 85% aller analysierten Falle)
kénnen wir die von Blum et al. festgestellte hochgradige Leitlinientreue fir stationare
Einrichtungen [58] bestétigen.

Als methodischer Unterschied muss hier jedoch das monozentrische Studiendesign
unserer Arbeit gesehen werden, welches die schrittweise Analyse der einzelnen
Algorithmen vorsieht, ohne wie Blum et al. anhand von Fragebdgen explizit auf die in
der Leitlinie publizierten Qualitatsindikatoren einzugehen. Aufierdem beschrankt sich
die Untersuchung nicht wie einige der vorgenannten Studien lediglich auf einzelne
Therapiemodalitdten oder Tumorstadien, sondern schlie3t samtliche im
Untersuchungszeitraum vorhandenen Therapieregime und Tumorentitdten ein. Dies

stellt einen moéglichen Einflussfaktor auf die Ubereinstimmungsrate dar.

5.3 Limitationen

Folgende methodische sowie inhaltliche Limitationen sind bei der Wertung der
Ergebnisse zu berlcksichtigen: In der vorliegenden Arbeit wird die Umsetzung der

Leitlinie gewissermalfien durch das ,hauseigene” Team thematisiert, worauf an dieser
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Stelle als mogliche methodische Einschrankung hingewiesen werden soll. Aufgrund
des retrospektiven Charakters der Analyse und der damit verbundenen Auswertung
von Therapieentscheidungen aus der Vergangenheit sind Informationsverluste und
somit eine Verzerrung der Einordnung der Entscheidungen maéglich.

Ein wichtiger mdglicher Storfaktor ist das Auftreten von in der Leitlinie nicht vollstandig
abgebildeten Konstellationen, vor allem fir Patienten in den Stadien IIIA/IIIB (mégliche
multimodale Therapiekonzepte, z.B. Radio-/Chemotherapie simultan oder sequentiell).
In diesen Fallen sind Verschiebungen in der Interpretation der Umsetzung der
Empfehlungen moglich.

Des Weiteren ist der mit 40% relativ hohe Anteil an Patienten in Stadium I/ll zu
erwdhnen (im Normalfall befindet sich der GroBteil der Félle zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose in der Regel bereits in lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten
Stadien [64]).

Das - verglichen mit bundesdeutschen Durchschnittsdaten des Robert-Koch-Instituts -
niedrigere Durchschnittsalter (die groRte Gruppe wird in dieser Arbeit durch die 65- bis
79- jahrigen gebildet, wobei in der Statistik des RKI die Gber 80-jahrigen ebenso haufig
vertreten sind [1]) erklart die Tendenz zu frilheren Tumorstadien. Zudem befinden sich
in der analysierten Population mit 72% mehr Manner als im bundesdeutschen
Durchschnitt (nach statistischen Daten des RKI [1]).

Betrachtet man die erhobenen Daten zur Tumorhistologie bzw —zytologie, so fallt in der
Gesamtpopulation wie auch in den Subgruppen ein deutliches Ubergewicht zugunsten
des Adenokarzinoms gegenuber den Plattenepithelkarzinomen auf, was zum Teil

durch den etwas hoéheren Frauenanteil an der Gesamtpopulation zu erklaren ist.
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BekanntermalRen bildet im Normalfall das Plattenepithelkarzinom mit etwa 40% die
Mehrheit der histologischen Befunde. Da ein Einfluss der pathologischen bzw.
zytologischen Befunde auf die Therapieentscheidung in der statistischen Analyse
jedoch ohnehin nicht nachgewiesen werden konnte und die histologische Diagnose nur
einen geringen Einfluss auf die Beantwortung der vorrangigen Fragestellungen der
Studie besitzt, soll das Zustandekommen dieses Ergebnisses hier nicht tiefergehend
analysiert werden.

