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|. Zusammenfassung

Das Lungenkarzinom gehort zu den haufigsten Krebs-Todesursachen weltweit. Dem Nationalen
Krebsplan entsprechend gibt es in Deutschland daher ein hohes Bestreben, hinsichtlich der
Diagnostik und Therapie dieser Erkrankung, ein moglichst zielgerichtetes Vorgehen im Sinne eines
ganzheitlichen Konzeptes zu ermoglichen. Dabei spielen sowohl die Weiterentwicklung
onkologischer Versorgungsstrukturen als auch die Qualitdtssicherung durch Etablierung von
Leitlinien und regelmaRigen interdisziplindren Tumorkonferenzen (Tumorboards) eine wichtige

Rolle.

Ziel dieser Arbeit war daher, die Qualitdat und den aktuellen Versorgungsstand in der Behandlung
von Tumorpatienten am Lungentumorzentrum Minchen zu untersuchen, indem die
patientenspezifischen  Empfehlungen des  multidisziplindaren  Tumorboards auf ihre
Leitlinienkonformitat hin Gberpriift wurden, um auf Basis dieser Erkenntnisse einen Beitrag zur

Optimierung der Patientenversorgung zu leisten.

Hierfir wurden insgesamt 314 Patienten mit einem Lungenkarzinom (NSCLC, SCLC, LCNEC)
eingeschlossen, deren Fille im zweijdhrigen Untersuchungszeitraum (01/2014 bis 01/2016) in der
Tumorkonferenz besprochen wurden und die bisher keine oder nur eine Erst- und/oder
Zweitlinientherapie erhalten hatten. Es wurden prospektiv und retrospektiv patientenspezifische
Daten (Alter, Geschlecht, Performance Status bzw. ECOG Score, Komorbiditdten bzw. Charlson
Komorbiditatsindex) und tumor- bzw. tumorkonferenzspezifische Daten (Histologie, Tumorstadium
bei Erstdiagose, Behandlungsempfehlung, Leitlinienkonformitdt und Umsetzung der Empfehlung)

erfasst.

Mit 75,5% wurde fir die Mehrzahl der Patienten eine leitlinienkonforme Behandlungsempfehlung
und bei 24,5% hingegen eine nicht leitlinienbasierte Empfehlung ausgesprochen, die sowohl eine
Abweichung von der Leitlinie nach oben (,mehr als Leitlinie”) (15,6%), als auch nach unten
(,weniger als Leitlinie”) (8,9%) umfasste. Ursachlich waren hierfiir vor allem der Allgemeinzustand
sowie bestehende Begleiterkrankungen der Patienten, die Empfehlung individueller
Therapiekonzepte ohne giiltigen Leitlinienbezug und der Patientenwunsch. Beim Vergleich der
Mittelwerte der beiden Variablen ,Patientenalter” und ,Punktwert im Charlson
Komorbiditatsindex” (CCl) zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Vergleichsgruppen (leitlinienkonform vs. ,mehr als Leitlinie” vs. ,weniger als Leitlinie”). Darlber
hinaus ergaben sich weitere signifikante Unterschiede hinsichtlich des Tumorstadiums, des
Performance Status (ECOG Score) und der Histopathologie. Das Patientenkollektiv mit einer

Behandlungsempfehlung ,weniger als Leitlinie” war signifikant alter, hatte einen signifikant



schlechteren CCl und einen gréReren Anteil an Patienten mit einem schlechten Performance Status
(ECOG-Score > 2); bei den Patienten mit einer von der Leitlinie nach oben abweichenden (,mehr als
Leitlinie“) Tumorboard-Empfehlung hingegen verhielt es sich umgekehrt. Auffillig war hier die
groBe Anzahl an Patienten mit einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung (Stadium Il und IV). Im
nachfolgenden multiplen logistischen Regressionsmodell zeigte sich eine statistisch signifikante
Assoziation zwischen leitlinienkonformer Behandlungsempfehlung und dem Geschlecht,
Tumorstadium und den Komorbiditaten. Mit 81% aller Fdlle konnte zudem auch eine hohe
Umsetzungsrate der Therapieempfehlungen dokumentiert werden, sodass das LTZM hier einen

wertvollen Beitrag zur Versorgungsqualitat leistet.

Die Ergebnisse dieser Arbeit entsprechen im Wesentlichen der allgemeinen Datenlage, die zeigt,
dass vor allem altere und relevant vorerkrankte Patienten mit einem schlechten Performance
Status in den Leitlinien unterreprasentiert und die Empfehlungen dementsprechend auch haufiger
mit einer fehlenden Leitlinienkonformitat assoziiert sind. In Zukunft bedarf es vermehrter Studien,
die gezielt dieses spezielle Patientenkollektiv unter Beriicksichtigung relevanter Endpunkte wie
Therapieabschlussrate, funktionelles Therapieergebnis und Lebensqualitdt untersuchen und die
entsprechend resultierenden Behandlungsempfehlungen in die Leitlinien integriert werden
konnen. Ferner zeigt sich, dass insbesondere auch junge Patienten mit einer fortgeschrittenen
Tumorerkrankung von einer Tumorkonferenz profitieren, indem ihnen eine individuelle und
multimodal intensivierte Behandlungsstrategie ermoglicht werden kann. Die zunehmende
Bedeutung von immunhistochemischen und molekularpathologischen Analysen sollte
insbesondere im Hinblick auf die systemische Therapie von NSCLC, bei der eine Mutationsanalyse
fir die Auswahl der entsprechenden Therapie obligat ist, in den Leitlinien ausreichend
beriicksichtigt und diese entsprechend angepasst werden. Ungeachtet dessen gibt es zuséatzliches
Optimierungspotential in der Informationsaufbereitung, Dokumentation und Organisation des
Tumorboards und darlber hinaus sind Themen wie Patientencompliance, Therapiemanagement
und Kommunikation Aspekte, flir die es zukinftig mehr standardisierter und optimierter

Handlungsanweisungen bedarf.
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1 Einleitung?
1.1 Die Lunge

Die Lunge gehort zu den wichtigsten inneren Organen im menschlichen Kérper. Das im Brustkorb
liegende Organ besteht aus einem rechten und linken Lungenfliigel, die nach unten durch das
Zwerchfell und seitlich durch die Rippen begrenzt werden. Die beiden Lungenfliigel kdnnen weiter
in Lungenlappen, bronchoarterielle Segmente, Lungenlappchen und Azini unterteilt werden. Die
Azini stellen dabei eine Einheit aus kleinsten luftleitenden Bronchien und den sog. Alveolen dar.
Mit einem Gewicht von etwa 800 Gramm und einem Volumen von (in Atemruhelage) insgesamt ca.
3 Litern soll die Lunge den regelmdRigen Gasaustausch (Sauerstoffaufnahme und
Kohlendioxidabgabe) im Korper gewahrleisten. Dazu gelangt die Atemluft Uber die Luftréhre und
die sich aufzweigenden Bronchien bis in die Alveolen, in denen der Gasaustausch stattfindet. Mit
einer Austauschflache von ca. 100 m? durchziehen diese die Lunge [1]. Per Diffusion wird dabei der

Sauerstoff ins Blut abgegeben und Kohlendioxid im Austausch aufgenommen und abgeatmet.

Neben der Regulation des Gasaustausches Ubernimmt die Lunge weitere nichtrespiratorische
Funktionen im Korper. Die Steuerung des Sdure-Base-Haushalts erfolgt lber den Anteil des
Kohlendioxids in der Ausatemluft sowie die Atemfrequenz. Zusammen mit der metabolischen
Funktion der Niere kann so die Einstellung eines konstanten pH-Wertes in der
Extrazellularflissigkeit einschlieBlich des Blutes erreicht werden. Die reinigende und schitzende
Wirkung der Lunge wird mit Hilfe einer speziellen mit Sekret bedeckten Schleimhaut, dem sog.
Flimmerepithel, und Immunzellen gewahrleistet. Dieses Epithel kleidet sowohl die Luftrohre als
auch die Bronchien aus und kann durch schlagende Zilienbewegung wirksam eingeatmete Schmutz

und Staubpartikel aus den Atemwegen heraustransportieren [1, 2].

1.2 Das Lungenkarzinom

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert in ihrer ICD-10 Klassifikation das
Lungenkarzinom als eine ,bdsartige Neubildung der Bronchien und der Lunge (C34)’[3]. Es handelt

es sich dabei um eine der haufigsten malignen Erkrankungen weltweit.

! Ein kurzer Hinweis vorab: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der mannlichen und weiblichen
Sprachform verzichtet. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten fiir beide Geschlechter. Die zugrunde liegenden Informationen in
dieser Dissertation entsprechen im Wesentlichen dem Kenntnisstand aus den Jahren der Datenerhebung und sind nachtraglich

geringfligig an den aktuellen Wissensstand angepasst worden.
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Berichten des Robert-Koch-Instituts zufolge erkrankten in Deutschland im Jahr 2016 ca. 21.500
Frauen und 36.000 Manner an malignen Erkrankungen der Lunge, wovon ungefahr 16.500 Frauen
und knapp 30.000 Manner verstarben [4]. Weltweit sterben jedes Jahr die meisten Krebstoten an
einem Lungenkarzinom; in Deutschland stellte es im Jahr 2012 mit etwa 25% bei Mannern die
haufigste und bei Frauen mit ungefdahr 15%, nach Brust und Darmkrebs, die zweithdufigste
tumorbedingte Todesursache dar. Fir das Jahr 2015 wurde bereits eine steigende
Sterblichkeitsrate innerhalb der Europaischen Union bei Frauen mit Lungenkrebs prognostiziert,

sodass dieser den bisherigen Spitzenreiter Brustkrebs mittlerweile abgelost haben kénnte [5].

Bereits seit Ende der 1990er Jahre kann eine gegenldufige Entwicklung in Bezug auf die Erkrankung
und Sterberate zwischen den beiden Geschlechtern beobachtet werden. Wahrend bei Mannern im
Allgemeinen die Anzahl der Neuerkrankungen und Sterbefédlle zurilickgeht, steigt die Zahl der
neuerkrankten Frauen kontinuierlich an. Dies ist malgeblich durch die Verdnderungen im
Rauchverhalten bzw. dem hohen Anteil an rauchenden Frauen bedingt [4]. Betroffene erkranken

im Durchschnitt in einem Alter von etwa 69 Jahren [6].

Das Lungenkarzinom gehoért zu den prognostisch ungiinstigen Tumoren, weshalb die 5-Jahres-
Uberlebensrate in Deutschland im Jahr 2015/2016 fiir Manner nur bei 15% und fiir Frauen bei 21%
liegt [4]. Fir das Jahr 2020 wird die Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland auf insgesamt

62.500 Falle geschatzt [4].

1.2.2 Atiologie

Den Hauptrisikofaktor fir das Lungenkarzinom stellt inhalativer Tabakkonsum dar. Bei Mannern
konnen ungefahr 90% und bei Frauen etwa 60% der Lungenkarzinome auf ein zeitlebens aktives
Rauchverhalten zurlickgefiihrt werden. Besonders gefahrdet sind hierbei aktive Raucher mit einem
hohen Lebensalter [6]. Wie Studien belegen, senkt ein sofortiger Rauchstopp das Karzinomrisiko
innerhalb kurzer Zeit erheblich, wenngleich es (iber lange Sicht erhéht bleibt. Dabei gilt: je friher
das Rauchen beendet wird, desto groRer ist der Effekt. Erfolgt ein Rauchstopp beispielsweise mit
etwa 30 Jahren, so liegt das Risiko an einem Lungenkarzinom zu erkranken nur geringfligig tber
dem eines Nicht-Rauchers. Allerdings ist nur ein vollstandiger Rauchverzicht wirksam, eine alleinige

Senkung des Tabakkonsums bewirkt wenig [7].

Mittlerweile erkrankt jedoch auch ein relevanter Anteil (etwa 10-15%) der Patienten, vermehrt
Frauen, an einem Lungenkarzinom, die nie oder nur duflert wenig geraucht haben [8]. Die Griinde
hierfiir sind aktueller Gegenstand der Forschung [9]. Eine mogliche Erklarung kdnnte vermehrtes

Passivrauchen liefern. Wer regelmaRig Tabakrauch ausgesetzt ist, der hat ein 20-30fach erhohtes
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Erkrankungsrisiko. Nach Einschatzung des Deutsches Krebsforschungszentrums sterben jahrlich
etwa 260 Menschen an den Folgen von Lungenkrebs, der durch Passivrauchen verursacht wurde
[7]. Auch genetische Faktoren kdonnten eine mogliche Erklarung sein. In einer groR angelegten
Studie an der Mayo-Klinik in Minnesota konnte gezeigt werden, dass Mutationen auf dem GPC5-
Gen das Risiko fir ein Lungenkarzinom erhdohen [10]. Dariber hinaus besteht ein erhohtes
Erkrankungsrisiko fiir Verwandte 1. Grades von Patienten, die an einem Lungenkarzinom erkrankt

sind und nicht geraucht haben [11].

Einen weiteren umweltbezogenen Risikofaktor stellt eine erhdhte Feinstaubbelastung durch
beispielsweise Dieselabgase dar. Im Jahr 2013 wurde in einer grofRen europdischen Studie ein
signifikanter ~ Zusammenhang zwischen Feinstaubbelastung und der Inzidenz von
Lungenkarzinomen, insbesondere bei den nicht kleinzelligen Lungenkarzinomen (Adenokarzinome),
aufgezeigt [12]. Weitere Risikofaktoren sind die beruflich oder privat bedingte Exposition
gegeniber ionisierender Strahlung, Radon, Asbest oder verschiedenen Metallen (u.a. Arsen,

Chrom, Nickel) [9].

1.2.3 Histopathologie

Neben der Vielzahl an malignen Tumoren gehoéren auch benigne Verdnderungen und
Lungenmetastasen zur groflen Gruppe der Lungentumore. Eine spezifischere Einteilung erfolgt
anhand morphologischer und histologischer, insbesondere immunhistochemischer und
molekularbiologischer Kriterien. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) unterscheidet in ihrer
Einteilung der Tumore aus dem Jahr 2004 folgende Entitditen [13]: Adenokarzinome,
Plattenepithelkarzinome und groRzellige Karzinome, zusammenfassend auch unter dem Begriff des
nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (non small cell lung cancer, NSCLC) bekannt, sowie ferner
neuroendokrine, = sarkomatoide, = mesenchymale und lymphohistozytdre  Karzinome.
Neuroendokrine Karzinome (NET) entstehen, wie der Name bereits andeutet, aus den
neuroendokrinen Zellen der Bronchialschleimhaut und weisen ein relativ breites Spektrum
bezuglich ihrer Aggressivitat/Malignitdt auf. Folgenden Subtypen werden unterschieden:
Karzinoide (typisch und atypisch), groRzellige neuroendokrine Karzinome (large cell neuroendocrine
cancer, LCNEC) sowie kleinzellige Lungenkarzinome (small cell lung cancer, SCLC), eine besonders
schnellwachsende und maligne Form. Sie macht etwa 15-20% der Falle aus, das LCNEC ist mit 1-3%
deutlich seltener vertreten [13]. Histologisch am haufigsten bei der Erstdiagnose eines

Lungenkarzinoms vertreten ist das NSCLC mit ca. 80% aller Falle [9].

Inzwischen ist im Jahr 2015 eine neue Klassifikation veroffentlicht worden, die gegeniber der

vorherigen Version, die Auswirkungen der genetischen, klinischen und radiologischen Fortschritte,
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wie bspw. die Integration molekularer Tests als Grundlage fiir eine personalisierte Tumortherapie,
oder eine Neuklassifizierung von Adeno- und Plattenepithelkarzinomen integriert hat [14]. Die
genaue Kenntnis der Tumorhistologie einschlieBlich molekularbiologischer Besonderheiten z.B.
bezliglich dem Vorhandensein von Treibermutationen, sowie die Ausdehnung des Tumors, sind fir

das therapeutische Konzept und die Prognose des Patienten von entscheidender Bedeutung [9].

1.2.4 Klassifikation und Stadieneinteilung

Die Einteilung der Lungenkarzinome erfolgt nach der TNM-Klassifikation (Classification of
Malignant Tumors) [15]. Dabei unterscheidet sie nicht zwischen den histologischen Subtypen,
sondern gilt gleichermalen fir das kleinzellige sowie das nicht kleinzellige Lungenkarzinom und hat
sowohl prognostische als auch therapeutische Relevanz [15, 16]. Die aktuell giiltige Version ist die

8. Auflage aus dem Jahr 2017 [16].

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Version ist jedoch die vorangegangene 7. Auflage aus dem Jahr
2010. T - beschreibt dabei die Ausdehnung des Primartumors, N - das Vorliegen von befallenen

Lymphknoten und M - das Vorhandensein von Fernmetastasen.

Im Folgenden ist die 7. TNM-Klassifikation aus dem Jahr 2010 tabellarisch dargestellt (vgl. Tabelle
1). Dariiber hinaus sollen kurz die wichtigsten Anderungen bezogen auf die aktuell giiltige Version

erldutert werden.

Tabelle 1a TNM-Klassifikation maligner Tumore, 7. Auflage, modifiziert nach [15].

T — Ausdehnung Primdrtumor

Tx Okkultes Karzinom (maligne Zellen in Sputum/Lavage, kein Anhalt in der Bildgebung oder
Bronchoskopie)
Tis Carcinoma in situ
T1 < 3cm, Hauptbronchus einsehbar (T1a: < 2cm, T1b: > 2 und < 3cm)
T2 >3—-7cm(T2a:>3 und £ 5cm, T2b: > 5 und £ 7 cm) oder Tumor mit:
e Infiltration Hauptbronchus (> 2cm distal Carina)
e Infiltration der viszeralen Pleura
e tumorassoziierter Atelektase oder obstruktiver Entziindung bis zum Hilus (nicht die gesamte
Lunge betroffen)
T3 > 7cm oder Tumor mit:
e Infiltration umliegendes Gewebe (Brustwand, Zwerchfell, N. phrenicus, parietales Perikard)
e Infiltration Hauptbronchus (< 2cm distal der Carina)
e tumorassoziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung die gesamte Lunge betreffend
T4 unabhangig von der TumorgroRe: Infiltration eines umliegenden Organs (Mediastinum, Herz, Trachea,

Osophagus, Carina, groBe GefiRe, Wirbelkdrper, N. laryngeus recurrens) oder getrennter Tumorherd
in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen
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Tabelle 1b TNM-Klassifikation maligner Tumore, 7. Auflage, modifiziert nach [15].

N - Regiondre Lymphknoten

Nx regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

N1 ipsilateraler Lymphknotenbefall (peribronchial, hilar oder intrapulmonal)

N2 ipsilateraler Lymphknotenbefall (subcarinal oder mediastinal)

N3 ipsilateraler  Lymphknotenbefall  (supraklavikular — oder skalenisch) oder kontralateraler
Lymphknotenbefall

M — Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

M1 Fernmetastasen vorhanden

M1ia (| Metastasen in kontralateraler Lunge, Pleurakarzinose, maligner Pleura-/ Perikarderguss
M1b || sonstige Fernmetastasen

Die Einteilung der 8. Version der TNM-Klassifikation erfolgt nach wie vor nur anhand anatomischer

Parameter; Faktoren wie beispielsweise Tumorbiologie oder genetische Faktoren werden noch

nicht bericksichtigt [16].

Ziel ist es,

eine detailliertere Prognoseeinschatzung und eine

differenzierte Therapieentscheidung zu ermoglichen. Da in vorangegangenen Analysen ein

signifikanter Zusammenhang zwischen TumorgréRe (in cm) und Uberlebensrate aufgezeigt werden

konnte, wurden fiir das Tumorstadium (T) neue metrische Grenzwerte, mit einer insgesamt

detaillierteren Einteilung [16] (vgl. Tabelle 2) festgelegt.

Tabelle 2 TNM-Klassifikation 8. Auflage, Anderung des T-Deskriptors, modifiziert nach [16].

TNM-Klassifikation, 7. Auflage

TNM-Klassifikation, 8. Auflage

e Infiltration umliegendes Gewebe
(Brustwand,  Zwerchfell, N.
phrenicus, parietales Perikard)

e Infiltration Hauptbronchus (<
2cm distal der Carina)

e tumorassoziierte Atelektase oder
obstruktive  Entzindung die
gesamte Lunge betreffend

T1 Ausdehnung  Primdrtumor < 3cm, || T1 Ausdehnung  Primartumor < 3cm,
Hauptbronchus einsehbar Hauptbronchus einsehbar
T1la || Primartumor £ 2cm Tla || Primartumor < 1cm
1716 || Primartumor > 2 und < 3cm T1b || Primartumor > 1cm und < 2cm
Tlc || Primartumor >2cm und £ 3cm
T2 >3 und £ 7 cm oder Tumor mit: T2 >3 und £5 cm oder Tumor mit:
e Infiltration Hauptbronchus (> e Infiltration Hauptbronchus, kein
2cm distal Carina) Befall der Carina
e Infiltration der viszeralen Pleura e Infiltration der viszeralen Pleura
e tumorassoziierter Atelektase e  Tumorassoziierter Atelektase
oder obstruktiver Entziindung bis oder obstruktiver Entziindung
zum Hilus (nicht die gesamte unabhangig der Ausdehnung
Lunge betroffen)
T2a || Primartumor > 3 und £ 5cm T2a || Primdrtumor > 3 und < 4cm
T2b || Primartumor >5 und < 7cm T2b || Primdrtumor >4 und < 5cm
T3 > 7cm oder Tumor mit: T3 Primdrtumor > 5und < 7cm oder Tumor

mit:

e Infiltration umliegendes Gewebe
(Brustwand,  Zwerchfell, N.
phrenicus, parietales Perikard)

e  Getrennter Tumorherd im selben
Lungenlappen wir Primartumor
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T4 unabhangig von TumorgroRe: Infiltration || T4 Tumor > 7 cm oder Infiltration eines
eines umliegenden Organs (Mediastinum, umliegenden Organs (Mediastinum, Herz,
Herz, Trachea, Osophagus, Carina, grolRe Trachea, Zwerchfell, Osophagus, Carina,
GefaRe, Wirbelkérper, N. laryngeus groRRe Gefale, Wirbelkorper, N. laryngeus
recurrens) oder getrennter Tumorherd in recurrens); getrennter Tumorherd in
einem anderen ipsilateralen einem anderen ipsilateralen Lungenherd
Lungenlappen

Im Vergleich zur Vorversion gibt es in der M-Klassifikation (Stadium V) die zusatzliche Bezeichnung
M1c (vgl. Tabelle 3). Zum ersten Mal wird hierbei eine Unterscheidung zwischen singuldren und

multiplen Metastasen in einem oder mehreren Organen vorgenommen.