Bezlglich der angewandten statistischen Methoden ist auf die nur maRig hohe Fallzahl
von insgesamt 148 Patienten und den daraus resultierend lediglich 22 verbliebenen
Falle in der abweichend behandelten Gruppe hinzuweisen (durch die Aufteilung der
Gesamtpopulation in Behandlungsgruppen sollte zwischen den Gruppen eine
strukturelle Ausgewogenheit zur besseren Verwertbarkeit der statistischen Ergebnisse
gewahrleistet werden). Zwischen den untersuchten Gruppen bestand also keine
quantitative Ausgeglichenheit, was vor allem in der Interpretation der statistischen
Ergebnisse beriicksichtigt werden muss. Aufgrund der relativ kurzen medianen
Beobachtungszeiten von 15 bzw. 17 Monaten in der leitliniengerecht- bzw. abweichend
behandelten Gruppe konnten lediglich 12-Monats-Uberlebensraten angegeben und
langerfristige Effekte der Therapiegruppen auf die Uberlebensdaten nicht naher

untersucht werden.
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5.4 Interpretation der Ergebnisse und Fazit

Bezlglich der Begrindungen fiir abweichende Therapieentscheidungen zeigt die
Studie ein ausgepragt heterogenes Spektrum, welches von individuellen bzw.
technischen Faktoren abhangt.

Diese Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass durch die Leitlinie
(erwartungsgemald) nicht jeder individuelle Erkrankungsfall abgebildet wird, was den
Stellenwert der interdisziplindren Therapieentscheidung (getroffen in Form von
interdisziplindren Tumorboards) im Sinne der Qualitatssicherung der Behandlung umso
mehr hervorhebt. Bedeutung und Effekt der Durchfihrung von Tumorboards werden
bereits seit langerem untersucht und diskutiert [65-66]. In einer Untersuchung von
Osarogiagbon et al. konnte fir Patienten, die in interdisziplinaren Tumorboards
besprochen und entsprechend der Empfehlungen therapiert wurden, Vorteile
hinsichtlich des Gesamt- und progressionsfreien Uberlebens nachgewiesen werden
[67]. Weitere Auswertungen von Tumorkonferenzen belegen deren zentrale Bedeutung
fur den multidisziplindren Entscheidungsprozess [68,69].

In der Analyse nicht vernachlassigt werden dirfen jene 10 Falle, in denen aus eigenem
Willen Therapiemallnahmen abgelehnt wurden (Kategorie ,Patientenentscheidung®).
Eine exakte Evaluation der einzelnen Beweggrinde fir die entsprechende
Patientenentscheidung ist aufgrund des retrospektiven Charakters der Arbeit nicht
moglich. Einen  mdglicherweise zentralen Einflussfaktor auf diskrepante
Entscheidungen zwischen Patient und Behandler konnte jedoch die individuelle
Einschatzung des Allgemeinzustandes (in Form der bereits dargelegten performance-

scores) darstellen. Studien belegen eine oftmals schlechtere Bewertung des
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Allgemeinzustandes durch den Patienten selbst verglichen mit dem behandelnden Arzt
[70,71], so dass eine vorgeschlagene Therapie mdglicherweise aus dieser subjektiven
Einschatzung des Patienten heraus abgelehnt wird. Untersuchungen zum ,shared
decision making“ (deutsch: ,geteilte Entscheidungsfindung®) [72] bieten hier zahlreiche
Lésungsansatze und sind in den weiteren Forschungsprozess bezlglich der
Patientenentscheidungen bei onkologischen Erkrankungen mit einzubeziehen.

Der in der vorliegenden Arbeit fehlende Effekt einer leitliniengerechten First-Line-
Therapie (verglichen mit nicht leitlinienadharenter) auf die Uberlebenszeiten sowie der
nicht signifikante Einfluss der analysierten Parameter auf die Therapieentscheidung
kann teilweise auf den relativ kurzen Beobachtungszeitraum sowie die mangelnde
quantitative Heterogenitat zwischen den Behandlungsgruppen zurtickgeflhrt werden.
Ein langeres follow-up (deutsch: ,Nachverfolgung“) sowie eine grofere und strukturell
ausgeglichenere Gesamtpopulation waren hier von Vorteil.

Aus den erhobenen Daten der untersuchten Population lassen sich dennoch einige
Ansatze ableiten, die zu einer Optimierung der Adharenz zu den
Leitlinienempfehlungen fuhren koénnen. So ist, auch in kleineren regionalen
Einrichtungen mit onkologisch-pneumologischem Schwerpunkt, die Besprechung der
Falle durch ein interdisziplindres Tumorboard unerldsslich, um eine adaquate und
umfassende Analyse jedes einzelnen Erkrankungsfalles zu gewdahrleisten. Die
entsprechende korrekte Einordnung der Patienten in den richtigen therapeutischen
Algorithmus anhand von Staging und Allgemeinzustand sowie weiterer (individueller)
Erkrankungsfaktoren kann nur durch eine solche multidisziplindre Zusammenarbeit