Tabelle 3 TNM-Klassifikation 8. Auflage, Anderung des M-Deskriptors, modifiziert nach [16].

TNM-Klassifikation, 7. Auflage TNM-Klassifikation, 8. Auflage
MO keine Fernmetastasen MO keine Fernmetastasen
M1 - M1 -
M1a Metastasen in  kontralateraler M1a Metastasen in kontralateraler Lunge,
Lunge, Pleurakarzinose, maligner Pleurakarzinose, maligner Pleura-/
Pleura-/ Perikarderguss Perikarderguss
sonstige Fernmetastasen M1b Einfache (singulare) Metastase in einem
Organ
M1b Mehrere Metastasen in einem Organ oder

Milc eine/mehrere Metastasen in mehr als
einem Organ

Mit Hilfe der dargestellten TNM-Klassifikation kann eine weiterfiihrende Stadieneinteilung, gemaRk
der Internationalen Vereinigung gegen Krebs (Union internationale contre le cancer (UICC))
abgeleitet werden (vgl. Tabelle 4). Auch diese Einteilung gilt sowohl fiir das nicht kleinzellige, als

auch fir das kleinzellige Lungenkarzinom.

Die in der Arbeit verwendete Einteilung bezieht sich auf die 7. Auflage aus dem Jahr 2010. Es
handelt sich jeweils um ein international einheitliches System, wodurch eine bessere
Vergleichbarkeit und ein vereinfachter Informationsaustausch, sowie die Maoglichkeit einer

spezifischen und stadienadaptierten Therapie gewahrleistet werden.

Der histopathologische Differenzierungsgrad, auch Grading genannt, wird unter dem Mikroskop
bestimmt und gibt Aufschluss dariiber, in welchem Mafe das Tumorgewebe vom normalen
Lungengewebe abweicht. Es gilt: je schlechter das Gewebe differenziert ist, desto aggressiver der
Tumor. Dies hat Einfluss auf die Therapieplanung und die Prognose des Patienten. Dabei steht G1
flir gut differenziert, G2 fir maRig differenziert, G3 fiir schlecht differenziert und G4 fir

undifferenziert [13].
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Tabelle 4 UICC Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms 7. Auflage, modifiziert nach [15].

Stadium T - Ausdehnung des N - Regiondre M -
Primartumors Lymphknoten Fernmetastasen
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium |
la Tla, Tlb NO MO
Ib T2a NO MO
Stadium I
Ila T2b NO MO
Tla, Tlb, T2a N1 MO
Ib T2b N1 MO
T3 NO MO
Stadium Il
lla T1-3 N2 MO
T3-4 (Ausdehnung) N1 MO
T4 (Ausdehnung) NO MO
b T4 (Ausdehnung) N2 MO
T1-4 N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1la
jedes T jedes N M1b

1.2.5 Klinik und Diagnostik

In den meisten Fallen verursacht das Lungenkarzinom keine spezifischen Friihsymptome, weshalb
es haufig nur schwer erkannt wird und oftmals als Zufallsbefund in der Bildgebung auffallt.
Insbesondere beim kleinzelligen Lungenkarzinom deuten gelegentlich nur sog. , paraneoplastische
Syndrome” auf das Vorhandensein des Tumors hin. Sie treten in Zusammenhang mit der
Tumorerkrankung auf, sind jedoch keine unmittelbare Folge des lokalen Tumors. Als haufiges

Beispiel ist das Syndrom der inaddquaten ADH-Synthese (SIADH) zu nennen [17].

Anders als in den USA werden in Deutschland derzeit keine standardisierten
Friherkennungsmaflinahmen angewandt. Im Rahmen von Studien werden
Friherkennungsmallnahmen mit Hilfe regelmafiger CT-Kontrollen bei Hochrisikopatienten
durchgefiihrt, mit ersten positiven Ergebnissen. Die Kosten sowie Nutzen und Risiken solcher
Untersuchungen missen sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden. Auflerhalb von klinischen

Studien werden sie derzeit nicht empfohlen [18].

Klinische Beschwerden treten meist erst in fortgeschrittenen Tumorstadien auf. Die Patienten
klagen meist Gber Miidigkeit, Leistungsminderung, Husten, Luftnot, Gewichtsabnahme, Fieber,
Schmerzen in der Brust oder auch Lymphknotenschwellungen. Bei Diagnosestellung weist ein

GrofRteil der Patienten bereits solche, durch den Tumor hervorgerufene Symptome auf [17].

Die initiale Basisdiagnostik umfasst neben einer ausfiihrlichen Anamnese, die korperliche

Untersuchung des Patienten, Laboruntersuchungen, EKG-Untersuchung, Lungenfunktions-
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diagnostik, bildgebende Verfahren, sowie die Analyse des histologischen und zytologischen
Materials des Tumors [17]. In der Anamnese werden mogliche Risikofaktoren und
Vorerkrankungen abgefragt, sowie der Allgemeinzustand des Patienten beurteilt. Die Gewinnung
des Tumormaterials erfolgt meistens mittels Bronchoskopie und integrierter Biopsie samt
Bronchiallavage. Obligat fiir die Diagnose eines Lungenkarzinoms ist ein positiver histologischer
oder zytologischer Befund [17]. Bei unzureichendem Ergebnis kommen ergdanzende Methoden wie
der endobronchiale Ultraschall (EBUS) oder die Thorako- bzw. Mediastinoskopie zum Einsatz. Die
Basis der bildgebenden Diagnostik ist die Rontgen-Thorax-Aufnahme, die oftmals den
Tumorverdacht untermauern soll und einen Ausgangspunkt fiir die weiterfiihrende bildgebende
Diagnostik darstellt. Karzinomverdachtig sind dabei vor allem unscharf begrenzte
Lungenrundherde. Zusatzlich dazu stellen die kombinierte CT-Untersuchung und das FDG-PET CT
die aktuell wichtigsten Methoden zur weitergehenden Abklarung dar. Im Gegensatz zum CT zeigt
das PET-CT neben dem Tumorstadium auch die Stoffwechselaktivitdt des Tumors hinsichtlich
Glukose-Aufnahme an. Bei der Suche nach Fernmetastasen missen zwingend Kopf, Oberbauch und
Knochen untersucht werden. Hierflir stehen u.a. Schadel-CT bzw. -MRT, Abdomen-CT und
Abdomen-Sonographie sowie die Skelettszintigraphie zur Verfligung. Vor allem bei Patienten mit

fortgeschrittenen Tumorstadien ist dieses Vorgehen sinnvoll [17].

1.2.6 Therapie

Primdres Ziel der diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen ist die Heilung der
Tumorerkrankung bzw. ein verlingertes Uberleben, welches bei nicht metastasierten Tumoren oft
durch eine chirurgische Resektion gewahrleistet werden kann. Bei bereits metastasierten Tumoren
stehen dagegen Lebensverlangerung und Erhalt der Lebensqualitdt im Vordergrund. Durch
verschiedene Faktoren wird das Therapiekonzept malgeblich beeinflusst und in
Lungentumorzentren in der Regel im Rahmen einer multidisziplindren Tumorkonferenz festgelegt.
Zu diesen Faktoren gehoren neben dem Tumorstadium und der Histologie auch der
Allgemeinzustand des Patienten und bestehende relevante Begleit- bzw. Vorerkrankungen. Hierbei
werden insbesondere die Lungenfunktion, kardiovaskuldre Risikofaktoren sowie die Nieren - und

Leberfunktion des Patienten beurteilt [9].

Grundsatzlich umfasst die Therapie des Lungenkarzinoms folgende vier Sdulen: die Moéglichkeit der
Operation, der systemischen Therapie (z.B. Chemotherapie (CTx), Immuntherapie, zielgerichtete
Tyrosinkinasehemmer), der Bestrahlung (RTx) oder die Moglichkeit einer multimodalen Therapie
(z.B. kombinierte Radiochemotherapie (RCTx) oder trimodale Therapie). Zur Verhinderung von
Zweitkarzinomen, zur besseren Vertraglichkeit der Therapie und zur Verbesserung der Prognose

sollte auch immer ein sofortiger Rauchstopp dringend empfohlen werden. Basierend auf der
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individuellen Situation eines jeden Patienten werden diese Therapieverfahren unterschiedlich
eingesetzt. Dabei besteht ein eindeutiger Unterschied in der Therapie des nicht kleinzelligen
Lungenkarzinoms gegenlber der Therapie der neuroendokrinen Tumore, insbesondere dem
kleinzelligen Lungenkarzinom. Der entsprechende stadienabhdngige Therapiealgorithmus wird in

den nachfolgenden Kapiteln veranschaulicht.

Vor einer geplanten operativen Therapie sollte zunachst die funktionelle Operabilitat,
insbesondere der kardiopulmonale Status des Patienten Uberpriift werden. Die Beurteilung des
praoperativen Risikos und der Fitness erfolgt anhand bestimmter Algorithmen. Die Grundlage dazu
bilden die im Jahr 2009 veroffentlichten gemeinsamen Leitlinien der European Respiratory Society
(ERS) und der European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) [19]. Dabei wird der Einschdtzung des
kardialen Status (Vorerkrankungen, Klinik) und dem Ergebnis der Lungenfunktionsuntersuchung
entscheidende Bedeutung beigemessen, da auf Grundlage dessen und unter Beriicksichtigung des
Allgemeinzustands das AusmaR des Eingriffs festgelegt wird [9]. Die entsprechenden

Entscheidungsbdaume stellen Abbildung 1 und 2 dar.

RCRI > 2 oder

- jede kardial bedingte Medikation

- neue kardial verdidchtige Situation

- Unfdhigkeit 2 Stockwerke Treppen zu
steigen

Anamnese
Klinische Untersuchung
Ausgangs-EKG

[_nein |

Kardiologische Konsultation mit nichtinvasiver kardiologischer

Untersuchung und Behandlung nach AHA/ACC Leitlinien
RCRI {revised cardiac risk index]
* Art des chirurgischen
4 N Eingriffs { inkl. Lobektomie,
- Fortflhren der etablierten i
Koronare Intervention Pneumonektomie}
(Bypass-Op oder PCl) kardialen Therapie « Herzinsuffizienz
y - Einleitung einer neuen * Koronare Herzkrankheit
~ < medikamentése Therapie {Z.n. Myokardinfarkt,
(z.B. Beta-Blocker, Angina pectoris)
- ~ Anh_koagulanuen oder * Insulinabhidngiger Diabetes
Verschieben der Statine) Mellitus
Operation um 2 6 * Z.n.zerebrovaskularen
Wochen Ereignissen (TIA, zerebraler
~ / Insult)
* Kreatinin =z 2mg/d|
Lungenfunktionstests
(siehe Algorithmus) pro zutreffende Variable 1 Pkt
Algorithmus zur kardialen Beurtedung vor Lungenresektion bei Patienten mit Lungenkarzinom. Moedifiziert nach (Brunellli, Charloux et a1.2009). ERS/ESTS-Guidelines

Abbildung 1 Algorithmus zur kardialen Beurteilung vor chirurgischer Resektion bei Patienten mit
Lungenkarzinom, modifiziert nach den ERS- bzw. ESTS-Guidelines [19].

18



Der RCRI beschreibt dabei das Ausmal des perioperativen Risikos. Pro zutreffende Variable wird

ein Punkt addiert. Je hoher die Punktzahl, desto hoher das perioperative Risiko.

Kardiologische

Bewertung: FEV
— 1 - o ) o
geringes Risiko oder DLCO # beide > 80%

behandelter Patient
i eines < 80%
i - * FEV, - forciertes
< 35% oder —M8 ™ Spiroergometrie: —— >75%oder exspiratorisches
< 10 ml/kg/min VO, max. > 20 mi/kg/min Volumen in 1 Sek.
* DLCO~-
35 -75% und Diffusionskapazitat
10-20 ml/kg/min ol L
o * VO, max. - max.
SzmnngaEphie: Sauerstoffaufnahme
ppo FEV, — [t ¢
ppo DLCO Deldes > 30% * ppo - pradiktiver
postoperativer
Wert
mind. eines < 30%
* berechnetes
Ausmalt - es gilt:
bei Resektion darf
<35%oder — ppo VO, die Grenze von 35%
< 10 mifkg/min max. bzw. 10 ml/min/kg
nicht unterschritten
: werden
> 35% und
> 10 ml/kg/min
A\ v \ 4 \J
Lobektomie oder
Pneumonektomie Resektion bis zum berechneten Resektion bis zur
werden nicht AusmalR Pneumonektomie
empfohlen
Algorithmus 2ur Beurteilung pulmonalen Reserve vor chirurgischer Resektion bed Lungenkarzinompatienten. Modifisiert nach (Brunedli, Charloux et al. 2009) ERS/ESTS-Guidelines.

Abbildung 2 Algorithmus zur Beurteilung der pulmonalen Reserve vor chirurgischer Resektion bei
Patienten mit Lungenkarzinom, modifiziert nach [19].

1.2.7 Nachsorge

Einer regelmaRigen und grindlichen Nachsorge nach erfolgter Tumorbehandlung wird grofle
Bedeutung beigemessen. Neben der klinischen Verlaufskontrolle und Behandlung
therapiebedingter Beschwerden, soll durch gezielte Untersuchungen und MalRnahmen ein
frihzeitiges Erkennen von Rezidiven und Zweittumoren, sowie deren sofortige Therapie ermoglicht
werden. Dariliber hinaus dient das Nachsorgeprogramm als psychosoziale Unterstiitzung bei der
Krankheitsbewaltigung und der medizinischen bzw. beruflichen Rehabilitation. Die einzelnen Daten
werden innerhalb nationaler Tumorregister dokumentiert und dienen als wertvolle Grundlage fur

Studien oder Datenanalysen [20].
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Der Einsatz von Tumormarkern in diesem Rahmen ist bei unklarer Reliabilitat umstritten und es
bedarf in Zukunft weiterer prospektiver Studien, um ihren Einsatz in der klinischen Routine zu
rechtfertigen [20]. Fir das kleinzellige Lungenkarzinom dienen hier vor allem die beiden
Tumormarker NSE (Neuronenspezifische Enolase) und ProGRP (Pro-Gastrin-Releasing Peptide) als
wichtige Verlaufsparameter; beim nicht kleinzelligen Karzinom sind diese abhidngig vom
histologischen Typ. CYFRA 21-1 (Cytokeratin-19-Fragment) kann fiir alle Histologien verwendet
werden, bei Adenokarzinomen und groRzelligen Karzinomen steht zusatzlich CEA

(Carcinoembryonales Antigen) zur Verfiigung [20].

Tabelle 5 fasst die wichtigsten Untersuchungen und ihre zeitliche Abfolge im Rahmen der

Nachsorge fiir das nichtkleinzellige Lungenkarzinom zusammen.

Tabelle 5 Nachsorgeplan nach kurativ behandeltem NSCLC, modifiziert nach [20].

Jahre nach 1-2 Jahre 3-5 Jahre > 5 Jahre
Primartherapie

Anamnese/ korperliche alle drei Monate alle sechs Monate einmal pro Jahr
Untersuchung

Laboruntersuchung alle drei Monate alle sechs Monate fakultativ
Roéntgen-Thorax alle drei Monate alle sechs Monate einmal pro Jahr
CT-Thorax/Abdomen + alle sechs Monate fakultativ

PET-CT

Bronchoskopie alle sechs Monate fakultativ

Spezielle Untersuchungen || bei klinischem Verdacht | bei klinischem Verdacht | bei klinischem Verdacht
je nach Beschwerdebild

1.3 Der Nationale Krebsplan: Qualitatssicherung und onkologische

Versorgungsstrukturen

Aufgrund des demographischen Wandels hat sich die Zahl der Krebsneuerkrankungen in den
letzten Jahrzehnten verdoppelt und stellt das Gesundheitssystem vor zunehmend grolie
Herausforderungen [21]. Um die damit verbundenen Probleme gezielt anzugehen, wurde 2008
durch das Bundesministerium fiir Gesundheit, in Kooperation mit der Deutschen Krebsgesellschaft,
der Deutschen Krebshilfe und der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren, der nationale
Krebsplan initiiert [21]. Dieser soll ein zielorientiertes Vorgehen in der Krebsbehandlung forcieren
und eine koordinierte Zusammenarbeit aller Beteiligten ermdoglichen. Einen der Schwerpunkte
stellt die Weiterentwicklung der onkologischen Versorgungsstrukturen und der Qualitatssicherung
dar [22]. Dabei sollen u.a. einheitliche Konzepte und Bezeichnungen fiir die Qualitatssicherung,
Qualitatsforderung sowie damit einhergehend Malnahmen zur Zertifizierung onkologischer
Zentren entwickelt werden. Ferner sollen fiir jede Tumorerkrankung evidenzbasierte

Behandlungsleitlinien aufgestellt und deren Behandlungsanweisung im klinischen Alltag umgesetzt
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werden [23]. Sowohl organspezifische Tumorzentren als auch die innerhalb dieser Zentren
regelmaRig stattfindenden Tumorkonferenzen (Tumorboards), sind eine zentrale Anforderung des
nationalen Krebsplans. Tumorboards dienen dabei der Verbesserung der interdisziplindren
Zusammenarbeit [23] und tragen durch individualisierte Diagnostik- und Therapieentscheidungen
sowie die signifikante Verkirzung des Zeitintervalls zwischen Diagnosestellung und

Therapieplanung dazu bei, eine bessere Ergebnisqualitat zu ermoglichen [24], [25].

1.3.1 Tumorzentren und multidisziplindre Tumorkonferenzen

Das Lungentumorzentrum Miinchen (LTZM), ein Zusammenschluss der Ludwig-Maximilians-
Universitdit Minchen und den Asklepios Fachkliniken Gauting, ist ein durch die Deutsche
Krebsgesellschaft (DKG) zertifiziertes Zentrum [26] und dient der Versorgung von Patienten mit
thorakalen Tumoren. Hierbei erfolgt eine multidisziplindre Zusammenfihrung in der
Behandlungskette von Pravention und Friherkennung lber Diagnostik und Therapie bis hin zur
Nachsorge. Im Sinne des Nationalen Krebsplans ist das Ziel die Sicherstellung einer ganzheitlichen
patientenorientierten medizinischen Betreuung nach aktuellen Standards [27]. Dabei ist ein
kontinuierlicher und intensiver Austausch der einzelnen Fachdisziplinen innerhalb des Zentrums
unabdingbar. Im Rahmen dieser inter- und intradisziplindren Zusammenarbeit finden daher
regelmaRig sogenannte multidisziplindre Tumorkonferenzen (MDT), auch Tumorboards genannt,
statt. Diese missen mindestens einmal wochentlich abgehalten werden und sind verpflichtend fir
jedes durch die DKG zertifizierte Zentrum [27, 28]. Anwesend sind vor allem Pneumologen,
Thoraxchirurgen, Strahlentherapeuten, Radiologen und Pathologen. Es erfolgt eine detaillierte
Besprechung der Ergebnisse der Pathologie, sowie eine Beurteilung der radiologischen Bildgebung
und Bewertung der klinischen Situation des Patienten. Am Ende wird eine gemeinsame
Entscheidung hinsichtlich der Diagnose und dem sich daraus ableitenden, bestmoglichen
Therapiekonzept getroffen [29] und fiir alle Beteiligten gut zugdnglich dokumentiert. Die
Entscheidung basiert in der Regel auf nationalen/internationalen Leitlinienempfehlungen,
neuesten Studienergebnissen sowie der eigenen klinischen Erfahrung. Es konnte gezeigt werden,
dass eine solche multidisziplindr getroffene Entscheidung im Vergleich zu der Summe der
Einzelfallentscheidungen die Ergebnisqualitdt entscheidend verbessert [24]. Auch klinikexterne
Arzte nutzen oftmals die Chance, Patienten im Tumorboard vorzustellen und um konsiliarische
Unterstltzung zu bitten. Dies wird mittlerweile als fester Bestandteil in der Versorgung

onkologischer Patienten angesehen und auch eingefordert [24].

Urspriinglich geht diese Art der Entscheidungsfindung auf den sogenannten Calman-Hine-Report
zurlick, der 1995 in England zum ersten Mal die Krebstherapie systematisch evaluierte und

Grundprinzipien im Umgang mit diesen Erkrankungen definierte. Als wesentliche Erkenntnis ist die
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Beflirwortung einer Abkehr vom generalisierten Behandlungskonzept einer Tumorerkrankung hin
zu einer von Spezialisten geleiteten Therapie zu betrachten. Auf die aktuelle gesundheitspolitische
Situation bezogen besteht somit ein gewisser Anspruch, jeden Tumorpatienten in einer von
Spezialisten geleiteten Tumorkonferenz zu besprechen [30]. Dabei werden zwei zunachst
widersprichlich erscheinende Ziele verfolgt. Einerseits dient diese Tumorkonferenz einer gewissen
Standardisierung des Therapiekonzepts durch Etablierung von , Therapiealgorithmen — basierend
auf den neusten wissenschaftlichen Erkenntnissen” [30], was vor allem fir Kliniken mit geringer
Fallzahl und Expertise hilfreich ist. Denn fiir eine optimale Standardisierung ist letzten Endes die
Beurteilung jedes einzelnen Falles durch Spezialisten im jeweiligen Fachgebiet notwendig [30].
Andererseits muss aber auch eine zunehmende Personalisierung der Therapie ,basierend auf dem
genetischen FulRabdruck des Tumors” [30] gewahrleistet werden; die Untersuchung des Tumors
auf das Vorhandensein spezieller Mutationen, die dann im Sinne einer zielgerichteten

Krebstherapie effektiver behandelt werden kénnen.

Dariber hinaus dienen MDTs dazu, die Kommunikation und die Beziehungen Uber die Grenzen
eines Fachgebietes hinweg zu verbessern, fordern den Wissensaustausch und erweitern den
klinischen Blickwinkel. Sie tragen erheblich zur Verbesserung der Effizienz einer Tumorbehandlung
bei, da bei guter Absprache unnétige Untersuchungen und Terminkollisionen vermieden werden
kénnen, und schaffen eine hohere Patientenzufriedenheit, denn die meisten Patienten flihlen sich
gut betreut, wenn sie wissen, dass ihr Therapiekonzept von mehreren Experten gemeinsam

verantwortet wird [31].

Bei den vielen Vorteilen die multidisziplindre Tumorkonferenzen mit sich bringen, sollten allerdings
auch mogliche Probleme nicht auBer Acht gelassen werden: gelegentlich wird kein gemeinsamer
Therapiekonsens gefunden oder die Empfehlungen werden im Nachhinein nicht entsprechend
umgesetzt. Patienten und Pflegepersonal sind oft nicht in den direkten Entscheidungsprozess
eingebunden, sodass es von grofSer Bedeutung ist, dass alle relevanten Informationen im Vorfeld
vom behandelnden Arzt erfasst und strukturiert werden, da ansonsten die Entscheidungen auf
einer unzulanglichen Basis getroffen werden. Generell gilt: die Qualitat der vorhandenen
Informationen muss fiir eine gute Entscheidung stimmen. Dies gilt insbesondere auch fiir die
steigende Anzahl an Zweitmeinungsverfahren, mit denen sich die Experten auseinandersetzen

miussen [24].

Der Einfluss solcher Tumorkonferenzbeschliisse im Hinblick auf das Patientenmanagement im
klinischen Alltag oder Outcome der Patienten wird in der Literatur unterschiedlich diskutiert. In
einer Studie von Bydder et al. konnte jedoch gezeigt werden, dass Patienten mit einem

diagnostizierten inoperablen nichtkleinzelligen Lungenkarzinom, deren Fille in einer MDT
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besprochen wurden, eine signifikant hohere Uberlebensrate aufwiesen als Patienten, deren Fille
nicht besprochen wurden (mittleres Uberleben: im Mittel 280 Tage im Vergleich zu 205 Tagen)

[32].

1.3.2 Leitlinien im klinischen Alltag

1.3.2.1 Definition Leitlinie

Leitlinien sind systematisch entwickelte Empfehlungen oder Entscheidungshilfen, die dem Zweck
dienen, Arzte und Patienten in der Vorgehensweise bei speziellen gesundheitlichen Problemen zu
unterstiitzen und die Behandlungsqualitdt zu sichern [33]. Wissenschaftlich begriindet und
praxisorientiert sollen sie bei der Umsetzung neuer medizinischer Erkenntnisse in die klinische
Praxis helfen [34]. Leitlinien geben das aktuelle medizinische Wissen (z.B. durch Ergebnisse von
kontrollierten, multizentrischen klinischen Studien und Expertenwissen) zum Zeitpunkt der
Erstellung bzw. der Herausgabe wieder und missen aufgrund des stetigen medizinischen
Fortschrittes regelmaRig Uberprift, Gberarbeitet und an den aktuellsten Wissensstand angepasst
werden. lhre Entstehung erfolgt nach einem transparenten und vorgegebenen mehrstufigen
Prozess, an deren Entwicklung Experten aus verschiedensten Fachbereichen beteiligt sind [33]. Sie
dienen grundsatzlich nur als Orientierungshilfe und in speziellen Situationen darf und muss davon
abgewichen werden, sodass dann die klinische Erfahrung des Arztes gefragt ist [34].
Zusammenfassend lasst sich feststellen: Leitlinien haben einen groBen Einfluss auf die ,Prozess-
und Ergebnisqualitdt” im Gesundheitswesen, sie geben eine konkrete Entscheidungshilfe fir
gewisse Standardsituationen vor, die Entscheidungsfindung wird jedoch maligeblich von

zusatzlichen externen Faktoren mitbeeinflusst [33].

1.3.2.2 Definition Leitlinienkonformitat

Um Leitlinien in ihrer Anwendung zu (berprifen, wird in diesem Zusammenhang oft von der sog.
Leitlinienkonformitat gesprochen. Ins Deutsche Ubersetzt bedeutet das Wort Konformitat so viel
wie ,,Gleichheit, Ubereinstimmung oder Angepasstheit” [35]. In der Publikation von Hasenbein und
Wallesch wird Leitlinienkonformitit definiert als: ,,MaR fiir die Ubereinstimmung des Wissens,
Denkens und/oder Handelns eines Akteurs mit den in der Leitlinie gegebenen Empfehlungen [36].
Die Rolle des Akteurs Gbernimmt dabei meist der behandelnde Arzt, der (iber die aktuelle klinische
Situation des Patienten entscheidet. Anhand verschiedener Parameter, wie bspw. der KenngrofSe
Patient (Anteil leitlinienkonform behandelter Patienten), Handlungsfeld (Anteil leitlinienkonformer
Diagnoseverfahren, Medikation) oder Akteur (Anteil leitlinienkonformer agierender Arzte einer
Fachrichtung/einer Region) kann Leitlinienkonformitat im klinischen Kontext beurteilt werden.
Praxisrelevante Schlussfolgerungen sollten jedoch nur dann gezogen werden, wenn eine klare

Abgrenzung zu Griinden fiir eine Non-Konformitat in dieser Situation vorliegt.
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Die Informationen zur Leitlinienkonformitat dienen also in erster Linie dazu die Qualitat (Strukturen
und Prozesse) der Versorgung zu bewerten, zu verbessern und die zu Grunde gelegten Leitlinien zu
optimieren. Dabei driickt Leitlinienkonformitdt nicht aus, in welchen Umfang Leitlinien genutzt
werden, sondern beschreibt nur, in wie weit sich ihre Inhalte mit denen der gangigen

Patientenversorgung im Alltag decken [36].

1.3.3 Aktuelle Versorgungslage in Deutschland

In der ambulanten und stationdaren Versorgung werden heutzutage viele nationale und
internationale Therapieleitlinien nur verzégert oder gar nicht umgesetzt [34], obwohl ihr Nutzen
und die damit verbundene Verbesserung der Versorgungsqualitdt in Studien eindeutig belegt
werden konnte. Mégliche Griinde fiir diese Non-Konformitit liegen einerseits auf Seiten der Arzte,
die Gber unzureichendes Wissen bezlglich der Existenz bzw. den Inhalt der Leitlinie verfligen oder
vor der teils schwierigen Ubertragbarkeit von Empfehlungen auf den individuellen, nicht
standardisierten Patienten zurlickscheuen; andererseits werden sie haufig mit dem
unkooperativenen Verhalten einzelner Patienten konfrontiert. Ein weiterer wesentlicher Faktor
sind die wirtschaftlichen Interessen und der damit verbundene 6konomische Zwang, durch den
unser Gesundheitssystem zunehmend gesteuert wird. Ubersehen wird dabei oftmals, dass eine
leitlinienkonforme Therapie durchaus auch eine Gesamtkostenreduktion bewirken kénnte. Der
gesamtvolkswirtschaftliche Einfluss verschiedener Therapieempfehlungen ist aktuell allerdings

noch Gegenstand der Forschung [34].

In Deutschland ist die aktuelle Datenlage zur Versorgungsqualitdt von Lungenkarzinompatienten
unzureichend. Es fehlen flachendeckende belastbare Daten, die zur Analyse herangezogen werden
kénnen [37]. Als 2010 die deutsch-sprachige S3-Leitlinie zur Pravention, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Lungenkarzinoms [38] publiziert wurde, untersuchte das Bundesland Berlin erstmals
die Umsetzung relevanter S3-Leitlinienempfehlungen im Versorgungsalltag. Es zeigte sich eine
nahezu vollstandige Leitlinienkonformitat im stationdaren pneumologischen bzw. pneumologisch-
thoraxchirurgischen Bereich. In Einrichtungen mit niedrigerem Spezialisierungsgrad, wie bspw.
ambulante onkologische Praxen, ergaben sich Abweichungen bezogen auf die multimodalen, meist
sehr komplexen Therapieempfehlungen [39]. Ob Leitlinienkonformitdat in der Therapie des
Lungenkarzinoms wirklich eine prognostische Relevanz besitzt, ist bisher nicht erwiesen [39]. Beim
Mammakarzinom konnte im Gegensatz dazu in einer Studie eine negative Korrelation beziiglich des
Outcomes der Patienten und der Anzahl an nicht leitlinienkonformen Empfehlungen aufgezeigt
werden [40]. Trotz alledem empfiehlt sich auch beim Lungenkarzinom bis zum Beweis des
Gegenteils ein moglichst leitlinienkonformes Therapieverhalten, da ein positiver prognostischer

Einfluss nicht ausgeschlossen ist [39]. International gibt es bereits erste Studien, die sich mit der
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Konformitat von Leitlinienempfehlungen in der Therapie von Lungenkarzinomen
auseinandersetzen [41, 42]; sie bilden jedoch nur eine gewisse Grundlage und es besteht sowohl
national als auch international Optimierungsbedarf. In zukinftigen Studien sollten deshalb vor
allem auch Griinde fiir die Abweichung (Non-Konformitat) von den Leitlinienempfehlungen erfragt

und erfasst werden [39].

1.4 Zielsetzung

Vor dem Hintergrund der Bedeutsamkeit der Erkrankung und der unzureichenden Datenlage zur
Versorgungsqualitat des Lungenkarzinoms in Deutschland [37] soll die vorliegende Arbeit die
Qualitdat und den aktuellen Versorgungsstand in der Behandlung von Tumorpatienten am
Lungentumorzentrum Miinchen untersuchen und kann auf Basis dieser Erkenntnisse

moglicherweise einen Beitrag zur Optimierung der Patientenversorgung liefern.

Ziel ist es, die patientenspezifischen (Behandlungs)Empfehlungen der multidisziplindren
Tumorkonferenz (Tumorboard) am Klinikum der Universitat Miinchen (Standort Innenstadt) auf
ihre Leitlinienkonformitat zu Gberprifen. Dazu soll ermittelt werden, inwieweit sich die
ausgesprochenen Behandlungs- bzw. Therapieempfehlungen des Tumorboards mit den derzeit
gliltigen klinikinternen SOPs und der international giiltigen Leitlinie der European Society for

Medical Oncology (ESMO) decken.

Darliber hinaus ergeben sich folgende weitere Fragestellungen:

- Gibt es Abweichungen bei der stadienadaptierten Therapie des Lungenkarzinoms bezogen auf die
vorgenannten SOPs? Welche wichtigen Faktoren fiihren zu einer Nichteinhaltung bzw. Abweichung
(Non-Konformitat)? Welchen Einfluss haben tumor- und patientenspezifische Charakteristika auf

die Leitlinienkonformitat?

- Wie wurden die (Behandlungs)Empfehlungen weiterfiihrend im klinischen Alltag umgesetzt?

Welche moglichen Griinde verhinderten eine solche Umsetzung?

- Welche Rolle spielen Mehrfachvorstellungen eines Patienten in der Tumorkonferenz? Was fiihrt

dazu, dass ein Arzt einen Patienten mehrfach vorstellen mochte?

Mit Hilfe eines ausreichend groflen Patientenkollektivs sollen innerhalb eines 2-jahrigen
Untersuchungszeitraums diese Fragen beantwortet und anhand besonders pragnanter Fallbeispiele

die bei der Analyse verwendeten Pramissen verdeutlicht werden.
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2 Methoden
2.1 Allgemeines

Das Lungentumorzentrum Minchen (LTZM) der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen und den
Asklepios Fachkliniken Gauting wurde im Oktober 2014 von der Deutschen Krebsgesellschaft
offiziell zertifiziert. Im Anschluss an die Zertifizierung sollte die vorliegende Arbeit die
medizinischen und demographischen Daten der multidisziplindren Tumorkonferenz des LTZM in
den Jahren 01/2014 — 01/2016 untersuchen. Erfasst wurden dabei nur die Daten der thorako-
onkologischen Tumorkonferenz am Standort Innenstadt des Klinikums der Universitdt Miinchen,
welche regelmaRig alle zwei Wochen stattfindet. Die Identifizierung der Patienten erfolgte anhand
der Protokolllisten, die entsprechend den eingehenden Anmeldungen erstellt wurden.
Patientenvorstellungen in den beiden anderen Standorten des LTZM, dem Klinikum GroRhadern

und der Asklepios Fachklinik Gauting, wurden nicht beriicksichtigt.

Die Datenauswertung erfolgte sowohl prospektiv als auch retrospektiv. Prinzipiell eingeschlossen
wurden alle Patienten mit einem Lungenkarzinom, deren Fille im oben genannten Zeitraum im
Tumorboard besprochen wurden. Die relevante Patientenselektion erfolgte anhand folgender

Einschlusskriterien:

Patienten aller Altersklassen mit der (Erst-)Diagnose eines neuroendokrinen Karzinoms - explizit
eingeschlossen wurden hierbei das kleinzellige Lungenkarzinom, das grof3zellig neuroendokrine
Lungenkarzinom sowie das nicht kleinzellige Lungenkarzinom im entsprechenden Zeitraum.
Dariber hinaus Patienten mit einem Rezidiv, Progress oder Zweittumor und solche mit dem
Verdacht auf ein malignes Geschehen und anschlieRendem histologischen Tumornachweis. Das
Hauptaugenmerk lag dabei auf den Patienten, welche die Empfehlung einer Erst- und/oder
Zweitlinientherapie erhielten. Drittlinientherapien wurden nur dann beriicksichtigt, wenn die
Patienten wahrend der Erst- bzw. Zweitlinientherapie bereits eingeschlossen waren und diese im

weiteren Verlauf erhielten.

Aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen wurden Patienten mit der Diagnose eines anderen
thorakalen Tumors, wie bspw. Pleuramesotheliome, Karzinoide, pulmonal metastasierte
onkologische Erkrankungen oder benigne Raumforderungen, aber auch Patienten, die bereits vor
Studienbeginn mit einer Dritt-/Viertlinientherapie behandelt wurden. Ebenfalls nicht beriicksichtigt
wurden Patienten mit dem Verdacht auf ein Lungenkarzinom, aber fehlendem histologischen
Tumornachweis oder der Diagnose eines CUP-Syndroms (Cancer of Unknown Primary), einer

Krebserkrankung, bei der der Ursprungstumor (Primarius) nicht lokalisiert werden kann [43].
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Insgesamt wurden 463 verschiedene Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraums in der
Tumorkonferenz besprochen, von denen 149 aufgrund der oben genannten Kriterien

ausgeschlossen wurden. Damit ergibt sich ein relevantes Gesamtkollektiv von 314 Patienten.

Die Erfassung der klinischen Daten erfolgte anhand personlicher Mitschriften wahrend der
Tumorkonferenzen und den offiziellen Tumorkonferenzprotokollen, in denen die kollektiven
Therapieempfehlungen dokumentiert werden (v.a. im Jahr 2014). Fir das Jahr 2015 wurden die
Daten retrospektiv. mit Hilfe der Informationen aus der klinikinternen elektronischen
Patientendatenbank (LAMP) erhoben. Hierbei handelt es sich um ein Softwarepaket, welches aus
kombinierten Programmen auf der Basis des Betriebssystems Linux zusammengesetzt ist. In
diesem Akronym steht L (Linux) fiir das Betriebssystem, A (Apache) fir den Webserver, M (MySQL)
fir die Datenbank und P (PHP) fur die Programmiersprache [44]. Als ergianzende

Informationsquelle diente die Sichtung archivierter Patientenakten.

Zur Uberpriifung der Vollstindigkeit der so erhobenen Daten wurde ein Abgleich mit Hilfe des
internen  Tumordokumentationssystem ,CREDOS“ (Cancer Retrieval, Evaluation and
Documentation System) durchgefiihrt. CREDOS ist eine durch das ,Comprehensive Cancer Center
Ulm“ (CCCU) entwickelte Dokumentationsform [45]. In Deutschland nutzen derzeit 14 Kliniken
dieses System, so auch das Klinikum der LMU Miinchen. Es kénnen samtliche Daten zu allen soliden
Tumoren, ebenso wie zu begleitenden Systemerkrankungen erfasst werden. Dieses System dient
daher unter anderem dem Zweck der Datenkoordinierung und der Qualitatskontrolle [46]. Es wird
klinikintern regelmaRig aktualisiert und beinhaltet alle relevanten Informationen, angefangen bei
den Patienten- und tumorspezifischen Daten bis hin zu den weiter durchgefiihrten
TherapiemaBnahmen, mit der die Umsetzungen der Empfehlungen der Tumorkonferenz

nachvollzogen werden kdnnen.

Die erhobenen Daten wurden anonymisiert und elektronisch in einer vorbereiteten Eingabemaske
in Microsoft-Excel 2011 (fir Mac) vereinigt. Die Auswertung erfolgte ausschliefRlich fir
wissenschaftliche Zwecke und wird nicht von Dritten finanziell unterstiitzt.

2.2 Datenerfassung

Fiir jeden eingeschlossenen Patienten wurden folgende Parameter erhoben:

2.2.1 Patientenspezifische Daten

e Geschlecht (mannlich/weiblich)

e Alter im Beobachtungszeitraum (Jahre)
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e Performance Status (ECOG-Score)

e Anzahl/Schweregrad der Komorbiditdten (Charlson Komorbiditatsindex)

Das Alter wurde hierbei definiert als ,Alter zum Zeitpunkt der Tumorkonferenzvorstellung”. Da
untersucht werden sollte, ob es einen Zusammenhang zwischen Ileitlinienabweichender
Therapieempfehlung und Alter gibt, bot es sich an das Alter der Patienten in drei Gruppen zu
kategorisieren. Die Einteilung erfolgte anhand des in der Literatur beschriebenen
durchschnittlichen Erkrankungsalters von 69 Jahren [6] und den Altersdaten des vorliegenden

Gesamtkollektivs wie folgt: < 60 Jahre, > 61 bis 75 Jahre sowie > 76 Jahre.

2.2.1.1 Performance Status (ECOG-Score)

Ein weltweit gebrauchliches und standardisiertes Messverfahren zur objektiven Beurteilung des
Gesamtzustandes eines Patienten ist der sogenannte ,,ECOG-Score”, der 1982 von der ,Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)” eingefihrt wurde [47]. Er dient dazu, den Einfluss einer
onkologischen Erkrankung auf den Gesamtzustand des Patienten und dessen tagliche Aktivitdten
zu quantifizieren. Er wird oftmals nur als ,Performance Status” bezeichnet und dient auch bei
Lungenkarzinompatienten als funktioneller Test [48]. lhm kommt bspw. eine wichtige
prognostische Bedeutung bei der Auswahl der geeigneten Chemotherapie zu, da Patienten mit
einem niedrigen Performance Status und einer limitierten funktionalen Kapazitdt haufiger
Schwierigkeiten mit den entstehenden Nebenwirkungen haben [49]. Die stark vereinfachte

Einteilung [47] gliedert sich in fUnf Stufen (vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6 ECOG-Score, modifiziert nach [47].

Grad || ECOG
0 normale, uneingeschrankte korperliche Aktivitat wie vor der Erkrankung
1 Einschrankung bei kérperlicher Anstrengung, aber gehen moglich;

leichte korperliche Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen méglich

2 Selbstversorgung maoglich, arbeitsunfahig;
mehr als 50% der Wachphasen aufstehen und gehen moglich

Eingeschrankte Selbstversorgung, mehr als 50% der Wachphasen an Bett oder Stuhl gebunden

4 Vollstandig pflegebedirftig, keinerlei Selbstversorgung moglich, bettlagerig

Tod

2.2.1.2 Charlson Komorbidiatsindex (engl. Charlson Comorbidity Index - CCl)

Als Komorbiditdt bezeichnet man in der Medizin eine zusatzlich auftretende, von der
Grunderkrankung weitgehend unabhangige oder in kausalem Zusammenhang stehende, akute

oder chronische Erkrankung [50]. Komorbiditdten haben insbesondere bei Patienten mit
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Tumorerkrankungen einen Einfluss auf die Mortalitdit und das Therapiemanagement bzw. die
Therapievertraglichkeit [50]. Um diesen Einfluss zu quantifizieren, wurden verschiedene sog.

Komorbiditatsscores entwickelt.

Ein sehr Gbersichtlicher, standardisierter und weltweit bei vielen onkologischen Populationen
angewandter Score, ist der sog. Charlson Komorbiditatsindex, kurz CCl [51]. Dieser gewichtete
Index beurteilt das relative Risiko an den Folgen vorliegender Begleiterkrankungen
(Komorbiditaten) zu versterben und hat prognostische Relevanz. Beurteilt werden insgesamt 20
verschiedene Erkrankungen mit unterschiedlicher Auspragung, deren Punktzahlen bei
Vorhandensein dieser Erkrankung summiert werden. Dabei konnte gezeigt werden, dass mit jeder
Punktzahlerhohung das Mortalitatsrisiko steigt [52]. Optional kann der Score mit einer
Alterskorrektur angewandt werden [53]. Die Gewichtung der Punktzahlen erfolgt in Abhangigkeit

des jeweiligen Mortalitatsrisikos der zugehorigen Erkrankung.

Folgende Erkrankungen erhalten jeweils 1 Punkt:

e Herzinfarkt

e angeborener Herzfehler

e periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), akuter arterieller Verschluss oder nicht
versorgtes Aortenaneurysma > 6 cm

e zerebrovaskuldre Erkrankungen (transitorische ischamische Attacke (TIA), Apoplex)

e Demenz (chronische kognitives Defizit)

e chronische Lungenerkrankung

e Kollagenosen

e Ulkuskrankheit (Magen/ Zwolffingerdarm)

e leichte Lebererkrankung (Leberzirrhose ohne portale Hypertension)

e Diabetes mellitus (ohne Folgeerkrankungen)

2 Punkte werden vergeben fir:

e Halbseitenlahmung (Hemiplegie)
e MaRig schwere und schwere Nierenerkrankung (Dialysepflichtigkeit oder Kreatinin >
3mg/dl)
e Diabetes Mellitus (mit Endorganschaden)
e Tumorerkrankung (solide Tumore ohne Metastasennachweis < 5 Jahre)
e Leukamie, Lymphom
3 Punkte gibt es bei maRig schweren und schweren Lebererkrankungen (Zirrhose und/oder portale

Hypertension)

6 Punkte werden bei metastasiertem solidem Tumor oder AIDS vergeben.
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Zur besseren Beurteilung und Darstellung der einzelnen Komorbiditdten konnen die summierten

Punkte wie in Tabelle 7 dargestellt, weiter in vier Krankheitsgrade eingeteilt werden.

Tabelle 7 Einteilung der vorhandenen Komorbidititen in verschiedene Krankheitsgrade, modifiziert
nach [52] [53].

Punktwert Charlson 0 1-2 3-4 >5
Komorbidiatsindex
(ohne Alterskorrektur)

Komorbiditatsgrad | Il ]l v

Einteilung der Komorbiditat || keine leichte-maRige mittelschwer sehr

in vier Krankheitsgrade Begleiterkrankung | Begleiterkrankungen erkrankt schwer
erkrankt

Da in einer Vielzahl an Studien bereits ein positiver Zusammenhang zwischen der Anwendung des
CCl und der lungenkrebsspezifischen Mortalitdtsrate nachgewiesen werden konnte [54-58], wird
dieser als prognostisches Instrument im klinischen Alltag empfohlen und wurde so auch in der

vorliegenden Arbeit verwendet.