erreicht werden. Ferner muss vor allem bei Konstellationen, die multimodale
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Therapiekonzepte erlauben (z.B. Patienten in Stadium IlIA/IIIB) oder in Fallen, bei
denen die ,Therapiefahigkeit® des Patienten in Frage steht, eine sorgfaltige
interdisziplindre Evaluierung der therapeutischen Mdoglichkeiten anhand der
vorgegebenen Therapiepfade erfolgen. Beziiglich der durch die Leitlinie abgebildeten
multimodalen Therapievorgaben postulieren auch Blum et al. in ihrer Studie ein
gehauftes Auftreten von Abweichungen in dieser Patientengruppe [58], so dass hier
offenbar besonders sorgfaltig im multidisziplindren Umfeld evaluiert werden muss.

Ein Ansatz zur qualitativen Verbesserung von Entscheidungsprozessen ware eine
regelmafige (retrospektive) hausinterne Evaluierung der behandelten Falle, um z.B.
Erkrankungskonstellationen zu identifizieren, die haufig zu nicht- leitliniengerechten
Therapieentscheidungen flihren und somit entsprechende L&sungsansatze zu
entwickeln. In diesem Zusammenhang schlagen Quellen aus der
Versorgungsforschung regelmafige Audits zur Verwendung von Leitlinien,
Durchfiihrung von Qualitatszirkeln oder lokale Konsensusgruppen zur Ubernahme bzw.
Anpassung von Leitlinienempfehlungen als Mdglichkeiten der Verbesserung von

Leitlinienimplementierung und -akzeptanz vor [73,74].

In Zusammenschau der Ergebnisse besteht also weiterhin, vor allem hinsichtlich der
Analyse der Umsetzungsraten von Leitlinien sowie der Griinde fiir mangelnde
Leitlinientreue, Bedarf besonders an (prospektiven) Studien, durchgefiihrt tiber einen
langeren Zeitraum, mit ausreichenden Patientenzahlen und einem multizentrischen
Design, um ein differenzierteres Bild zu den aufgeworfenen Fragestellungen zu

erhalten und somit eine weitere Verbesserung der Ubereinstimmungsraten zu erzielen.
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Besonderes Augenmerk ist dabei aus unserer Sicht zu richten auf die Effekte von
leitlinienadharenter -bzw. nicht leitlinienadhdrenter Therapie auf ,harte”
Outcomeparameter wie rezidivfreies- und Gesamtliberleben, aber auch auf die
Begrindungen fir nicht leitlinienadhdrente Therapien. Entsprechende valide
Ergebnisse, die auf eine Verbesserung des Therapiemanagements sowie der
Outcomeparamaeter hindeuten, kénnen die Akzeptanz und Durchdringung der

erstellten Leitlinien weiter verbessern.
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6. Zusammenfassung

Hauptzielstellung der vorliegenden Arbeit war die Analyse der Umsetzung der
empfohlenen  Algorithmen  zur  First-Line-Therapie  des  nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms aus der AWMF- S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des
Lungenkarzinoms (Stand 02/2010, gultig bis 28.02.2015). Es wurde fir jeden einzelnen
Fall getrennt recherchiert, ob der jeweilige (fir das initiale Tumorstadium empfohlene)
Algorithmus fur die First-Line-Therapie bis zum Ende verfolgt wurde.

Die retrospektive Datenauswertung von insgesamt 148 Fallen, die im Zeitraum Januar
2010 bis Dezember 2011 am Diakoniekrankenhaus Halle/Saale eine First-Line-
Therapie erhielten, zeigte eine von den Leitlinienempfehlungen abweichende
Erstlinientherapie bei 15% (n=22) der behandelten Patienten. Hauptgriinde flr nicht
leitlinienadharente Therapieregime waren ,Technische Faktoren®, ,Reduzierter
Allgemeinzustand®, ,Patientenwunsch® sowie ,Sonstige Griinde“. Die Abweichungen
verteilten sich auf alle Tumorstadien (I-1V).

Die untersuchten moglichen Einflussfaktoren auf die Anwendung bzw. Nicht-
Anwendung leitliniengerechter Therapiekonzepte waren das Alter bei Erstdiagnose,
Geschlecht, Allgemeinzustand, Komorbiditat, Erkrankungsstadium sowie
Histopathologischer Befund. Bezliglich dieser Parameter konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Therapiegruppen ,leitliniengerecht” und ,von der Leitlinie
abweichende Behandlung® ermittelt werden. Auch Gesamt- sowie rezidivfreies

Uberleben unterschieden sich zwischen beiden Gruppen nicht.