2.2.2 Tumorspezifische Daten

e Pathologie

e Histologie

e Stadium bei Erstdiagnose

e Molekularbiologie (Mutationsstatus)

e Dbisherige Therapie

Die histopathologische Beurteilung des Tumorgewebes erfolgte anhand der zum Zeitpunkt der
Datenerhebung giiltigen 7. Auflage der TNM-Klassifikation (T1-4, NO-3, MO0-1) und der UICC-
Stadieneinteilung (Stadium I-IV) gemaR [15]. Die primare Unterscheidung erfolgte zwischen den
beiden groRen Gruppen der nicht kleinzelligen Lungenkarzinome (Adeno-, Plattenepithelkarzinom
und groRzelliges Karzinom) und den neuroendokrinen Tumoren (v.a. kleinzelliges Lungenkarzinom
und groRzellig neuroendokrines Karzinom). In der Untergruppe ,Sonstige“ wurden gemischte
Tumorentitdten und nicht ndher zu klassifizierende (NOS) nicht kleinzellige Tumore

zusammengefasst.

Zugunsten der Ubersichtlichkeit wurde in der statistischen Auswertung nur die UICC-
Stadieneinteilung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose berlicksichtigt und es erfolgte keine weitere

Einteilung der Stadien in Untergruppen a/b.
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In der gezielten Therapie des NSCLC wird der Molekularbiologie grolRe Bedeutung beigemessen.
Besonders relevant sind dabei Mutationen im epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) und
ein Fusionsgen der anaplastischen Lymphomkinase (ALK) im Tumorgewebe. Es wurde versucht, den
Mutationsstatus der Patienten zu erfassen, dieser ist jedoch aufgrund gehauft unvollstandiger

Datensatze nicht in die Auswertung mit eingegangen.

2.2.3 Tumorkonferenzspezifische Daten

e Anzahl der Tumorkonferenzvorstellungen pro Patient (Einfachvorstellung,
Mehrfachvorstellungen)

e Vorstellungsgrund und ausgesprochene Therapieempfehlung

e Leitlinienkonformitat der Empfehlung (leitlinienkonform, ,,mehr als Leitlinie”, , weniger als
Leitlinie”)

o Grund fir die abweichende Empfehlung/Non-Konformitat

e Umsetzung der Empfehlung im Kklinischen Alltag (keine Umsetzung, Umsetzung

leitlinienkonform, Umsetzung nicht leitlinienkonform)

o Grund fiir eine fehlende Umsetzung

Die Kriterien zur Uberpriifung der Leitlinienkonformitit orientieren sich an den
Behandlungsempfehlungen der Standard Operating Procedures (SOPs) [59] des LTZM und den
Leitlinien der European Society of Medical Oncology (ESMO) zum Lungenkarzinom [60-65]. Bei den
SOPs des Lungentumorzentrums handelt es sich um die 1. Version aus dem Jahr 2014. Diese wurde
unter Bericksichtigung der aktuellen S3-Leitlinie [38] und den Empfehlungen des ,,Manuals Tumore
der Lunge und des Mediastinums” des Tumorzentrums Miinchen [66] zusammengestellt und

besitzt Gultigkeit bis 07/2016. Auf die inhaltlichen Details wird in Kapitel 2.3.2 ndher eingegangen.

Fir jede Patientenvorstellung in der MDT wurde getrennt analysiert, ob dabei eine
leitlinienkonforme oder eine von der Leitlinie abweichende (Behandlungs)Empfehlung
ausgesprochen wurde, und das Patientenkollektiv demzufolge zunadchst in zwei Gruppen aufgeteilt.
Die Zuordnung erfolgte dabei primar in Abhadngigkeit des jeweiligen Tumorstadiums und des
dazugehorigen Behandlungspfads der SOPs des LTZM [59]. Die Gruppe mit den nicht
leitlinienkonformen Empfehlungen wurde in einem néachsten Schritt weiter unterteilt in:
Abweichung vom Behandlungspfad/Leitlinie nach oben (,,mehr als Leitlinie”) oder Abweichung vom
Behandlungspfad/Leitlinie nach unten (,weniger als Leitlinie“), sodass sich letztlich drei

Vergleichsgruppen ergaben.

Die Beurteilung der ,Sinnhaftigkeit” der Empfehlungen erfolgte nach Absprache mit dem

zustandigen Doktorvater Prof. Dr. med. R. M. Huber, emeritierter Leiter der Pneumologie
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Innenstadt und Thorakalen Onkologie am Klinikum der Universitat Miinchen sowie Frau PD Dr.

med. A. Tufman in der Rolle als Betreuerin der Arbeit.

Die verschiedenen Griinde, die zu einer Non-Konformitat gefiihrt haben, wurden retrospektiv in 5
Gruppen kategorisiert. Die entsprechende Erlduterung folgt in Kapitel 3.1.1. Die Auswertung zur
Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen im klinischen Alltag erfolgte nach selbigem Prinzip
mit drei Vergleichsgruppen: keine Umsetzung, Umsetzung leitlinienkonform oder Umsetzung nicht
leitlinienkonform. Eine erfolgreiche Umsetzung wurde definiert als Umsetzung innerhalb eines
Zeitraums von 4 Wochen oder Umsetzung bis zur nachsten Vorstellung des Falls im Tumorboard

(vgl. Kapitel 3.3.1).

2.3 Leitlinien

2.3.1 European Society of Medical Oncology (ESMO) - Leitlinien zum

Lungenkarzinom

Die European Society of Medical Oncology (ESMO) hat es sich zur Aufgabe gemacht relevante
Ergebnisse der klinischen Forschung in praxisnahe Leitlinien umzusetzen und diese fiir den
klinischen Alltagsgebrauch zur Verfligung zu stellen. Diese Leitlinien existieren fiir alle Tumorarten,
so auch fur das Lungenkarzinom [60-65]. Damit diese bestehenden Therapieleitlinien regelmaRig
den neusten wissenschaftlichen Erkenntnissen angepasst und stetig erganzt werden kdnnen,
finden immer wieder sogenannte Konsensus-Konferenzen statt. Im Voraus werden verschiedene
klinisch relevante und zu diskutierende Fragestellungen identifiziert und diese anschlieRend in
kleineren Expertengruppen bearbeitet. Die Entscheidungen werden hierbei meist anhand
publizierter klinischer Studien, Meta-Analysen oder Ubersichtsartikeln getroffen. Bei nicht
ausreichender Datenlage werden die personlichen Erfahrungen der Experten bericksichtigt. Die
Empfehlungen der einzelnen Arbeitsgruppen werden am Ende im Plenum besprochen und ein
gemeinsamer Konsens schriftlich fixiert. Orientierend an den Kriterien der IDSA [67] werden bei

allen Empfehlungen der Evidenzgrad (A-E) und das Evidenzniveau (I-V) angegeben.

Fir das Lungenkarzinom existieren spezifische Empfehlungen fir folgende Entitdaten der
Erkrankung, die auch in der vorliegenden Arbeit als Grundlage herangezogen werden: kleinzelliges
Lungenkarzinom (2013) [61], nicht kleinzelliges Lungenkarzinom — Pathologie und
Molekularbiologie (2014) [62], nicht kleinzelliges Lungenkarzinom — lokal fortgeschrittenes Stadium
(2014/2015) [60, 63, 64] sowie nicht kleinzelliges Lungenkarzinom — metastasiertes Stadium (2016)

[65]. Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es bereits weitere aktualisierte Versionen auf Grundlage
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der neusten wissenschaftlichen Erkenntnisse [68-70], die Inhalte werden hier allerdings nicht

weiter ausgefihrt.

2.3.2 Standard Operating Procedures (SOPs) Lungenkarzinom -

Lungentumorzentrum Minchen (LTZM)

Die SOPs dienen als Behandlungsgrundlage fiir Lungenkarzinompatienten am Standort Miinchen,
bilden die Basis fir die in der Tumorkonferenz getroffenen Entscheidungen und werden im
Folgenden auch als Leitlinie bezeichnet. Sie beinhalten stadienadaptierte Empfehlungen im
Hinblick auf Diagnostik, Erst- und Zweitlinientherapie sowie Rezidivtherapie und Nachsorge bei
Patienten mit kleinzelligen und nicht kleinzelligen Lungentumoren. Die Originalabbildungen sind im
Anhang aufgefiihrt [59]. Hierbei handelt es sich um die 1. Version aus dem Jahr 2014. Zum
gegenwartigen Zeitpunkt gibt es bereits die nachfolgenden Versionen, welche sich u.a. an der
neuen und aktuell giiltigen S3-Leitlinie aus dem Jahre 2016 orientiert. Auf die Unterschiede wird
jedoch bei fehlender Relevanz fir die Auswertung der Daten dieser Arbeit nicht weiter

eingegangen.

Bei genauerer Betrachtung der beiden zugrundeliegenden Leitlinien (klinikinterne SOPs und ESMO-
Leitlinie) fallt auf, dass diese sich inhaltlich kaum voneinander unterscheiden. So ist die
stadienadaptierte Therapieempfehlung fir die Stadien 1, Il und IV beim nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom nahezu identisch. Ein Unterschied besteht lediglich in der Definition des Stadiums
Il a. In den SOPs erfolgt die Stadieneinteilung zusatzlich zur TNM-Klassifikation gemall der

Robinson-Klassifikation [71], die hauptsadchlich anhand invasiver Kriterien wie folgt unterscheidet:

Il Al: inzidentelle Lymphknotenmetastasen nach postoperativer Aufarbeitung des Praparats
Il A2: intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer Lymphknotenstation

Il A3: praoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren
Lymphknotenstationen (Mediastinoskopie, Feinnadelbiospie oder PET)

Il A4: ausgedehnte (,bulky”) oder fixierte N2-Metastasen oder Metastasen in mehreren
Lymphknotenstationen (mediastinale Lymphknoten >2-3 cm) mit extrakapsularer Infiltration; Befall
mehrerer N2-Lymphknotenpositionen; Gruppen multipler befallener kleinerer (1-2 cm)
Lymphknoten

In der ESMO-Leitlinie [63] hingegen wird diese Einteilung als historisch und klinisch wenig
praktikabel angesehen, sodass diese eine einfachere Einteilung unter Berlicksichtigung von CT-
Ergebnissen und invasiver Diagnostik bevorzugt. Dabei werden folgende Gruppen unterschieden:

inzidenteller Nachweis von N2 Lymphknoten (entspricht A1/2 nach Robinson), potenziell zu
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resezierende Lymphknoten (A3) und nicht zu resezierende Lymphknoten (A4). Die jeweilige

Therapie, die sich daraus ergibt, ist in beiden Leitlinien dieselbe.

In Bezug auf das kleinzellige Lungenkarzinom in Stadium IV unterscheidet die ESMO-Leitlinie in
ihrer Darstellung [61] zwischen einer solitdren und einer multiplen Metastasierung. Bei einer
multiplen Metastasierung ist eine alleinige palliative Chemotherapie die Therapie der ersten Wahl,
bei Hirnmetastasen sollte eine zerebrale Bestrahlung erwogen werden. Eine standardmaRige

thorakale Bestrahlung wird nicht empfohlen [61].

Da fir das LTZM die Leitlinienkonformitat der Empfehlungen in Bezug auf die eigenen
klinikinternen SOPs von groRerem Interesse und die Robinson-Einteilung noch immer weit

verbreitet ist, dient vorrangig diese als Vergleichsgrundlage fiir die statistische Auswertung.

Die relevanten Punkte bezliglich der Diagnostik werden in der folgenden Tabelle 8 veranschaulicht.

Tabelle 8 Initiale Diagnostik des Lungenkarzinoms, modifiziert nach SOP Lungenkarzinom [59] und

[38].

Anamnese Raucheranamnese, berufliche Exposition

Korperliche Untersuchung

Psychosoziale Anamnese Psychische Storungen, Lebenskrisen oder psych. Vorbehandlungen;
aktuelle soziale Lebensbedingungen (Arbeits-/Finanzsituation,
Familie/Kinder)

Psychoonkologische mit  standardisierten Instrumenten (z.B. Distress-Thermometer):
Statusdiagnostik Indikationsstellung flr psychoonkologische Versorgung

ECOG-Score

Apparative Untersuchungen e Rontgen- Thorax (2 Ebenen)

¢ Lungenfunktionspriifung mit Diffusion, ggf. Spiroergometrie

¢ CT Thorax, CT Abdomen und/oder PET-CT bei kurativem Ansatz
(Ausnahme Stadium I)

*  Bronchoskopie mit Biopsie-Entnahme, ggf. EBUS, transbronchiale
Biopsie

 ggf. internistische oder chirurgische Thorakoskopie,
Mediastinoskopie

e Ggf. MRT Schadel, ggf. MRT bei Pancoast-Tumor

Labor Differentialblutbild, Quick, PTT, Routineparameter inkl. Na, K, Ca, GOT,
GPT, AP, v-GT, Kreatinin, Harnsdure, Bilirubin gesamt, TSH
Biopsie, OP-Praparate e Histologie und Zytologie entsprechend  IASLC/ATS/ERS-

Empfehlungen
o  Molekularbiologische Untersuchung

Screening fiir Studienteilnahme
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2.3.2.1 Stadienabhingige Therapie des nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)?

Bei NSCLC in den Stadien | und Il (vgl. Abbildung 3) wird ein primar kuratives Behandlungskonzept,
mittels operativer Entfernung des Tumorgewebes, einschlielich Entfernung der mediastinalen
Lymphknoten (MLKD), angestrebt. Das Verfahren der Wahl ist hierbei die Lobektomie, alternativ ist

auch eine parenchymsparende Resektion mdoglich.

Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Initiale Diagnostik

Stadium | Stadium Il
T1/2 NO MO T1-3 NO-1 MO
funktionell funktionell nicht funktionell funktionell nicht
operabel operabel operabel operabel
stereotaktische
_ ) —_— ; Bestrahlung (SBRT)
pntltmarf Resikt:)n Sereomktcehe pr.ltmar:a Resskt':': bei NO
mit systematischer Bestrahlung (SBRT) mit systematische s
MLKD MLKD 2
konventionelle
RTx
vollstdndige adjuvante CTx
Resektion?
l Nein (R1) bei R1 oder hohem
ja - Lokalrezidivrisiko:
Nachresektion adjuvante RTx
moglich?
ja l l nein
Nach- adjuvante
resektion RTx

adj. CTx individuell
bei Stadium Ib

Nachsorge

Abbildung 3 Stadienadaptierte Therapie des Lungenkarzinoms, NSCLC Stadium | + Il, modifiziert
nach SOPs Lungenkarzinom [59] und [38]. CTx - Chemotherapie. RTx - Radiotherapie.

Nach vollstandiger Resektion (RO) besteht im Stadium Il die Indikation zur postoperativen
adjuvanten Chemotherapie; im Stadium | b ist diese in Abhdngigkeit des lokalen Rezidivrisikos
optional. Der Goldstandard ist eine cisplatinhaltige = Kombinationstherapie (bspw.
Cisplatin/Vinorelbin) Uber insgesamt 4 Zyklen. Bei einer unvollstindigen Resektion (R1), sollte

entweder eine Nachresektion oder eine adjuvante Bestrahlung des Resttumorgewebes erfolgen.

Besteht eine funktionelle Inoperabilitdt (z.B. kardiopulmonal oder technisch bedingt) ist eine
stereotaktische oder konventionelle Bestrahlung des Tumors indiziert. Bei bestehenden relevanten
Komorbiditaten oder einem schlechten Performance Status des Patienten, kann ein individuelles
Behandlungskonzept, welches innerhalb eines interdisziplindren Teams besprochen werden muss,

in Erwdgung gezogen werden.

2 Die folgenden Abbildungen entsprechen den Therapiestandards aus den Jahren 2014-2016.
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Innerhalb der heterogenen Gruppe mit einem Tumorstadium Il kommt v.a. der Lokalisation der
Lymphknotenmetastasen eine prognostische und therapeutische Relevanz zu, und es wird
zwischen Stadium Ill a und Il b unterschieden. Das Tumorstadium Il a kann bei einem
Lymphknotenstatus N2 (ipsilateraler Befall) gemaR der Robinson-Klassifikation in weitere
Subgruppen unterteilt werden [71]. Die Therapie erfolgt dabei in Abhangigkeit des Performance
Status, der kardiopulmonalen Reserve und den Begleiterkrankungen des Patienten und besteht aus
einer chirurgischen Resektion mit systematischer Lymphknotenentfernung und adjuvanter
Chemotherapie, einer definitiven simultanen Radiochemotherapie oder einem multimodalen

Konzept mit Operation (vgl. Abbildung 4).

Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Initiale Diagnostik

Stadium Il A
T1-3 N2 MO, T3-4 N1 MO, T4 NO MO
funktionell operabel funktionell nicht operabel
pratherapeutisch N2- abhangig von Performance Status,
Positivitat? * Komorbiditdten und kardiorespiratorischer
Reserve
nein l ja l
Il A1/2 mA3 L% mA4
abhangig von definitive RCTx
primare Performance Status ST, e
REscktian miE +  Studieneinschluss Komorbidititen und alleinige RTx)
systematischer * individuelles kardiorespiratorischer odimt.iavnduelles
MLKD Konzept Reserve Therapiekonzept
(multimodale
Therapie mit OP **) definitive
Adjuvante CTx, *  definitive RCTx RCTx
gef. additiv e palliative thorakale RTx
adjuvante RTx sequenzieil zur Symptomkontrolle
oder alleinige
RTx)
Nachsorge

* Einteilung gemaR Subklassifikation nach Robinson
** neoadj. CTx — OP oder neoadj. RTCTx— OP. Indikationsstellung darf erst nach interdisziplinarer Absprache gestellt werden.
Durchflhrung in zertifizierten Zentren.

Abbildung 4 Stadienadaptierte Therapie des Lungenkarzinoms, NSCLC Stadium Il a, modifiziert
nach SOPs Lungenkarzinom [59] und [38]. CTx - Chemotherapie. RTx - Radiotherapie. RCTx -
Radiochemotherapie. MLKD — mediastinale Lymphknoten Dissektion.

Das Verfahren der Wahl fiir Patienten mit einem Tumorstadium Ill b ist die kombinierte
Radiochemotherapie, die ebenfalls in Abhadngigkeit des Performance Status, der kardiopulmonalen
Reserve und den Komorbiditdaten simultan oder sequentiell erfolgt. In Ausnahmefallen ist alternativ

auch eine operative Therapie mdoglich (vgl. Abbildung 5).
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Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

I Initiale Diagnostik

Stadium Il B
T4 N2 MO oder T 1-4 N3 MO
I pratherapeutisch N2/N3 positiv T4 NO/1 MO mit spezifischer T4-
Manifestation *
abhangig von Performance Status, Komorbiditaten funktione"' medizinisch und technisch
und kardiorespiratorischer Reserve operabel?
primére primare nein l l Ja
simultane sequenzielle primare RTx
RCTx RCTx i
des(r;}tlve Multimodale Therapie +
X < SHg
Operation ** oder primare
Cisplatin/ Vinorelbin Resektion mit
oder systematischer MLKD
Carboplatin/ Paclitaxel
2 Zyklen
danach wahrend adjuvante CTx |
Bestrahlung Paclitaxel
wochentlich

Nachsorge |

* Technisch primdr operabel: Karinabefall, resektabler Trachealbefall, Befall des Atriums, Infiltration der V.cava oder Pulmonalarterie,
ipsilobulare Metastase im tumortragenden Lungenlappen

** neoadj. CTx — OP oder neoadj. RCTx — OP. Indikationsstellung darf erst nach interdisziplinarer Absprache gestellt werden.
Durchfihrung in zertifizierten Zentren.

Abbildung 5 Stadienadaptierte Therapie des Lungenkarzinoms, NSCLC Stadium Il b, modifiziert
nach SOPs Lungenkarzinom [59] und [38]. CTx - Chemotherapie. RTx - Radiotherapie. RCTx -
Radiochemotherapie. MLKD - mediastinale Lymphknoten-Dissektion.

Im Stadium IV steht die palliative systemische Therapie mit dem Ziel, eine Verbesserung der
Lebensqualitdt zu erreichen, im Vordergrund. In Abhangigkeit des Performance Status, der
Tumorhistologie und -molekularbiologie stehen verschiedene systemische Therapien zur Verfliigung
(vgl. Abbildung 6). In der Erstlinientherapie werden bei Patienten ohne Nachweis einer
Treibermutation regelhaft 4-6 Zyklen einer platinhaltigen Zweifachkombination gegeben. Bei guter
Vertraglichkeit und Therapieansprechen folgt die sog. Erhaltungstherapie mit dem Ziel der
Stabilisierung und Verhinderung eines Tumorrezidivs. Bei Voranschreiten des Tumors (Progress)
oder Auftreten eines Rezidivs, wird eine Zweit- bzw. Drittlinientherapie eingeleitet und es besteht
dariber hinaus die Mdéglichkeit zum Studieneinschluss. Patienten mit einer aktivierenden Mutation
im EGF-Rezeptor oder einer ALK-Fusion (Translokation mit dem EML-4 Gen) kbnnen mit einem
Tyrosinkinase-Inhibitor behandelt werden, der fortlaufend bis zum Auftreten eines Progresses
gegeben wird. Die Erstlinientherapie mit Checkpoint-Inhibitoren (monoklonale Antikorper) war
zum Zeitpunkt der Datenerfassung nicht zugelassen und wurde deshalb im Algorithmus nicht

beriicksichtigt. Darliber hinaus sollte immer auch geprift werden, ob ein lokaler
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Interventionsbedarf besteht. Die Entscheidungsfindung sollte im interdisziplindaren Kontext

erfolgen. Einzelne Metastasen kdnnen je nach Situation ggf. reseziert oder bestrahlt werden.

Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Initiale Diagnostik

Stadium IV
jedes T, jedes N und M1a/M1b
Systemische Chemotherapie je nach Molekularbiologie/Histologie
Erstlinientherapie
ECOG 0-2
EGFR pos. /ALK Translokation EGFR /ALK neg.
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) 4 Nicht-Plattenepithelkarzinom Plattenepithelkarzinom
oder
Plstinbasiarte Platinbasierte
inationsth ie - :
Kombém:;:;:':p'e Kombinationstherapie + Platinbasierte
Bevazizumab 2 Kombinationstherapie *
oder
Platinderivat +
Drittgenerationszytostatika 3
ECOG 22
Tyrosinkinase-Inhibitoren Monochemotherapie mit Gemcitabin, Vinorelbin, Taxane
Best Supportive Care oder
Individuelles Konzept Best Supportive Care

Erhaltungstherapie

Erlotinib fir Plattenepithel-/Nicht-Plattenepithelkarzinom bei SD
Pemetrexed weiterflihrend bei Nicht-Plattenepithelkarzinom, wenn Bestandteil Erstlinientherapie

Zweitlinientherapie

Re-Biopsie - ggf. CTx oder Studieneinschluss

Nicht-Plattenepithelkarzinom: Docetaxel, Pemetrexed oder Erlotinib

Plattenepithelkarzinom: Docetaxel oder Erlotinib

EGRF/ALK pos.: Tyrosinkinase-Inhibitoren, falls noch nicht erhalten. Crizotinib bei ALK- Translokation
Progress unter TKI: ggf. neue Probe, CTx, Studie

bei Symptomen erganzend lokale (endoskopische) Therapie, Resektion oder RTx
Best supportive Care jederzeit maoglich

1 2.B. Cisplatin + Vinorelbin, Gemcitabin oder Paclitaxel. Alternativ Carboplatin + Paclitaxel
27.B. Carboplatin + Paclitaxel + Bevazizumab
3 2.B. Cisplatin + Vinorelbin oder ausschlieRlich fiir Nicht- Plattenepithelkarzinome: Cisplatin + Pemetrexed
“TKI: Erlotinib, Afatinib, Gefitinib fortlaufend bis Progress bei EGFR Mut.
Crizotinib bei ALK Translokation bisher nur in der Zweitlinientherapie zugelassen (Stand 2014)

Abbildung 6 Stadienadaptierte Therapie des Lungenkarzinoms, NSCLC Stadium 1V, modifiziert nach
SOPs Lungenkarzinom [59] und [38].
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2.3.2.2 Verhalten im Falle eines Rezidivs (1. Rezidiv)

Bei einem Rezidiv im Stadium IV erfolgt eine systemische Zweit- oder Drittlinientherapie (vgl.
Abbildung 6). Eine erneute Histologiegewinnung wird empfohlen und ist insbesondere bei einem
spaten Rezidiv (Auftreten > 12 Monate nach initialer Therapie) sowie bei Patienten mit einer

Treibermutation sinnvoll.

Bei Auftreten eines Rezidivs im Zustand nach kurativ operativer Entfernung ist eine neuerliche
Histologiegewinnung zwingend erforderlich. Handelt es sich um ein Zweitkarzinom (= kein Rezidiv
oder Metastase des Primartumors), sollte ein erneuter kurativer Ansatz evaluiert werden,
andernfalls muss im Falle eines vielfdltig metastasierten Tumors eine systemische Therapie (gemaR
Stadium V) eingeleitet werden. Selbiges Procedere gilt auch bei Patienten, die eine primare
Radiochemotherapie erhalten haben. Wichtig ist, dass diese Entscheidungen innerhalb der MDT

getroffen werden und immer auch die Notwendigkeit lokaler TherapiemalRnahmen liberprift wird.

Fir alle weiteren Rezidive gilt: bei therapeutischer Konsequenz ist immer eine erneute
Histologiegewinnung erforderlich. Nach Mdglichkeit sollte der Einschluss in eine klinische Studie
angestrebt werden, andernfalls kann nach interdisziplindrer Konsensentscheidung Uber ein
individuelles Therapiekonzept nachgedacht werden. Die besondere Schwierigkeit in diesen Fallen
besteht in der Vielzahl der bereits angewandten Therapien und der geringen Leitlinienevidenz,

sodass die Therapieplanung erheblich aufwandiger und komplexer ist [59].

2.3.2.3 Stadienabhangige Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC)

Das kleinzellige Lungenkarzinom ist durch ein sehr schnelles und invasives Wachstum
gekennzeichnet, bei dem bereits friihzeitig eine vorzugsweise zerebrale Metastasierung erfolgt. Es
handelt sich um einen Tumor, der gut auf eine initiale Chemotherapie anspricht und nur in
seltenen Fallen kurativ operiert werden kann. Die Chemotherapie ist daher in allen Stadien ein

essentieller Bestandteil des Therapiekonzepts [72].

Bei einem peripher gelegenen Tumor im Stadium | oder Il kann eine chirurgische Resektion mit
anschlieRender adjuvanter Chemotherapie (4-6 Zyklen einer platinhaltigen Zweitfachkombination -
i.d.R. Cisplatin/Etoposid) in Betracht gezogen werden (vgl. Abbildung 7). Im Falle eines zentral
gelegenen, inoperablen Tumors im Stadium I-lll wird, sofern es der Allgemeinzustand des Patienten
zuldsst, mit einer sofortigen Kombination aus Chemotherapie (ebenfalls 4-6 Zyklen
Cisplatin/Etoposid) und Strahlentherapie (Radiochemotherapie) begonnen. Bei einer palliativen
Situation in Stadium IV ist die Chemotherapie ebenfalls das Therapiekonzept der Wahl [73]. Eine

prophylaktische Ganzhirnbestrahlung (PCl) ist bei gutem Therapieansprechen unabhingig des
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initialen Tumorstadiums indiziert, da diese das Auftreten von Hirnmetastasen vermindert und

somit das Uberleben der Patienten verliangert [9].

Kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC)

Initiale Diagnostik

kurative Behandlung palliative Behandlung
Stadium I-111 Stadium IV
T1-4 NO-3 MO T1-4 NO-3 M1a/b
Chemotherapie*
multimodale Therapie (chirurgische Resektion, oder
Chemotherapie®) mit simultaner, ggf. Best supportive Care

hyperfraktionierter Bestrahlung

* Cisplatin/Carboplatin + Etoposid *Cisplatin/ Carboplatin + Etoposid

I Prophylaktische Ganzhirnbestrahlung (PCl) l

[ Nachsorge l

> 6 Monate Reinduktionstherapie moglich
oder alternativ
Topteam (i.v) oder
Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vinchristin

Abbildung 7 Stadienadaptierte Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms, SCLC, modifiziert nach
SOPs Lungenkarzinom [59] und [38].

Fir die Therapie des LCNEC gibt es in den SOPs keine explizite Therapieempfehlung. In der Literatur
sind bei eingeschrankter Studienlage zum aktuellen Zeitpunkt der Datenerhebung ebenfalls keine
allgemein giiltigen Leitlinien fur die Therapie eines solchen Karzinoms zu finden [74]. In
fortgeschrittenen Stadien (mit vorhandenen Fernmetastasen) wird aus der klinischen Erfahrung
heraus eine Chemotherapie favorisiert (vgl. Therapieregime des SCLC), bei Tumoren im Stadium |
oder Il scheint eine operative Therapie mit ggf. adjuvanter Chemotherapie mit einem besseren

Outcome assoziiert zu sein [74].

2.4 Statistische Auswertung

Die Datensammlung erfolgte mit Microsoft® Excel® fir Mac 2011 (Version 14.7.1). Die statistische
Auswertung wurde mittels Microsoft Excel und GraphPad Prism 7 fir Mac OS X (Version 7.0c
01/17) bzw. Prism 9 (Version 9.2.0 07/2021) durchgefiihrt. Das Literaturverzeichnis wurde mit Hilfe

von Endnote X7.7.1 erstellt.

Zum Vergleich der drei einzelnen Gruppen in Bezug auf die jeweils erfassten nominal- und

ordinalskalierten Daten (Geschlecht, Histopathologie, Tumorstadium, ECOG-Score und
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Komorbiditatsindex/grad) wurde der Chi-Quadrat Test bzw. bei geringer Fallzahl der Fishers Exact-
Test angewandt. Mittelwertvergleiche (Alter, CCI-Punktzahl) zwischen drei Gruppen erfolgten
mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA). Um den (gleichzeitigen) Einfluss mehrerer Variablen
auf die (Behandlungs)empfehlung (leitlinienkonforme vs. nicht leitliniengerechte Empfehlung) zu
untersuchen, wurde das Verfahren der logistischen Regression angewandt. Die Ergebnisse der
Regressionsanalyse werden als Odds Ratios (OR) mit P-Werten berichtet und interpretiert. Als
Signifikanzniveau wurden P < 0,05 und ein 95% Konfidenzintervall festgelegt. Zeitangaben in Jahren

und Prozentangaben wurden auf die erste Dezimalstelle gerundet.
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3 Ergebnisse
3.1 Daten des Gesamtkollektivs

Im Beobachtungszeitraum von Januar 2014 bis Januar 2016 wurden insgesamt 463 verschiedene
Patienten in der thorako-onkologischen Tumorkonferenz am Standort Innenstadt des Klinikums der
Universitdit Minchen vorgestellt und besprochen. Nach Anwendung der vordefinierten
Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 2.1 und Abbildung 8), wurden insgesamt 314 Patienten in die

weitere Auswertung eingeschlossen.

Patientenkollektiv
Tumorkonferenz

01/2014-01/2016
n=463

Ausschluss

n=149

Ausschlusskriterien:

* pulmonale Metastasen (n= 35)
* benigne Tumore (n =34)
* andere mesotheliale Karzinome (n = 29)
¢ * Sonstige inkl. CUP (n= 14)
*  Dritt-/Viertlinientherapie (n= 11)
* unvollstandiger Datensatz (n=9)
* pneumologisches Kolloquium (n=9)
* Rundherd ohne Tumornachweis (n = 8)

Einschluss in

Auswertung
n=314

Abbildung 8 Darstellung der Ausschlusskriterien.

Wie aus der Abbildung 8 ersichtlich ist, wurden Patienten mit malignen pulmonal metastasierten
Grunderkrankungen, wie beispielsweise einem Kolon- oder Mammakarzinom, aber auch solche,
mit einer eindeutig benignen oder anderen thorakalen Raumforderung aus dem Kollektiv
ausgeschlossen. Akute oder chronische Lungenerkrankungen, bei denen es sich nicht um einen
Lungentumor handelte, wurden vorzugsweise im Rahmen des zeitgleich stattfindenden
pneumologischen Kolloquiums besprochen und daher ebenfalls nicht miteingeschlossen. Unter
dem Punkt ,Sonstige” wurden u.a. Patienten zusammengefasst, die bereits zum Zeitpunkt der
Tumorkonferenz verstorben waren oder die Diagnose eines CUP (,,cancer of unknown primary“)

mit Lungenbeteiligung bekamen.
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In der nachfolgenden Tabelle 9 sind die Patienten- und tumorspezifischen Merkmale des in die

Studie eingeschlossenen Gesamtkollektivs dargestellt.

Tabelle 9 Patienten — und tumorspezifische Merkmale des Gesamtkollektivs.

Patienten - /tumorspezifische Merkmale Patientenanzahl
n = 314 (100%)
weiblich 141 (44,9%)
Geschlecht mannlich 173 (55,1%)
Median 68,5
MW (+ SD) 67,4 (£ 10,4)
Alter + Altersverteilung (Jahre) <60 71 (22,6%)
>61-75 177 (56,4%)
>76 66 (21,0%)
Adenokarzinom 188 (59,9%)
Plattenepithelkarzinom 71(22,6%)
groflRzelliges Karzinom 3 (1,0%)
Tumorhistopathologie SCLC 38 (12,1%)
LCNEC 4(1,3%)
V.a. BC/keine Angaben 4 (1,3%)
Sonstige ** 6(1,9%)
I 39 (12,4%)
Il 29 (9,2%)
Tumorstadium (UICC-Klassifikation) Il 68 (21,7%)
v 175 (55,7%)
keine Angaben 3(1,0%)
0 92 (29,3%)
1 117 (37,2%)
Performance Status 2 46 (14,6%)
(ECOG-Score)
>3 30 (9,6%)
keine Angaben 29 (9,2%)
MW CCI Punktzahl (£ SD) | 1,12 (£ 1,26)
I 118 (37,6%)
Charlson Komorbiditadtsindex I 141 (44,9%)
(Komorbiditatsgrad + Punktzahl) I 34 (10,8%)
\Y 5(1,5%)
keine Angaben 16 (5,1%)

**Sonstige: NSCLC NOS, NSCLC biphasisch und sarkomatoid differenziert, SCLC+LCNEC, NSCLC (Adenokarzinom) + SCLC

Die Geschlechterverteilung war innerhalb des Gesamtkollektivs relativ ausgeglichen und mit einem
durchschnittlichen Alter von 67,4 + 10,4 Jahren etwas niedriger als das der Allgemeinbevoélkerung,
welches bei 69 Jahren liegt [6]. Den groten Anteil stellten die nicht kleinzelligen Lungenkarzinome

dar, wobei hier insbesondere das Adeno- und das Plattenepithelkarzinom zahlenmaRig relevant
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waren, wohingegen das kleinzellige Lungenkarzinom deutlich seltener diagnostiziert wurde. Dies
entspricht auch in etwa den Verhaltnissen in der Allgemeinbevoélkerung [13]. Mit n < 2 war die
Fallzahl in einzelnen weiteren Subgruppen (u.a. gemischtzellige Karzinome, NSCLC NOS) sehr klein,
sodass diese fiir die weitere statistische Auswertung zusammengefasst wurden. Die Gberwiegende
Mehrheit der Patienten (55,7%) hatte bei Erstdiagnose bereits ein Tumorstadium IV. Gut zwei
Drittel der Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Datenerhebung einen guten Performance Status
(ECOG-Score 0 oder 1) und einen geringen Komorbiditatsgrad bzw. niedrigen Komorbiditdtsindex

auf.

3.1.1 Leitlinienkonforme vs. nicht leitlinienkonforme Therapieempfehlung des

Gesamtpatientenkollektivs

Bei den 314 Patienten des Gesamtkollektivs wurden die jeweiligen Behandlungs- bzw.
Therapieempfehlungen der Tumorkonferenz auf ihre Leitlinienkonformitat hin untersucht. Die
Abbildung 9 veranschaulicht die entsprechende Aufteilung des Kollektivs in zwei bzw. drei

Gruppen.

Therapieempfehlung

Tumorkonferenz
n=314
leitlinienkonform nicht leitlinienkonform
n=237 n=77
mehr als Leitlinie weniger als Leitlinie
n=49 n=28

Abbildung 9 Aufteilung der Therapieempfehlungen des Gesamtkollektivs in drei Gruppen.

Mit 75,5% wurde fir die Mehrzahl der Patienten ein leitlinienkonformes Therapiekonzept
angestrebt, wohingegen bei 24,5% eine nicht leitlinienkonforme Therapieempfehlung
ausgesprochen wurde. Diese beinhaltete sowohl eine Abweichung von der Leitlinie nach oben

(,mehr als Leitlinie”) (15,6%), als auch nach unten (,,weniger als Leitlinie”) (8,9%).
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3.1.2 Grunde fur eine nicht leitlinienkonforme Therapieempfehlung

Bei den 77 Patienten, die eine oder mehrere nicht leitliniengerechte Empfehlungen durch die
multidisziplindre Tumorkonferenz erhielten, lassen sich die jeweiligen Begriindungen in den in der

folgenden Tabelle 10 gezeigten Kategorien zusammenfassen.

Tabelle 10 Griinde fiir eine nicht leitlinienkonforme Therapieempfehlung.

Grund Patientenanzahl

,weniger als Leitlinie” ,mehr als Leitlinie” Gesamt

n =28 (36,4%) n =49 (63,6%) n =77 (100%)

Allgemeinzustand/ Komorbiditaten/ || 22 (78,6%) 2 (4,0%) 24 (31,2%)
Therapieunvertraglichkeit (a)
kein Bestandteil der Leitlinie/ 0(0,0%) 31 (63,3%) 31 (40,2%)
Studieneinschluss (b)
begriindete individuelle 0 (0,0%) 14 (28,6%) 14 (18,2%)
Entscheidung (c)
Patientenwunsch (d) 3(10,7%) 1(2,0%) 4 (5,2%)
Sonstiges (e) 3(10,7%) 1(2,0%) 4 (5,2%)

(a) Ein reduzierter Allgemeinzustand, eine Therapieunvertraglichkeit oder vorbestehende
Begleiterkrankungen fiihrten in 31,2% (n = 24) der Félle zu einer Abweichung der
Behandlungsempfehlung von der bestehenden Leitlinie. Der Anteil der Patienten, die aufgrund
dessen nicht leitlinienkonform behandelt wurden, war in der Gruppe mit einer Therapie , weniger

als Leitlinie” sehr viel groBer als in der Gruppe mit einer Behandlung ,,mehr als Leitlinie”.

(b) Bei 40,2% der Patienten (n = 31) wurde die Empfehlung fiir den Einsatz neuer medikamentdser
Substanzen (bspw. Immuntherapeutika) gegeben, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch
nicht in den giltigen Leitlinien aufgenommen waren, deren Wirksamkeit jedoch bereits durch
Studien belegt werden konnte und die bereits zugelassen sind bzw. im Rahmen von klinischen
Studien eingesetzt werden kénnen. Die Patienten, die deswegen nicht leitlinienkonform behandelt

wurden, konnten ausschlieflich der Gruppe Behandlung ,,mehr als Leitlinie” zugeordnet werden.

(c) Die abweichenden Empfehlungen, die auf einer durch das multidisziplindre Team begriindeten
individuellen Entscheidung beruhten, traf auf 18,2% (n = 14) des Patientenkollektivs zu.

Veranschaulicht werden soll dies durch die folgenden drei Beispiele:

- Eine relativ junge Patientin (55 Jahre) mit Erstdiagnose eines NSCLC (Adenokarzinom) im
Stadium IV und zerebralen Metastasen erhielt eine primare Bestrahlung der Metastasen und bei

gutem Allgemeinzustand im Verlauf eine neoadjuvante Chemotherapie mit Cisplatin/Pemetrexed
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sowie nachfolgend eine operative Resektion des thorakalen Tumors. Ein fir das Stadium IV

individuelles Konzept.

- Eine weitere noch jlingere Patientin (49 Jahre) mit einer zugrundeliegenden idiopathischen
Lungenfibrose und geplanter Lungentransplantation erkrankte zusatzlich an einem NSCLC
(Adenokarzinom) im Stadium IV mit ossdren Metastasen, klinisch ECOG-Score 3. Trotz des
zugrundeliegenden Performance Status entschied man sich fiir eine kombinierte systemische

Therapie mit Cisplatin/Pemetrexed anstelle einer leitliniengerechten Monotherapie.

- Einem 66 Jahre alten Patienten in guten Allgemeinzustand und ohne relevante Vorerkrankungen
mit Erstdiagnose einer Pleurakarzinose aufgrund eines Adenokarzinoms wurde eine primare
hypertherme intrathorakale Chemotherapie (HITHOC) im Sinne einer lokalen Tumorkontrolle und

nachfolgender Resektion empfohlen.

Auch diese Patienten wurden ausschlieflich der Gruppe mit einer Behandlung ,,mehr als Leitlinie”

zugeordnet.

(d) Bei 5,2% (n = 4) der Patienten war die Ablehnung einer notwendigen Diagnostik oder
Therapiemallnahme, also der Patientenwunsch der Grund fir eine abweichende

Therapieempfehlung.

(e) Bei vier Patienten (5,2%) waren die Griinde fiir eine Abweichung nicht adaquat nachvollziehbar.
Bei einem Plattenepithelkarzinom im Stadium IV wurde in zwei Fallen eine cisplatinbasierte
Zweifachkombination mit Pemetrexed empfohlen; diese ist gemalRk der giiltigen Leitlinie jedoch
insbesondere fir die Behandlung von Nicht-Plattenepithelkarzinomen zugelassen. In einem
anderen Fall wurde Monotherapie mit Vinorelbine als Zweitlinientherapie bei einem
metastasierten Plattenepithelkarzinom befilirwortet und im letzten Fall entschied man sich gegen

eine adjuvante Chemotherapie im Zustand nach Resektion eines Adenokarzinoms im Stadium Il b.

Im Folgenden werden die Griinde fiir eine nicht leitlinienkonforme Behandlungsempfehlung in den
3 Kategorien (a), (b) und (c) hinsichtlich der patienten- und tumorspezifischen Merkmale

miteinander verglichen (vgl. Tabelle 11).
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Tabelle 11 Griinde fiir eine nicht leitlinienkonforme Therapieempfehlung — vergleichende

Darstellung der Kategorien (a), (b) und (c).

a b c p-Wert
n=24 n=31 n=14
(31,2%) (40,2%) (18,2%)
Geschlech weiblich 14 (58,3%) | 12(38,7%) 5 (35,7%) 0261
eschlecht ménnlich 10 (41,7%) | 19(61,3%) | 9(64,3%) |
Alter (Jahre) MW (£ SD) 73,8+7,8 | 62,1+13,5 63,9£9,9 | 0,0008 >
Adenokarzinom 9(37,5%) | 20(64,5%) 9 (64,3%)
Plattenepithelkarzinom 4 (16,7%) 8 (25,8%) 3(21,4%)
Tumorhistopathologie SCLC 4 (16,7%) 3(9,7%) 0(0,0%) | 0,119
Sonstige 4 (16,7%) 0(0,0%) 3(21,4%)
keine Angaben 3(12,5%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
1 3(12,5%) 1(3,2%) 1(7,1%)

) 2 7 (29,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Tumorstadium 3 4(167%) | 5(161%) | 1(7,1%) | 0,002
(UICC-Klassifikation)

4 9(37,5%) | 25(80,6%) | 12(85,7%)

keine Angaben 1(4,2%) 0(0,0%) 0(0,0%)

0 1(4,2%) 4(12,9%) 7 (50,0%)

1 8(33,3%) | 13 (41,9%) 3(21,4%)
Performance Status 5 8(33,3%) | 11(35,5%) 0(0,0%) | 0,0005
(ECOG-Score)

>3 5 (20,8%) 0 (0,0%) 4 (28,6%)

keine Angaben 2 (8,3%) 3(9,7%) 0(0,0%)

MW CCI Punktzahl (£ 1,92+1,74 | 1,70+£0,82 | 0,62 +1,04 | <0,0001

SD) 3

0, [v) 0,

Charlson Komorbiditatsindex ! 5(20,8%) | 13 (41,9%) 9 (64,3%)
(Komorbidititsgrad + ] 13 (54,2%) | 10 (32,3%) 3(21,4%)
Punktzahl) 1] 5 (20,8%) 3(9,7%) 1(7,1%) 0,17 Y

v 1(4,2%) 1(3,2%) 0 (0,0%)

keine Angaben 0(0,0%) 3(9,7%) 1(7,1%)
durchschnittliche Tumorkonferenzvorstellung 2,65 3,68 2,71

Verwendete statistische Tests: 1) Chi2 -Test 2) Fisher’s Exact Test 3) One Way ANOVA.