53



Bezlglich der Begriindungen fiir abweichende Therapieentscheidungen zeigte die
Studie ein ausgepragt heterogenes Spektrum, welches von individuellen bzw.
technischen Faktoren abhangt.

Zu den wesentlichen Erkenntnissen zahlt die zentrale Bedeutung von Tumorboards
(,Tumorkonferenz®) flir die korrekte Einordnung der Patienten in den richtigen
Therapiealgorithmus. Vor allem in Erkrankungsstadien, in denen die Anwendung
multimodaler Therapiekonzepte angeraten wird, scheint eine solch enge
interdisziplindre Zusammenarbeit wesentlich.

Die Ablehnung einer empfohlenen Erstlinientherapie durch den Patienten selbst
(aufgetreten in 10 Fallen des untersuchten Gesamtkollektivs) sowie die
entsprechenden Beweggrinde sind als intra-individueller Einflussfaktor auf eine nicht-
leitlinienadharente Therapie nicht zu vernachlassigen.

Regelmalig durchgefiihrte Qualitatszirkel sowie ein reger (interdisziplinarer) Austausch
zur Ubernahme bzw. Anpassung und weiteren Verbesserung der Akzeptanz von
Leitlinienempfehlungen kénnen zur Steigerung der Behandlungsqualitat im Rahmen
der Anwendung onkologischer Leitlinien beitragen. Weitere Analysen der Grinde flr
mangelnde Leitlinientreue sowie der Effekte von leitlinienadharenter —bzw. nicht
leitlinienadharenter Therapie auf ,harte“ Outcomeparameter wie rezidivfreies- und
Gesamtuliberleben sind notwendig, um Akzeptanz und Durchdringung der erstellten

Leitlinien zu verbessern.
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8. Thesen zur Dissertation

1. Das Lungenkarzinom nimmt aufgrund seiner hohen Inzidenzraten sowie der
Anzahl der jahrlichen Todesfélle national sowie international eine fuhrende
(soziodkonomische) Rolle unter den Krebserkrankungen ein.

2. Die Datenlage zum Umsetzungsgrad entsprechender Therapieleitlinien in
Deutschland ist unzureichend.

3. Es erfolgte eine retrospektive Datenauswertung von insgesamt 148 Fallen, die
im Zeitraum Januar 2010 bis Dezember 2011 mit der Erstdiagnose eines
NSCLC am Diakoniekrankenhaus Halle/Saale eine entsprechende First-Line-
Therapie erhielten.

4, 15% der untersuchten Falle erhielten im Untersuchungszeitraum eine von den
Leitlinienempfehlungen abweichende Erstlinientherapie.

5. Hauptgriinde fir nicht leitlinienadharente Therapieregime waren ,Technische
Faktoren®, ,Reduzierter Allgemeinzustand, ,Patientenwunsch® sowie ,Sonstige
Grunde*.

6. Als mogliche Einflussfaktoren auf die Anwendung bzw. nicht-Anwendung
leitliniengerechter Therapiekonzepte wurden das Alter bei Erstdiagnose,
Geschlecht, Allgemeinzustand, Komorbiditat, Erkrankungsstadium sowie
Histopathologischer Befund in die Auswertung einbezogen. Fir keinen dieser
Parameter konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen
Hleitliniengerecht” und ,von der Leitlinie abweichende Behandlung® festgestellt

werden.
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10.

Auch Gesamt- sowie rezidivfreies Uberleben unterschieden sich nicht zwischen
beiden Therapiegruppen.

Das Begrindungsspektrum fur abweichende Therapieentscheidungen wurde
vorrangig von individuellen bzw. technischen Faktoren gepragt.

Vor allem in Erkrankungsstadien, in denen die Anwendung multimodaler
Therapiekonzepte angeraten wird, kommt interdisziplindren Tumorboards zur
Entscheidungsfindung eine zentrale Rolle zu, da durch die Leitlinie nicht jeder
individuelle Erkrankungsfall abgedeckt wird.

Zur Verbesserung von Versorgungsqualitat, Akzeptanz und Durchdringung der
erstellten Leitlinien sind weitergehende Analysen der Griinde flir mangelnde
Leitlinientreue sowie der Effekte von leitlinienadhdrenter —bzw. nicht

leitlinienadharenter Therapie notwendig.
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