Patienten, die aufgrund eines reduzierten Allgemeinzustands, einer Therapieunvertraglichkeit oder
Begleiterkrankungen nicht leitlinienkonform behandelt wurden, waren signifikant dlter und hatten
eine signifikant hohere Punktzahl beim Charlson Komorbiditdtsindex als Patienten in den
Kategorien b) und c). Auffallig war auch, dass der Anteil der Patienten mit Adenokarzinomen in
dieser Kategorie geringer war als in den anderen beiden; insgesamt wurde bzgl. der Histologie
jedoch kein signifikanter Unterschied gefunden. Die Verteilung des Stadiums unterschied sich
signifikant zwischen den drei Kategorien: der Anteil der Patienten mit Stadium IV lag in den
Gruppen der Patienten mit Studieneinschluss und bei Individualentscheidungen bei Gber 80%,
wahrend in Kategorie a) alle Stadien einen dhnlichen Anteil aufwiesen. Auch der Performance
Status wies signifikante Unterschiede auf: in Kategorie c) hatten ca. 70% der Patienten einen ECOG

von 0 oder 1, wahrend dieser in Kategorie b) bei etwas tGber 50% und in Kategorie a) bei unter 40%
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lag. Der Anteil der Patienten mit einem schlechten Performance Status (ECOG-Score = 2) hingegen
war in Kategorie a) am groRten. Patienten aus der Kategorie b) hatten durchschnittlich mehr

Tumorkonferenzvorstellungen als die Patienten aus den anderen beiden Kategorien.

3.2 Auswertung der Vergleichsgruppen leitlinienkonforme vs. nicht

leitlinienkonforme Therapieempfehlung

Tabelle 12 Patienten- und tumorspezifische Merkmale der beiden Vergleichsgruppen mit einer

leitlinienkonformen vs. nicht leitlinienkonformen Therapieempfehlung, n = 314 Patienten.

nicht leitlinienkonform
leitlinienkonform mehr als weniger als p-Wert
n = 237 (75,5%) Leitlinie Leitlinie
n=49 n = 28 (8,9%)
(15,6%)
weiblich 106 (44,7%) 18 (36,7%) 17 (60,7%) "
1
Geschlecht ménnlich 131 (55,3%) 31(63,3%) | 11(39,3%) 013
Median 69 64 73,5
MW (% SD) 67,8 (x9,7) 63 (£12,1) 71,7 (+9,8) 0,001
Alter + Altersver- <60 50 (21,1%) 18 (36,7%) | 3 (10,7%)
teilung (Jahre)
>261-75 137 (57,8%) 25 (51,0%) 15 (53,6%) 0,02
>76 50 (21,09%) 6(12,2%) 10 (35,7%)
Adeno- 147 (62,0%) 31 (63,3%) 10 (35,7%)
karzinom
Tumorhisto- PIatt?nepitheI 52 (21,9%) 12 (24,5%) 7 (25,0%) 0.02
pathologie -karzinom !
SCLC 30(12,7%) 3(6,1%) 5(17,9%)
Sonstige 8(3,4%) 3(6,1%) 6(21,4%)
| 34 (14,4%) 2 (4,1%) 3(10,7%)
] 21 (8,9%) 1(2,0%) 7 (25,0%) )
0,002
Tumorstadium 1] 56 (23,6%) 7 (14,3%) 5(17,9%)
(UICC-Klassifikation) "y 124 (52,3%) 39(79,6%) | 12 (42,9%)
keine 2 (0,8%) 0 1(3,6%)
Angaben
0 78 (32,9%) 11 (22,4%) 3(10,7%)
1 90 (38,0%) 17 (34,7%) 10 (35,7%) )
0,005
Performance Status 2 25 (10,5%) 12 (24,5%) 9(32,1%)
(ECOG-Score) >3 20 (8,4%) 6 (12,2%) 4 (14,3%)
keine 24 (10,1%) 3(6,1%) 2(7,1%)
Angaben
MW CCI 1,05 (1,12) 0,98 (1,30) 1,96 (1,91) 3
Punktzahl (+ 0,001
Charlson SD)
Komorbiditatsindex I 89 (37,6%) 23 (46,9%) 6(21,4%)
(Korzorl;ifitﬁtsgrad oo 110 (46,4%) 15 (30,6%) 16 (57,1%) 0,047
Punkt )
unktzahi) i 25 (10,5%) 5 (10,2%) 4(14,3%)
IV 2 (0,8%) 1(2,0%) 2(7,1%)
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keine 11 (4,6%) 5(10,2%) 0
Angaben

Verwendete statistische Tests: 1) Chi2 -Test 2) Fisher’s Exact Test 3) One Way ANOVA

3.2.1 Geschlechterverteilung

Die Geschlechterverteilung war in beiden Gruppen sehr ausgewogen (vgl. Ubersichtstabelle 12). In
der leitlinienkonformen Gruppe (n = 237) befanden sich 131 Méanner (55,3%) und 106 (44,7%)
Frauen. Die Gruppe der Patienten mit einer nicht leitlinienkonformen Therapieempfehlung (n = 77),
umfasste insgesamt 42 Manner (54,5%) und 35 Frauen (45,5%). In den Untergruppen ,mehr als
Leitlinie” und ,, weniger als Leitlinie” lag der Anteil der Manner bei 63,3% (n = 31) bzw. 39,3% (n=
11) und entsprechend der der Frauen bei 36,7% (n =18) bzw. 60,7% (n = 17). Es bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen leitlinienkonform, ,,mehr als Leitlinie” und

,weniger als Leitlinie” (p = 0,13).

3.2.2 Altersverteilung

Wie aus der Ubersichtstabelle hervorgeht, ergaben sich bzgl. des mittleren Alters statistisch
signifikante Unterschiede (p = 0,001) zwischen den drei Gruppen. Die Patienten der Gruppe ,,mehr
als Leitlinie” waren mit einem mittleren Alter von 63,0 Jahren (SD = 12,1 Jahre) die jlngsten,
gefolgt von den Patienten, die leitlinienkonform behandelt wurden mit einem mittleren Alter von
67,8 Jahren (SD = 9,7 Jahre). Die Gruppe der Patienten mit ,weniger als Leitlinie” waren mit einem

durchschnittlichen Alter von 71,7 Jahren (SD = 9,8 Jahre) die im Mittel Altesten.

Anders als in den anderen beiden Gruppen entsprach das Alter bei Patienten mit
leitlinienkonformer Behandlung in etwa dem durchschnittlichen Erkrankungsalter der

Allgemeinbevdlkerung, welches wie bereits beschrieben, bei aktuell 69 Jahren liegt [6].

3.2.3 Tumorhistopathologie

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen
leitlinienkonform und “mehr als Leitlinie” und ,weniger als Leitlinie” (p = 0,02) bzgl. der Verteilung
der Histopathologie. Auffallig war, dass in der Gruppe der ,weniger als Leitlinie” behandelten
Patienten, der Anteil der Patienten die ein Adenokarzinom aufwiesen (n = 10 und 35,7%) im
Vergleich zu den anderen Gruppen (leitlinienkonform: n = 147 und 62,0%, ,,mehr als Leitlinie“: n = 31
und 63,3%) und auch im Vergleich zur allgemeinen Lungenkrebspopulation niedriger war, wahrend

der Anteil der Patienten mit einem SCLC und anderen selteneren Histologien groRer war.
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3.2.4 Tumorstadium bei Erstdiagnose

In der Verteilung der Patientenfille zeigte sich in beiden Gruppen (leitlinienkonform, nicht
leitlinienkonform) ein &dhnliches Verteilungsmuster wie zuvor schon im Gesamtkollektiv. Das
Stadium IV war in beiden Gruppen am haufigsten vertreten — in der leitlinienkonformen Gruppe
mit 52,3% (n = 124) und in der nicht leitlinienkonformen Gruppe mit insgesamt 66,2% (n = 51)
(siehe Tabelle 12). In drei Fallen konnten keine weiteren Angaben hinsichtlich des Tumorstadiums

eruiert werden.

Bei Betrachtung der drei Gruppen (leitlinienkonform, ,mehr als Leitlinie” und ,weniger als
Leitlinie”) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des Tumorstadiums bei
Erstdiagnose (p = 0,002). Das Stadium IV war in der Gruppe der Patienten, die eine
Therapieempfehlung ,,mehr als Leitlinie” (n = 39, 79,6 %) erhielten, deutlich héher als in den beiden
anderen Gruppen (leitlinienkonform: n = 124, 52,3%; ,weniger als Leitlinie“: n = 12, 42,9%). Das

Tumorstadium Il war mit 25% in der Gruppe ,,weniger als Leitlinie” am haufigsten vertreten.

3.2.5 Performance Status (ECOG-Score)

In den drei Vergleichsgruppen (leitlinienkonform, ,weniger als Leitlinie”, ,,mehr als Leitlinie®)
befanden sich hauptsachlich Patienten mit einem ECOG-Score von 0 bis 3. Nur in der
leitlinienkonformen Gruppe wurde einmalig ein Patient mit ECOG 4 klassifiziert, aus Griinden der
besseren statistischen Darstellbarkeit wird dieser jedoch der Untergruppe ECOG > 3 zugeordnet.
ECOG 5 wurde nicht vergeben. Bei insgesamt 29 Patienten (9,2%) konnte in den zugrunde
liegenden Datenquellen kein ECOG-Score ermittelt werden. Wie aus der Ubersichtstabelle (Tabelle
12) hervorgeht, bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Vergleichsgruppen
insgesamt (p = 0,005) hinsichtlich des Performance Status. Vergleicht man die einzelnen Kategorien
ECOG 0 vs. ,alle anderen” und ECOG 2> 2 vs. ,alle anderen” zeigten sich ebenfalls signifikante
Unterschiede zwischen den drei Vergleichsgruppen (p = 0,02 bzw. p = 0,0008). Der Anteil der
Patienten, die einen schlechten Performance Status aufwiesen (ECOG 2 2) ist in den beiden nicht

leitlinienkonform behandelten Gruppen groRer.

3.2.6 Charlson Komorbiditatsindex

Bei einem P-Wert von 0,04 bzw. 0,001 bestand ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Komorbiditatsgrade und der durchschnittlichen Punktzahlen zwischen allen drei Vergleichsgruppen
(leitlinienkonform, ,weniger als Leitlinie”, ,mehr als Leitlinie”). Die Gruppe der ,weniger als
Leitlinie” therapierten Patienten wies eine im Durchschnitt héhere CCI-Punktzahl und damit einen
tendenziell hoheren Komorbiditatsgrad auf als die anderen beiden Gruppen (vergleiche

Ubersichtstabelle 12). Die Gruppe ,mehr als Leitlinie” wies die durchschnittlich geringste Punktzahl
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auf. Der Komorbiditatsgrad | und Il war in allen drei Gruppen am haufigsten vertreten. Dies
entspricht einer Punktzahl von 0-2 und damit definitionsgemall entweder keiner oder einer nur
leicht- bis maRiggradigen Begleiterkrankung. In insgesamt 16 Fallen konnte aufgrund fehlender

Informationen kein Komorbiditatsindex ermittelt werden.

3.2.7 Logistische Regression

Tabelle 13 Logistisches Regressionsmodell der leitlinienkonformen Behandlung mit nicht

leitlinienkonformer Behandlung als Referenzkategorie.

OR beta  Standardfehler Z-Wert P-Wert

Alter 0,96 -0,04 0,03 -1,35 0,18
weiblich vs. mannlich 3,02 1,11 0,49 2,24 0,02
ECOG 1vs. ECOGO 0,56 -0,58 0,72 -0,80 0,42
ECOG 2 vs. ECOG O 0,25 -1,39 0,80 -1,74 0,08
ECOG 3 oder mehr vs. ECOG 0 0,46 -0,77 0,87 -0,88 0,38
andere Histologie vs. Adenokarzinom 0,22 -1,51 0,82 -1,84 0,07
Plattenepithelkarzinom vs. Adenokarzinom 0,79 -0,23 0,58 -0,40 0,69
SCLC vs. Adenokarzinom 0,40 -0,91 0,69 -1,33 0,18
Stadium I vs. IV 1,03 0,03 0,85 0,03 0,98
Stadium Il vs. IV 0,17 -1,75 0,65 -2,72 0,01
Stadium Il vs. IV 0,78 -0,24 0,62 -0,40 0,69
Charlson Komorbiditatsindex 0,69 -0,37 0,17 -2,21 0,03

Betas und Odds Ratios (OR) aus Logistischer Regression, mit P-Werten aus Wald Test.

In einem logistischen Regressionsmodell wurde der Einfluss der verschiedenen Charakteristika auf
die Gruppenzugehorigkeit leitlinienkonforme Behandlung vs. nicht leitlinienkonforme Behandlung
untersucht. Hierbei wurden die Patienten der Gruppen ,mehr als Leitlinie” als leitlinienkonform
klassifiziert. Patienten, bei denen keine Angaben zu den jeweiligen Patienten- und
tumorspezifischen Charakteristika gemacht werden konnten, wurden in der Analyse nicht
beriicksichtigt. Bei dieser multivariaten Betrachtung ergab sich ein signifikanter Einfluss des
Geschlechts sowie des Tumorstadiums und der Komorbiditdt. Manner hatten im Vergleich zu
Frauen eine 3 mal héhere Wahrscheinlichkeit leitlinienkonform behandelt zu werden. Patienten
mit Stadium Il hatten wahrenddessen eine um den Faktor 0,17 signifikant niedrigere
Wahrscheinlichkeit fiir eine leitlinienkonforme Behandlung. Mit zunehmendem CCl um einen Punkt
verringerte sich die Wahrscheinlichkeit einer leitlinienkonformen Behandlung signifikant um den

Faktor 0,69.
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3.3 Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen im klinischen Alltag

In diesem Abschnitt soll ein besonderes Augenmerk auf die klinische Umsetzung der gegebenen
Empfehlungen gelegt werden. Ziel war es einzelne Griinde zu eruieren, die eine Umsetzung der

Empfehlungen aus der MDT im klinischen Alltag verhindern.

Bei den 314 eingeschlossenen Patienten erfolgten im Beobachtungszeitraum insgesamt 725
Tumorkonferenzvorstellungen mit den aus der Abbildung 10 ersichtlichen Vorstellungsgriinden. Es

wurde jede Fallvorstellung (unabhéngig vom einzelnen Patienten) fiir sich betrachtet.

314 Patienten

(m/w)

1x Vorstellung: 137 Patienten
> 1x Vorstellung: 177 Patienten

Tumorkonferenzvorstellungen
gesamt

n=725

Vorstellungsgriinde:
* Erstdiagnose (n=211)
* Staging + Verlaufskontrolle (n = 210)
* Progress(n=128)
* Postoperativ (n = 51)
* Nachsorge (n = 45)
*  Rezidiv (n=33)
*  Therapieunvertraglichkeit (n=23)
*  Allgemeinzustand/Komorbiditat (n = 24)

Abbildung 10 Griinde fiir eine Vorstellung der Patienten in der Tumorkonferenz unter Betrachtung

des Gesamtpatientenkollektivs, n = 725.

Von den 725 Tumorkonferenzvorstellungen wurden insgesamt 587 (81,0%) Therapieempfehlungen
umgesetzt. Eine leitlinienkonforme Umsetzung wurde hierbei in 89,6 % (n = 526) und eine nicht
leitlinienkonforme Umsetzung in 10,4% (n = 61) der Vorstellungen dokumentiert. In 138 Fallen
(19,0%) erfolgte keine Umsetzung der Therapieempfehlungen. Jeder Patient wurde innerhalb des
Beobachtungszeitraums im Durchschnitt ungefahr zwei Mal in der Tumorkonferenz vorgestellt; die

maximale Anzahl an Vorstellungen fiir einen Patienten betrug 11 Mal.
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3.3.1 Grunde fur eine fehlende Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen

Retrospektiv konnten folgende Griinde eruiert werden, die eine Umsetzung der Behandlungs- bzw.
Therapieempfehlungen verhinderten und in Tabelle 14 zusammengefasst sind. Hierbei handelte es
sich  um 138 Tumorkonferenzvorstellungen (19,0% der Gesamtvorstellungen) bei 123

verschiedenen Patienten (39,2% des Gesamtpatientenkollektivs).

Tabelle 14 Griinde fiir eine fehlende Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen im Verhdiltnis

zur relativen Patientenanzahl.

Grund Anzahl Tumorkonferenzvorstellungen | Anzahl Patienten
n =138 (100%) n =123 (100%)

Patient verstorben 9 (6,5%) 8 (6,5%)
Allgemeinzustand/Komorbiditaten || 11 (8,0%) 9(7,3%)
Patientenwunsch 30(21,7%) 27 (22,0%)
externe Weiterbehandlung 28 (20,3%) 25 (20,3%)

keine weiteren Angaben 52 (37,7%) 47 (38,2%)
Sonstige 8(5,8%) 7 (5,7%)

In 21,7%, (n = 30) der Vorstellungen verhinderte die Ablehnung einer diagnostischen oder
therapeutischen MalRnahme durch den Patienten die adaquate Umsetzung der ausgesprochenen
Empfehlung. Uberdies konnten 6,5% (n = 9) der vorgestellten Patienten nicht von den
Tumorkonferenzempfehlungen profitieren, da sie entweder unmittelbar nach der Vorstellung ihres

Falles oder innerhalb eines Intervalls von max. 8 Wochen verstarben.

Ein chronisch reduzierter Allgemeinzustand oder eine akute Verschlechterung desselbigen
wiahrend des Beobachtungszeitraumes verhinderten in 8% (n = 11) der Falle eine Umsetzung der

ausgesprochenen Empfehlungen.

In 5,8% (n = 8) der Fille war eine ungenaue Dokumentation, eine Anderung des Tumorstadiums
oder des Mutationsstatus oder auch eine nicht erfolgreiche InterventionsmaRnahme urséachlich. In
einem Fall wurden unterschiedliche Therapien im Tumorboard am Standort Innenstadt und am

Standort GroBhadern empfohlen. Nur eine der beiden Empfehlungen wurde letztlich umgesetzt.

Insgesamt 80 Fallvorstellungen (58,0%) miissen gesondert betrachtet werden. Es handelt sich um
Falle, die kumulativ unter dem Begriff ,Lost-to follow-up“ zusammengefasst werden kénnen:
insgesamt sind es 72 Patienten, die sich nur zur Zweitmeinung im Lungentumorzentrum vorstellten

oder auch Patienten, die wahrend einer Therapie umziehen mussten; sowie Patientenfille, die
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durch externe Minchner Kliniken oder Praxen vorgestellt wurden und deren Follow-up-Daten in
der Klinikdatenbank oder den zur Verfiigung stehenden Datenquellen am Klinikum nicht eruiert

werden konnten.

Tabelle 15 Griinde fiir eine fehlende Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen — gezielte

Betrachtung des Patientenkollektivs ,Lost to follow-up”.

Patientenanzahl n = 72 (58,5%)

Geschlech weiblich 37 (51,4%)
eschlecht mannlich 35 (48,6%)
Alter (Jahre) MW (£ SD) 68,7 £ 10,9
Adenokarzinom 43 (59,7%)
Plattenepithelkarzinom 15 (20,8%)
Tumorhistopathologie SCLC 11 (15,3%)
Sonstige 2 (2,8%)
keine Angaben 1(1,4%)
1 4 (5,6%)
2 7(9,7%)
Tumorstadium
3 15 (20,8%
(UICC-Klassifikation) (20,8%)
4 45 (62,5%)
keine Angaben 1(1,4%)
0 15 (20,8%)
. 1 30 (41,7%)
Performance Status
2 7(9,7%
(ECOG-Score) (9,7%)
>3 6 (8,3%)
keine Angaben 14 (19,4%)
MW CCI Punktzahl (+ SD) J| 1,03 + 0,98
| 25 (34,7%)
Charlson Komorbidititsindex I 35 (48,6%)
(Komorbiditdtsgrad + Punktzahl) || 5 (6,9%)
\Y 0(0,0%)
keine Angaben 7 (9,7%)

3.3.2 Umsetzung der 1. Tumorkonferenz- bzw. Therapieempfehlung

Die (Therapie)Empfehlung jedes Patienten nach erstmaliger Vorstellung in der Tumorkonferenz
wurde in 77,1% der Falle bei n = 242 Patienten umgesetzt, davon waren 70,7% (n = 222)
leitlinienkonform und 6,4% (n = 22) nicht leitlinienkonform. In 22,9% (n = 72 Patienten) erfolgte

keine Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlung (vgl. Tabelle 16).

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Performance Status (p = 0,015)
zwischen den drei Vergleichsgruppen (keine, leitlinienkonforme und nicht leitlinienkonforme

Umsetzung bei der ersten Tumorboardempfehlung. Patienten in der nicht leitlinienkonformen
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Gruppe hatten einen schlechteren ECOG-Score (p = 0,02 bei “ECOG < 2" vs. "ECOG = 2". Bezlglich

der weiteren Charakteristika ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 16 Umsetzung  der  jeweiligen Therapieempfehlung  nach  erstmaliger
Tumorkonferenzvorstellung bei n = 314 Patienten.
Anzahl e nicht
. leitlinien- res
Tumorkonferenz keine leitlinien-
konform
-vorstellung konform [ p-Wert
n=314 n=72 n=222 n=20
(100%) (22,9%) (70,7%) (6,4%)

weiblich 143 (45,5%) 31(43,1%) | 101 (45,5%) 11 (55,0%)
Geschlecht 0,649
mannlich 171 (54,5%) 41 (56,9%) | 121 (54,5%) 9 (45,0%)
Median 68 70 68 67,5
MW (+ SD) 67,2 (+10,4) 68,0 (+11.2) | 67,2 (£9,9) 65,2 (+12,8) | 0,322
Alter + Altersver- B S S S S
teilung (Jahre) 560 72 (22,9%) 13 (18,1%) |52 (23,4%) 7 (35,0%)
>61-75 177 (56,4%) 44 (61,1%) | 124 (55,9%) 9 (45,0%) 0,592
>76 65 (20,7%) 15 (20,8%) |46 (20,7%) 4 (20,0%)
A -
deno 186 (59,2%) 43(59,7%) |134(60,4%) |9 (45,0%)
karzinom
Plattenepithel- o 0 0 o
Tumorhisto.  karzinom 72 (22,9%) 11 (15,3%) |55 (24,7%) 6 (30,0%) 0,082
pathologie SCLC 39 (12,4%) 12 (16,7%) |25 (11,3%) 2 (10,0%)
Sonstige 13 (4,1%) 5 (6,9%) 7 (3,2%) 1 (5,0%)
keine Angaben ||4 (1,3%) 1(1,4%) 1(0,5%) 2 (10,0%)
| 39 (12,4%) 3 (4,2%) 33 (14,9%) 3 (15,0%)
Tumorstadium " 28 (8,9%) 8(11,1%) |19 (8,6%) 1(5,0%) 0142
(uicc- 1l 68 (21,7%) 19 (26,4%) |47 (21,2%) 2 (10,0%)
Klassifikation) 176 (56,1%) 42(58,3%) |120 (54,1%) |14 (70,0%)
keine Angaben ||3 (1,0%) 0 (0,0%) 3 (1,4%) 0 (0,0%)
0 92 (29,3%) 16 (22,2%) |73 (32,9%) 3 (15,0%)
performance 1 117 (37,3%) 29 (40,3%) |83 (37,4%) 5 (25,0%) 0,015
Status 2 46 (14,6%) 7(9,7%) 30 (13,5%) 9 (45,0%) 2
(ECOG-Score) 3 30 (9,6%) 9(12,5%) |19 (8,6%) 2 (10,0%)
keine Angaben {129 (9,2%) 11 (15,3%) |17 (7,7%) 1(5,0%)
MW CCI
Punktzahl (+ 1,14 (+1,25) 1,3(£1,3) |[1,02(x1,13) 2,16 (£1,96) || 0,32 ¥
Charlson SD)
Komorbiditits- | 130 (41,4%) 23(31,9%) |102 (45,9%) 5 (25,0%)
index I 131 (41,7%) 33 (45,8%) |89 (40,1%) 9 (45,0%) )
(K:mOFb'OI'('tat:"l I 29 (9,2%) 7(9,7%) |19 (8,6%) 3(15,0%) | %08
+ Punkt
grad + Punktzahl) - 9 (2,9%) 3(42%) | 4(1,8%) 2 (10,0%)
keine Angaben ||15 (4,8%) 6 (8,3%) 8 (3,6%) 1 (5,0%)

Verwendete statistische Tests: 1) Chi2 -Test 2) Fisher’s Exact Test 3) One Way ANOVA
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3.3.3 Umsetzung der = 2. Tumorkonferenz- bzw. Therapieempfehlung

In den folgenden Abbildungen werden die einzelnen Umsetzungen der jeweiligen
Tumorkonferenzempfehlungen kategorisiert und miteinander verglichen. Dabei entspricht n der
Patientenanzahl bei jeder Vorstellung. Es wurden nur die Daten von Patienten mit bis zu 5

Tumorkonferenzvorstellungen beriicksichtigt, da ansonsten die Fallzahlen zu klein waren.

Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen - Anteil der Mdnner

100,0%
80,0%
60,0% T
40,0% ; I i
20,0% ; I 1 i -
0,0% e o e o o
1. Vorstellung 2. Vorstellung 3. Vorstellung 4. Vorstellung 5. Vorstellung
(n=314) (n=80) (n=97) (n=63) (n=29)
Bkeine  ®leitlinienkonform nicht leitlinienkonform

Abbildung 11 Geschlechtsspezifische Umsetzung der jeweiligen Tumorkonferenzempfehlungen im

Vergleich — Anteil der Ménner bei Vorstellung.

Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen - Anteil Frauen

80,0%
60,0% -
40,0%
o I I I
0,0%
1. Vorstellung 2. Vorstellung 3. Vorstellung 4. Vorstellung 5. Vorstellung
(n=314) (n=80) (n=97) (n=63) (n=29)
M keine  W|eitlinienkonform nicht leitlinienkonform

Abbildung 12 Geschlechtsspezifische Umsetzung der jeweiligen Tumorkonferenzempfehlungen im

Vergleich — Anteil der Frauen bei Vorstellung.

Der Anteil der Manner ohne Umsetzung der Therapieempfehlungen nimmt mit steigender Anzahl

an Tumorkonferenzen zu; der Anteil der Frauen hingegen nimmt ab.
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Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen - mittleres Alter

75,0
70,0
-\ "
60,0
55,0
1. Vorstellung 2. Vorstellung 3. Vorstellung 4. Vorstellung 5. Vorstellung
(n=314) (n=280) (n=97) (n=63) (n=29)
e|ecine leitlinienkonform nicht leitlinienkonform

Abbildung 13 Altersspezifische Umsetzung der jeweiligen Tumorkonferenzempfehlungen im

Vergleich — mittleres Alter des Gesamtkollektivs bei Vorstellung.

Innerhalb der Gruppe mit einer nicht leitlinienkonformen Umsetzung der Empfehlungen sinkt das
durchschnittliche Patientenalter mit zunehmender Anzahl an Vorstellungen. In der Gruppe der

Patienten ohne Umsetzung steigt das Alter hingegen (vgl. Abbildung 13).

Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen -
Komorbiditatsindex (mittlere Punktzahl)

3,5
3
2,5
2 /
1,5 =
1 — ———
0,5 e
0
1. Vorstellung 2. Vorstellung 3. Vorstellung 4. Vorstellung 5. Vorstellung
(n=314) (n=80) (n=97) (n=63) (n=29)
emmm|cine  *===|ejtlinienkonform nicht leitlinienkonform

Abbildung 14 Komorbidititsspezifische Umsetzung der jeweiligen Tumorkonferenzempfehlungen
im Vergleich — mittlere Punktzahl des Charlson Komorbiditéitsindex des Gesamtkollektivs bei

Vorstellung.

In den Gruppen mit einer leitlinienkonformen und nicht leitlinienkonformen Umsetzung der
Empfehlungen verbessert sich der durchschnittliche Komorbiditdatsindex mit zunehmender Anzahl
an Vorstellungen (vgl. Abbildung 14). In der Gruppe der Patienten ohne Umsetzung verschlechtert

er sich.
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Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen - ECOG-Score < 2
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(n=314) (n=80) (n=97) (n=63) (n=29)

Bkeine  Mleitlinienkonform nicht leitlinienkonform

Abbildung 15 Betrachtung des Performance Status im Hinblick auf die Umsetzung der jeweiligen

Tumorkonferenzempfehlungen im Vergleich — Patienten mit ECOG-Score < 2 bei Vorstellung.

Wie die Abbildung 15 zeigt, gibt es bei der 2. Tumorkonferenzvorstellung keine Patienten mit

einem ECOG-Score < 2 in der Gruppe mit einer nicht leitliniengerechten Umsetzung.

Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen - ECOG-Score 2 2
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80,0%
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40,0% 1T B
oot = | N -
1. Vorstellung 2. Vorstellung 3. Vorstellung 4. Vorstellung 5. Vorstellung

(n=314) (n=80) (n=97) (n=63) (n=29)

Mkeine  Wleitlinienkonform nicht leitlinienkonform

Abbildung 16 Betrachtung des Performance Status im Hinblick auf die Umsetzung der jeweiligen

Tumorkonferenzempfehlungen im Vergleich - Patienten mit ECOG-Score > 2 bei Vorstellung.

Bei der 4. Tumorkonferenzvorstellung gibt es keine Patienten mit einem ECOG-Score > 2 in der

Gruppe mit einer nicht leitliniengerechten Umsetzung (vgl. Abbildung 16).
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Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen - Tumorstadium | + 11
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Abbildung 17 Betrachtung des Tumorstadiums im Hinblick auf die Umsetzung der jeweiligen

Tumorkonferenzempfehlungen im Vergleich - Patienten mit Tumorstadium | + Il bei Vorstellung.

Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlungen - Tumorstadium Ill + IV
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Abbildung 18 Betrachtung des Tumorstadium im Hinblick auf die Umsetzung der jeweiligen

Tumorkonferenzempfehlungen im Vergleich - Patienten mit Tumorstadium Ill + IV bei Vorstellung.

3.4 Mehrfach in der Tumorkonferenz vorgestellte Patientenfdlle

Um sich der Frage zu nahern, warum einzelne Patientenfille deutlich haufiger als andere im
Tumorboard vorgestellt worden sind, wurde ein ausgewdhlter Teil des Gesamtkollektivs
retrospektiv ndher betrachtet. Dabei handelte es sich um 12 Patienten, deren Falle innerhalb des

Beobachtungszeitraumes mehr als sieben Mal in der Tumorkonferenz besprochen wurden.
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Bei den ausgewahlten Patienten handelte es sich um 3 Manner und 9 Frauen im Alter von 46 - 84
Jahren. Etwa ein Drittel befand sich in der Gruppe der 46 bis 60-Jdhrigen wohingegen die Halfte der
Patienten der Gruppe der 61 bis 75-Jahrigen angehdrte. Nur zwei Patienten waren bereits adlter als
76 Jahre. Der Altersdurchschnitt betrug 65,5 + 12,2 Jahre, wodurch die Patienten dieses Kollektivs

im Schnitt 2 Jahre jlinger waren als das Gesamtkollektiv.

Insgesamt gab es 10 Falle mit nichtkleinzelligen Karzinomen (NSCLC), davon 2 Plattenepithel- und 8
Adenokarzinome, dariber hinaus ein kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC) sowie ein

gemischtzelliges Karzinom (NSCLC + SCLC).

Bei einem Uberwiegenden Teil der 12 Patienten erfolgte die initiale Vorstellung im Rahmen der
Nachsorge nach vorausgegangener Operation und aktuell neu aufgetretenem Tumorrezidiv oder
bei Patienten mit einem Tumorprogress/ Lokalrezidiv unter bereits eingeleiteter systemischer
Therapie. Nur bei einer Patientin mit Tumorstadium | im Zustand nach erfolgter Tumorresektion

konnte in der erneuten Biopsie kein Lokalrezidiv nachgewiesen werden.

Das vorherrschende Tumorstadium war das Stadium IV mit 41,6%, gefolgt von Stadium | mit 25,0%
und mit jeweils 16,7% Stadium Il und Ill. Die Mehrheit der Patienten wies zum Zeitpunkt der
Vorstellung einen guten Performancestatus auf: 75% hatten einen ECOG-Score von 0 oder 1 und
hatten, gemessen am Charlson Komorbiditatsindex (mittlerer Punktwert 0,67 + 0,89), nur leichte

bis maRiggradige Begleiterkrankungen.
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4 Diskussion
4.1 Allgemeines

Mit dem Ziel onkologische Versorgungsstrukturen zu verbessern und zu vereinheitlichen, stellen
evidenzbasierte Behandlungsleitlinien sowie regelmaRige interdisziplinare Tumorkonferenzen eine
wichtige Entscheidungsgrundlage im klinischen Alltag dar. Bereits vor etwa 20 Jahren konnte
anhand der Untersuchung von Mammakarzinom-Patientinnen gezeigt werden, dass die Biindelung
der arztlichen Kompetenz innerhalb spezialisierter multidiziplindrer Tumorkonferenzen

(Tumorboard) zu einer Verbesserung der Versorgung von Krebspatienten fiihrt [75, 76].

Konkret auf das Lungenkarzinom bezogen gibt es ebenfalls Studien, die zeigen, dass die
Fallbesprechung innerhalb eines Tumorboards sich positiv auf die Therapieentscheidung auswirkt
und die Qualitat der Versorgung verbessert [25, 77, 78]. In der australischen Studie von Ung et al.
[78] wurde beispielsweise versucht zu messen, inwieweit sich die durch die Tumorkonferenz
beschlossenen Empfehlungen auf die Therapieplanung auswirken bzw. in welchen Fallen die
ausgesprochene Empfehlung von einer vorher getroffenen Therapieentscheidung abweicht
(primarer Endpunkt). Dariber hinaus wurde die Umsetzungrate der Empfehlung im klinischen
Alltag erfasst (sekundarer Endpunkt). Das Ergebnis der Studie zeigt: in mehr als 50% der Falle (p <
0,005) é&ndert die Tumorkonferenzentscheidung die urspriinglichen Therapiepldne. Die

Umsetzungrate lag bei 72% [78].

Dennoch bleibt die Frage, ob Patienten, die innerhalb einer mutidisziplindren Tumorkonferenz
besprochen  werden, auch tatsachlich eine leitliniengerechte  Behandlungs- bzw.
Therapie(empfehlung) erhalten und wie diese im klinischen Alltag umgesetzt wird. Auch hierzu ist
die Studienlage sehr divergent. So gibt es einerseits internationale Studien mit groferen
Patientenkollektiven, die eine hohe Rate an Leitlinienkonformitdt bezogen auf einzelne
Tumorstadien oder Therapieformen belegen [79]. Andererseits gibt es Studien, die zwar eine hohe
Akzeptanz fiir einzelne Leitlinien nachweisen, diese werden jedoch nicht routinemaRig im
klinischen Alltag angewandt [80, 81]. Im Hinblick auf einen mdglichen Uberlebensvorteil dieser
Patienten besteht derzeit ebenfalls eine heterogene Datenlage [82]. In zwei Studien [25, 32] zeigte
sich ein signifikant besseres Outcome. Die entsprechende Datenlage in Deutschland ist
diesbezliglich eher lickenhaft [37]. Eine 2010 veroffentlichte Studie untersuchte zum ersten Mal
die Umsetzung der S3-Leitlinie der DGP im Bundesland Berlin. Dabei zeigte sich eine hohe

Leitlinienkonformitat im stationdren, nicht aber im ambulanten Bereich [39].

Die vorliegende Arbeit versucht mit Hilfe der Auswertung eines groRen regionalen Tumorzentrums

(Lungentumorzentrum Minchen) die bestehende Datenlage in Deutschland zu verbessern. Der
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Fokus wird dabei exemplarisch auf den Standort Miinchen Innenstadt gelegt, dennoch bleibt zu
hoffen, dass die Ergebnisse auch auf andere Standorte libertragbar sind. Es handelt es sich um eine
Art Qualitatskontrolle fiir die dortige Tumorkonferenz, um die Bedeutung und die Effizienz einer
solchen Expertenrunde zu Uberprifen. Es gibt aus Halle bereits eine andere Dissertation, die sich
mit diesem Thema beschaftigt hat [83]; dort wurde jedoch ein kleineres und starker selektiertes
Patientenkollektiv betrachtet, und es wurden nur Daten fir Patienten mit nichtkleinzelligem

Lungenkarzinom erhoben.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass der weit Uberwiegende Teil des
Patientenkollektivs eine leitlinienkonforme Therapieempfehlung innerhalb des zweijahrigen
Beobachtungszeitraumes erhalten hat und legen die Vermutung nahe, dass Patienten, die dieser
Gruppe zugeordnet wurden, moglicherweise tatsidchlich einen Vorteil aus der gemeinsam
erarbeiteten Therapieempfehlung ziehen konnten. Die hohe Umsetzungsrate in der Studie von
Blum [39] konnte somit bestatigt werden. Als methodischer Unterschied ist hierbei jedoch zu
beachten, dass es sich im vorliegenden Fall um eine monozentrisch angelegte Studie handelt, die
sowohl Patienten mit kleinzelligem als auch nichtkleinzelligem Lungenkarzinom betrachtet und die

gegebenen Empfehlungen individuell analysiert hat.

Streng genommen hat die vorliegende regionale Studie ein prospektives ebenso wie retrospektives
Design. Die primare Datengrundlage bildeten dabei die Protokolle und Patientendaten aus den

jeweiligen Tumorkonferenzen.

4.2 Besonderheiten des Patientenkollektivs

Verglichen zu den vom Robert-Koch-Institut 2012 veroffentlichten Daten zur Situation von
Patienten mit einer Krebserkrankung in Deutschland [6], lag eine relativ gleichmaRige
Geschlechterverteilung im untersuchten Gesamtkollektiv, mit einer leichten Verschiebung
zugunsten der Manner vor. Der vergleichsweise hohe Frauenanteil (45%) lasst sich eventuell durch
das verstarkte Rauchverhalten der Frauen in den letzten beiden Jahrzehnten und die damit
verbundene hoéhere Krebsindizidenz erkldren; ein relevanter Zusammenhang konnte jedoch nicht
ermittelt werden. Zum Untersuchungszeitspunkt haben innerhalb des Gesamtkollektivs etwa 60%
der Frauen eine positive Nikotinanamnese (Ex-Raucherin/aktiver Nikotinabusus) und liegen damit
im bundesdeutschen Gesamtdurchschnitt [6]. Bei den Mdnnern waren es etwa 70%. Eine andere
mogliche Erklarung konnte in der Tatsache begriindet liegen, dass durch die Behandlung in einem
universitaren Zentrum aufgrund des Angebotes von speziellen Studien und molekularer Diagnostik

immer auch eine gewisse Selektion vorherrscht. Weiterfiihrend wiirde sich hier ein Vergleich mit
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den Daten des Tumorregisters Miinchen anbieten, dies ist jedoch in der vorliegenden Arbeit nicht

erfolgt.

Das Durchschnittsalter lag bei ungefahr 67 Jahren. Der Grofdteil der Patienten wies bei der
Erstdiagnose bereits ein weit fortgeschrittenes Tumorstadium 1l bis IV auf, und das
Gesamtkollektiv bildet so die beschriebene aktuelle demographische Situation relativ gut ab [6].
Mit einem Anteil von 83,5% nichtkleinzelligen Karzinomen und 12,1% kleinzelligen Karzinomen

entspricht das Patientenkollektiv in etwa der Verteilung innerhalb der Allgemeinbevolkerung [13].

Bezogen auf die Tumorhistologie Gberwog deutlich der Anteil an Adenokarzinomen, wobei das
Verhéltnis zwischen beiden Geschlechtern weitgehend ausgeglichen war. Dies widerspricht den
Daten aus der vorhandenen Literatur, da hier das Adenokarzinom haufig mit einer fehlenden
Nikotinanamnese und inbesondere auch dem weiblichen Geschlecht assoziiert wird [13, 84].
Dennoch lasst sich die erhohte Anzahl der Patienten mit einem Adenokarzinom moglicherweise
durch folgende Zusammenhange erklaren: nach Angaben des sogenannten Tabakatlas,
herausgegeben vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ), bestehen innerhalb Deutschlands
erhebliche Unterschiede im Rauchverhalten der Bevdlkerung [85]. In nordlich gelegenen
Bundesldandern besteht bei beiden Geschlechtern ein vermehrter Nikotinkonsum verglichen mit
den siidlichen Bundeslandern [85]. Dariliber hinaus gibt es einen Zusammenhang zwischen

Sozialstatus und Nikotinkonsum, dieser sinkt mit steigendem Sozialstatus [86].

Da aus der vorhandenen Literatur hervorgeht, dass Adenokarzinome gehauft mit einer fehlenden
Nikotinanamnese einhergehen [84], spielt moglicherweise der Standort eine Rolle. Das
Lungentumorzentrum Miinchen ist ein Uberregionales Zentrum im siddeutschen Raum und
Minchen eine Stadt mit hoher Akademikerdichte und entsprechend hohem Sozialstatus. Ferner
konnte am LTZM als einer der ersten Einrichtungen deutschlandweit die molekulare Testung auf
Treibermutationen bei NSCLC (beispielsweise ALK/EGFR) technisch durchgefihrt werden. Es gibt
daher auch im hier untersuchten Patientenkollektiv eine vermehrte Anzahl an Patienten, die
ebendiese Mutationen aufwiesen, die vermehrt bei Adenokarzinomen nachweisbar sind [84]. Das

am zweithaufigsten vertretene Plattenepitehlkarzinom dominierte bei den mannlichen Patienten.

4.3 Limitationen der Datenerhebung

Aufgrund einer teilweise unzureichenden Dokumentation der Patienten- und tumorspezifischen
Daten - hiermit sind v.a. der Performance Status, das Tumorstadium oder eine vollstandige
Auflistung aller relevanten Komorbiditaten gemeint - wurde die Datenerhebung erschwert.
Insbesondere im Hinblick auf die z.T. auch retrospektiv erfolgte Auswertung der

Tumorkonferenzdaten fiihrte dies moglicherweise zu Verzerrungen.
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Darliber hinaus war es schwierig, die einzelnen Patientenverlaufe immer genau nachzuverfolgen.
Eine ausreichende Verlaufsdokumentation war bei Patienten, die sich von extern zur Einholung
einer Zweitmeinung vorstellten oder durch ein anderes fachspezifisches Zentrum vorgestellt
wurden und deren Weiterbehandlung nicht am LTZ Miinchen stattfand, nicht immer moglich. Es
kann daher keine gesicherte Aussage Uber prospektive Parameter wie beispielsweise das
Uberleben der Patienten oder deren Prognose getroffen werden, hierfiir ist letztlich auch der

Beobachtungszeitraum von 2 Jahren zu kurz.

Als weiterer potenzieller Storfaktor konnte auch die inhomogene Abbildung der
Therapieempfehlung im Tumorstadium Il in den verschiedenen zugrundeliegenden Leitlinien

angesehen werden.

4.3.1 Besondere Bedeutung des Performance Status (ECOG-Score)

Der Umgang mit patientenspezifischen Daten, insbesondere die Erfassung des Perfomance Status
(ECOG-Score) in der vorliegenden Arbeit, sollte kritisch hinterfragt werden. Bei der Anmeldung des
Patientenfalls in der Tumorkonferenz wurde dieser oftmals nicht schriftlich dokumentiert. Hieraus
ergibt sich bei bspw. fehlender Anwesenheit des aktuell behandelnden Arztes bzw. mangelnder
Kenntnis iber den aktuellen Allgemeinzustand, dass der Performance Status im Endeffekt keinen
oder nur geringen Einfluss auf die Therapieentscheidung nehmen konnte und die Empfehlungen
hierdurch inaddquat beeinflusst worden sein konnten. Zu beachten ist auch, dass die Bestimmung
dieses Status sehr subjektiv ist und es grofle Unterschiede in der Beurteilung durch den Patienten
selbst, dessen Angehérige oder durch die behandelnden Arzte sowie das Pflegepersonal gibt. So ist
es durchaus denkbar, dass auch innerhalb der behandelnden Arzte der Performance Status
unterschiedlich eingeschatzt wird — ein Nicht-Onkologe wird den Patienten moglicherweise
schlechter bewerten, als ein Onkologe, der diesen Score tagtaglich verwendet [41]. Trotz allem gilt
der ECOC-Score als prognostisch bedeutsamer Faktor in der Therapie des Lungenkarzinoms. Es
konnte bereits mehrfach gezeigt werden, dass ein hoherer ECOG-Score (>2), d.h. ein
eingeschrankter Performance Status des Patienten, mit einer niedrigeren medianen
progressionsfreien Zeit und einem niedrigeren Gesamtiberleben einhergeht [87-89]. Auch in den
Studien werden meist keine Patienten mit einem ECOG-Score von 2 oder schlechter
eingeschlossen. Insofern spielt dieser Parameter eine wichtige Rolle fiir die Therapieentscheidung

bzw. - empfehlung.

Auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen einen statistisch signifikanten Unterschied

bezogen auf den Performance Status zwischen den leitlinienkonform und nicht leitlinienkonform
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behandelten Patienten. Die Patienten, die der Gruppe ,weniger als Leitlinie“ zugeordnet werden

konnten, wiesen einen hoheren Wert und damit einen schlechteren Performance Status auf.

Um zu verhindern, dass die Information tber den aktuellen Performance Status des Patienten nicht
mit in die Tumorkonferenzentscheidung miteinbezogen wird, bietet es sich an die
Patientenvorstellung innerhalb der Tumorkonferenz nach Moglichkeit immer durch die
behandelnden Arzte oder die zustindige onkologische Fachpflegekraft durchfiihren zu lassen.
Diese kennen den Patienten, kénnen dessen Allgemeinzustand am besten einschiatzen und
mogliche Rickfragen der Tumorkonferenzteilnehmer beantworten [90]. Dadurch wiirde die
Patientenvorstellung nicht nur mehr Evidenz-, sondern vor allem auch Praxisbezug bekommen [90].
Ist dies aus organisatorischen Griinden nicht durchgehend moglich, kénnte man zumindest
verstarkt auf eine genaue Dokumentation des Performance Status bei Anmeldung zur Vorstellung

in der Tumorkonferenz drangen.

Ferner konnte man versuchen dem Problem dadurch zu begegnen, indem man den Patienten kurz
vor der Vorstellung im Tumorboard gemeinsam visitiert oder ihn womoglich bei seiner
Fallbesprechung dazu holt. Auch eine Videolbertragung etc. ware denkbar. Wichtig ist auf jeden
Fall eine objektive Einschatzung des Allgemeinzustands des Patienten zum Zeitpunkt der
Vorstellung in der Tumorkonferenz. So konnte in zwei Studien [91] gezeigt werden, dass die
(richtige) Einschitzung des ECOG-Score von Patienten und Arzten stark differiert, was mit einem
erhohten Mortalitatsrisiko in fortgeschrittenen Tumorstadien assoziiert ist [91]. Dariliber hinaus

neigen die Patienten haufig dazu, sich schlechter einzuschatzen [92].

4.4 Grinde fir eine nicht leitlinienkonforme Therapieempfehlung

Fir die knapp 25% der Patienten, fur die eine nicht leitlinienkonforme Therapieempfehlung (,mehr
als Leitlinie behandelt” oder , weniger als Leitlinie behandelt”) in der Tumorkonferenz konsentiert

wurde, konnten fiunf beeinflussende Faktoren ermittelt werden.

4.4.1 Kategorie: Allgemeinzustand/Komorbiditaten/Therapieunvertraglichkeit

Die Bericksichtigung des Allgemeinzustands und vorhandener Komorbiditaten sind fiir eine

adaquate Tumortherapie unerlasslich.

Wie die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, wurde bei knapp einem Drittel der Patienten eine
leitliniengerechte Therapie durch einen chronisch reduzierten oder akut verschlechterten
Allgemeinzustand, das Vorhandensein relevanter Komorbiditaten, eine Verschlechterung des

Performance Status oder durch eine Therapieunvertraglichkeit verhindert (vgl. Kapitel 3.1.2,
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Kategorie a). Das folgende Patientenbeispiel soll dies veranschaulichen: ein 75-jahriger Patient mit
einem ECOG-Score von 1 und einem nicht kleinzelligen Lungenkarzinom im Stadium Ill b erhalt
statt einer kombinierten Radiochemotherapie eine Monochemotherapie, da er nebendiagnostisch
unter einem starken Lungenemphysem und einer ausgepragten Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 3-4)

leidet, bei der eine leitlinienkonforme Strahlentherapie kontraindiziert ware.

Weiter lasst sich anhand der Ergebnisse festhalten: Patienten, die aufgrund korperlicher
Einschrankungen eine nicht leitlinienkonforme Therapieempfehlung erhalten, werden
ausschlieBlich der Untergruppe ,weniger als Leitlinie behandelt” zugeordnet. Sie sind dartber
hinaus signifikant alter (im Mittel ca. 74 Jahre alt) und weisen einen deutlich schlechteren
Performance Status (ECOG-Score > 2) und einen héheren Wert im Charlson Komorbiditatsindex

(durchschnittliche Punktzahl 1,92) auf.

Damit liegt der Gedanke nahe, dass es eine positive Korrelation zwischen Patientenalter und
bestehenden Begleiterkrankungen gibt und sich auch ein schlechter Performance Status negativ
auf die Leitlinienkonformitat auswirkt. Wedding et.al. beschrieben bereits 2002, dass altern das
Auftreten chronischer Erkrankungen beglinstigt und in der Altersgruppe > 70 Jahre im Durchschnitt
etwa 5-9 nebeneinander existierende Diagnosen in einer Krankenakte zu finden sind [50, 93]. Dies
kann auch in der Studie von Boxer et al. gezeigt werden. Im dortigen Kollektiv ist das steigende
Patientenalter signifikant mit einer hoheren Komorbiditdt sowie einem schlechteren Performance

Status und damit einhergehend einer fehlenden Leitlinienkonformitat assoziiert [41].

Verschiedene retrospektive Kohortenanalysen untersuchen den Einfluss der externen Faktoren
Lebensalter, Komorbiditdat und Performance Status auf mogliche Therapieoptionen und das
Outcome beim nicht kleinzelligen Lungenkarzinom [38]. Wang et al. postulieren, dass die
Therapiefahigkeit mit zunehmendem Alter signifikant abnimmt [94]. Dem widersprechend zeigen
Sawada et al., dass altere Patienten gleichermallen von einer operativen Therapie wie junge
Patienten profitieren konnen; entscheidend fiir das Outcome seien primar die vorbestehenden
Komorbiditdten [95]. Die Pravelenz von Komorbiditditen ist im Vergleich zu anderen
Tumorerkrankungen inbesondere beim Lungenkarzinom mit > 50% jedoch besonders hoch [96].
Laut Otake et al. korreliert ein niedriger Komobiditdtsindex (CClI 0) mit einer besseren Prognose
[97] und ein schlechter Performance Status ist mit einem geringeren Gesamtiberleben assoziiert
[87-89]. Auch hinsichtlich einer moglichen Strahlentherapie hat ein schlechter Komorbiditatsindex
den grofReren negativen Einfluss auf das Outcome als etwa das Patientenalter. Die primare
Indikationsstellung wird jedoch durch das Patientenalter beeinflusst. Altere Patienten erhalten
unbegriindet auch oftmals seltener eine Chemotherapie als junge Patienten [98], dabei konnen sie

bei einer geringen Komorbiditdt durchaus von einer Kombinationschemotherapie mit z.B.
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Carboplatin und Paclitaxel profitieren, wie die Daten von Quoix et al. zeigen [99]. Bei Patienten mit
einem NSCLC ist dies sogar mit einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens assoziiert [99]. Als
ultima ratio steht bei komorbiden Patienten und einer hohen zu erwartenden Toxizitdt immer auch

eine systemische Monotherapie oder das Konzept der ,,Best Supportive Care” zur Verfiigung [100].

Aus diesen Beispielstudien lasst sich daher ableiten: Patienten in hoherem Lebensalter (> 75 Jahre)
und schlechtem Performance Status (EGOG = 2) werden haufig aus den klinischen Studien
ausgeschlossen, sodass wenig validierte Daten vorliegen [100] und wenig detaillierte
Handlungsanweisungen in den Leitlinien zu finden sind. Dennoch ist ein hohes Lebensalter
(insbesondere > 80 Lebensjahre) kein Ausschlusskriterium fiir eine adaquate Therapieempfehlung,
sondern die begleitenden Komorbiditaten sind von grofRerer Bedeutung [38]. Die Therapieregime
sollten fiir diese Patientengruppe (> 75 Jahre) neu uUberdacht und reevaluiert [99] und die
Therapieempfehlungen, zwar unter Berlicksichtigung des Lebensalters aber (berdies unter
starkerer Einbeziehung der bestehenden Komorbiditaten getroffen werden. Entsprechende
Komorbiditdtsscores und Scores zur Messung der Alltagsaktivitat (bspw. der ECOG-Score) sollten
prospektiv in Studien geprift und dann mit den entsprechenden Therapieempfehlungen in den
Leitlinien verknipft abgebildet werden [38]. So st6Bt zum Beispiel der hier alleinig verwendete
Charlson Komorbiditatsindex unter onkologischen Gesichtspunkten und im Hinblick auf eine
Therapievertraglichkeit betrachtet an seine Grenzen; die zur Beurteilung relevante Komorbiditaten
wie bspw. Storungen der Himatopoese, Polyneuropathien oder leichte Nierenfunktionsstérungen

werden nicht erfasst [93].

4.4.2 Kategorie: Kein Bestandteil der Leitlinie oder Studieneinschluss

Die Giltigkeit einer Leitlinie ist aufgrund der rasanten Entwicklung neuer Therapieformen im

Bereich der Krebsforschung begrenzt und muss in regelmaRigen Abstdnden liberarbeitet werden.

So nimmt mit wachsendem Fortschritt auch die Bedeutung von molekularen, histo- und
immunpathologischen Untersuchungen als Grundlage fiir eine gezielte Tumortherapie zu. Eine
einfache histologische Unterscheidung in »Plattenepithelkarzinom” und ,Nicht-
Plattenepithelkarzinom”, so wie in den Leitlinien abgebildet, reicht fir die Festlegung eines
Therapiekonzeptes bei einem NSCLC nicht mehr aus. Eine detaillierte histologische Einteilung der
Adenokarzinome in Subgruppen aber auch der Plattenepithelkarzinome sowie der
neuroendokrinen Tumore ist erforderlich und sollte anhand der 4. Auflage der WHO-Klassifikation
von 2015 [14] erfolgen. Dies wurde bereits in der neuen S3-Leitlinie von 2018 [101] entsprechend
beriicksichtigt. Die S3-Leitlinie enthalt auch eine klare Handlungsanweisung fir den Umgang mit

sog. Treibermutationen. Eine molekulargenetische Untersuchung bei Adenokarzinomen im
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Stadium IV und bei Plattenepithelkarzinomen von Nie oder Nichtrauchern ist obligatorisch. Die
Bestimmung sollte im Idealfall vor Einleitung einer Primartherapie erfolgen. Therapeutisch relevant
sind hierbei die EGFR-Mutation in den Exons 18-21, das ALK-ROS1-Fusionsgen sowie die V600-
Mutation im BRAF-Gen. Bei einem therapienaiven Patienten sollte zudem die
immunhistochemische Bestimmung der Expression von PDL1 durchgefiihrt werden [101]. Durch die
Moglichkeit dieser zielgerichteten Tumortherapie eroffnen sich fir Patienten mit einem
fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinom vielfaltige neue Therapieoptionen. Diese sind
sowohl im Bezug auf ein verlangertes Gesamtiiberleben bzw. einer Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit als auch einer Verbesserung der Lebensqualitit gegeniiber der

herkdmmlichen Chemotherapie oder dem Prinzip der ,,Best Supportive Care” iberlegen [102, 103].

Bei gut 40% des untersuchten Patientenkollektivs bestand die Abweichung von der Leitlinie
demnach darin, ein solches Therapiekonzept zu empfehlen, welches zum Zeitpunkt der
Datenerhebung jedoch noch nicht in die damals giiltigen Leitlinien aufgenommen war. Dessen
Wirksamkeit war aber bereits durch Studien belegt bzw. wurde in einer laufenden Studie getestet.
Hierbei kamen in der Zweitlinientherapie u.a. neue medikamentdse Substanzen der
Immuntherapie wie bspw. der monoklonale Antikdrper Nivolumab oder der Tyrosinkinase-Inhibitor

Nintedanib zum Einsatz.

Die Patienten in dieser Kategorie kamen ausschlieBlich aus der Untergruppe , mehr als Leitlinie
behandelt” (vergleiche Kapitel 3.1.2., Kategorie b). Sie waren im Vergleich signifikant jlinger,
wiesen in Uber 80% der Falle ein fortgeschrittenes Tumorstadium IV auf und wurden mit

durchschnittlich 3-4 Vorstellungen pro Patient haufiger in der Tumorkonferenz besprochen.

Anhand dieser Konstellation kann eine der Starken des Tumorboards verdeutlicht werden: die
anwesenden Arzte sind oft (iber ihre klinische Tatigkeit hinaus in der Forschung tatig, fiihren
klinische Studien durch, sind an der Entwicklung interdisziplindrer Leitlinien beteiligt oder stehen in
regelmaBigem wissenschaftlichem Austausch. Dadurch sind sie meist auf dem neuesten Wissens-
und Erkenntnisstand, konnen dieses Wissen in die Therapieentscheidung einflieRen lassen und
regionsibergreifend zur Verbesserung der Patientenbehandlung beitragen [26, 27]. Auch erdffnet
sich fiir die Patienten, vor allem an groBen Spezialzentren oder Universitatskliniken, die
Moglichkeit an Studien teilzunehmen, bei denen sie kontrolliert mit derartigen neuen Therapeutika
behandelt werden [24, 26]. Eine engmaschige Verlaufskontrolle unter der Studienmedikation

erfolgt dann haufig auch im Rahmen zahlreicher Tumorboardvorstellungen.
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4.4.3 Kategorie: Begriindete individuelle Entscheidung

Eine sehr heterogene Gruppe bilden 18,2% der Patienten, deren abweichende
Therapieempfehlung auf einer durch das multidisziplindre Arzteteam begriindeten, individuellen
Entscheidung beruhte und meist durch die klinische Erfahrung der anwesenden Teilnehmer an der

Tumorkonferenz gerechtfertigt wurde (vgl. Beispiele aus Kapitel 3.2.1, Kategorie c).

Das Patientenkollektiv aus dieser Kategorie ist durch einen niedrigeren Altersdurchschnitt (die
Patienten waren im Mittel 64 Jahre alt) und einen signifikant niedrigen Performance Status (ECOG-
Score 0-1 bei > 70%) sowie einen relevant niedrigen Komorbiditatsindex (CCI-Punktzahl im Mittel
0,6) bzw. geringen Komorbiditdtsgrad gekennzeichnet. Dariliber hinaus wiesen knapp 86% der
Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits ein fortgeschrittenes Tumorstadium IV auf.
Auffallig ist auch, dass bei Betrachtung der Patientenfille die Empfehlungen lberwiegend
zugunsten einer intensivierten und kurativ orientierten Behandlung von der damals giiltigen

Leitlinie abwichen.

Anhand dieses Patientenkollektivs kann folgendes verdeutlicht werden: Leitlinien sind in erster
Linie systematisch entwickelte Entscheidungshilfen, die dazu dienen sollen, die
Behandlungsqualitdt zu verbessern und eine Umsetzung medizinischer Fortschritte in den
klinischen Alltag zu unterstitzen [34]. Die Grundlage bilden in der Regel randomisierte kontrollierte
Studien. Hierdurch wird jedoch oftmals nur ein sehr stark selektioniertes Patientenkollektiv in der
Leitlinie abgebildet. Eine Ubertragung auf den individuellen Patientenfall ist nicht immer moglich
und bedarf entsprechender Alternativoptionen, insbesondere bei verhaltnismaRig jungen, kaum
vorerkrankten und fitten Patienten mit einem relevant fortgeschrittenen Tumorstadium. Dariiber
hinaus wird die Bereitschaft des Patienten sich einer bestimmten Therapie zu unterziehen
(Compliance) oder das entsprechende Therapiemanagement im klinischen Alltag nicht oder nicht in
ausreichendem MalRe mit einbezogen [34]. Dies bedeutet, dass Leitlinien nur eine Art
Orientierungshilfe darstellen kénnen [34], auch wenn gemal der Leitliniendefinition von Sackett et
al. [104] die Einbeziehung der klinischen Expertise des Arztes in Einzelfallen durchaus gewtinscht ist
und der Arzt in begriindeten Einzelfallen sogar verpflichtet ist, von den Empfehlungen der Leitlinie
abzuweichen. Die Griinde fiir eine moglicherweise fehlende Leitlinienkonformitat sind daher auf
die Struktur und Entstehung der Leitlinie selbst zuriickzufiihren, unterstreichen aber anderseits
auch die Wichtigkeit eines interdisziplindren Austausches, so wie es in der Tumorkonferenz der Fall
ist. Diese bietet eine geeignete Plattform, um sich detailliert mit dem individuellen Patientenfall

auseinanderzusetzen und ihn von verschiedenen Blickwinkeln aus zu betrachten.
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Der wichtigste Faktor zur Forderung der Compliance ist eine addquate Patientenaufklarung. Im
Zuge des stetig voranschreitenden wissenschaftlichen Fortschritts und der zunehmend
komplexeren Behandlungsstrategien gewinnt diese sukzessive an Bedeutung. Eine Aufklarung
sollte eine fundierte und an den Wissenstand des Patienten angepasste Weitergabe von
Informationen Uber die zugrunde liegende onkologische Grunderkrankung beinhalten. In Hinblick
auf die Diagnose, die Diagnostik und mogliche Therapieoptionen, sollten die Durchfihrung, zu
erwartende Risiken und Konsequenzen sowie die Notwendigkeit und Dringlichkeit aber auch die
Erfolgsaussichten der Therapie besprochen werden [101]. Dabei spielen sowohl eine gute ,Arzt-
Patienten-Beziehung”, als auch das Modell des sog. ,,shared decision making” eine entscheidende
Rolle [105]. Aufbauend auf empirischen Daten und praktischer Erfahrung des behandelnden Arztes,
erlaubt dieses Modell dem Patienten ein aktives Mitwirken, an den ihn betreffenden medizinischen
Entscheidungen, unter Beriicksichtigung der individuellen Situation, ganz im Sinne eines
partnerschaftlichen Konsens [105]. Im Zuge dessen sollten immer auch schwerwiegende
Anderungen im Krankheitsverlauf, bspw. das Auftreten eines Rezidivs, ein Tumorprogress oder der
nahende Tod, offen und ehrlich kommuniziert werden, da dies die Akzeptanz fiir die jeweilige
Situation meist deutlich erhéht und die Wiinsche des Patienten in dieser Lebensphase besser
beriicksichtigen kann [101, 106]. Oftmals hilft auch die Einbeziehung des sozialen Umfeldes
(Angehorige, andere medizinische Behandlungsgruppen etc.) zur weiteren Unterstlitzung. Zur
Verbesserung der Kommunikationsfihigkeit ist fiir Arzte die Teilnahme an regelmaRigen

Kommunikationstrainings sinnvoll, deren Wirksamkeit empirisch belegt ist [107, 108].

Neben der Patientenaufklarung, einer addquaten Arzt—Patienten-Beziehung bzw. Arzt-Patienten-
Kommunikation und der gemeinsamen Entscheidungsfindung kénnen folgende weitere Faktoren
die Compliance des Patienten positiv beeinflussen. Hierzu zahlen u.a. eine vereinfachte
Durchfiihrbarkeit der Therapie wie bspw. die orale Einnahme einer Therapie in Tablettenform (z.B.
Tyrosinkinase-Inhibitoren bei NSCLC) in einem fest in den Tagesablauf integrierten zeitlichen
Intervall oder im Falle einer ambulanten Chemotherapie die Orientierung an festgelegten,

regelmaRig wiederkehrenden Zyklen. Der Umgang mit der Erkrankung sollte zur Routine werden.

Darliber hinaus kann die Auseinandersetzung mit der Erkrankung durch regelmaRige Schulungen,
Apps oder auch der zwischenmenschliche Austausch im Rahmen von Selbsthilfegruppen einen
positiven Beitrag leisten und die Eigenverantwortung des Patienten im Umgang mit seiner

Erkrankung fordern [109, 110].

Seit einigen Jahren gibt es in Deutschland den Beruf des ,Physician Assistant” (PA), auch als
,Arztassistent” bezeichnet; eine Berufsgruppe, die dazu befdhigt ist, in enger Zusammenarbeit mit

den Arzten diese in ihrer klinischen Tétigkeit zu entlasten und zu unterstiitzen. Sie begleiten dabei
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u.a. komplexe Dokumentations- und Managementprozesse [111], kdnnen aber bspw. auch
Aufgaben in der medizinischen Betreuung von Patienten (ibernehmen, sofern es sich dabei nicht
um eine ausschlieRlich arztliche Tatigkeit handelt. Damit sorgen sie nicht nur fir eine Entlastung
der Arzte, sondern bieten den Patienten einen zusétzlichen kontinuierlichen Ansprechpartner bei
Fragen rund um die zugrundeliegende Erkrankung. Durch optimierte Prozesse kann die
Patientenverweildauer verkilrzt und der Therapieerfolg bzw. die Patientenzufriedenheit so

verbessert werden [111, 112].

4.4.4 Kategorie: Patientenwunsch

Bei ca. 5% aller Patienten konnte die Ablehnung einer notwendigen Therapiemalinahme oder einer
Diagnostik als Grund fiir eine von der Leitlinie abweichende Therapieempfehlung abgeleitet
werden. Hierbei wurde als haufigster Grund der schlechte Allgemeinzustand oder der Erhalt der
Lebensqualitat anstelle einer nebenwirkungsreichen Therapie angegeben, wobei die Evaluation der
einzelnen Griinde der Patienten aufgrund des diesbeziglich primar retrospektiven Charakters

dieser Arbeit schwierig war.

Einen Einfluss konnte hierbei auch die bereits angesprochene Diskrepanz zwischen Arzt und Patient
bezlglich der Einschatzung des Performance Status gespielt haben. Eine vorgeschlagene
Therapieoption wird aufgrund der subjektiven, schlechten Selbsteinschatzung des Patienten
abgelehnt [107]. In einem solchen Fall ware es ratsam, das Gesprach mit dem Patienten zu suchen
und zu versuchen, ihm erneut alle Therapieoptionen darzulegen, Nutzen und Risiko abzuwagen
und ihm die fir ihn beste Option aufzuzeigen. Wie bereits im vorherigen Abschnitt aufgefihrt, hilft
dem Patienten im Umgang mit seiner Krankheit oftmals schon allein das Gefiihl, den
Entscheidungsprozess mitbestimmen zu kénnen, insbesondere wenn diese einen groBen Einfluss

auf ihre Lebensqualitat hat [113].

4.4.5 Kategorie: Sonstige Faktoren

Unter diesem Sammelbegriff konnen die vier bereits im Ergebnisteil beschriebenen Patientenfille
zusammengefasst werden. In drei Fallen kam es zu einem unbeabsichtigten arztlichen Irrtum bzw.
Fehlentscheidung aufgrund einer ungenauen Dokumentation wahrend der Tumorkonferenz. Ein
weiterer Patientenfall konnte wegen unvollstandiger Informationen und Abwesenheit des

behandelnden Arztes in der Tumorkonferenz nicht adaquat beurteilt werden.

Dies ist ein bereits bekanntes und in diesem Zusammenhang vielfach untersuchtes Problem. Lamb
et al. konnten bspw. zeigen, dass die Qualitat der vorhandenen Informationen einen signifikanten
Einfluss auf das Erlangen einer gemeinsamen Entscheidung hat [114]. Um in der Zukunft ein

solches Problem zu umgehen, wére es denkbar, die Patientenvorstellung ausschlieflich durch den
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betreuenden Arzt durchfilhren zu lassen. Ist dies aus organisatorischen Grinden nicht
gewdhrleistet, sollte es zumindest einen entsprechend detaillierten Anmeldebogen geben, der
durch eine zentrale Anmeldestelle auf die notwendigen vollstéandigen Informationen hin tUberprift
wird. Bei fehlenden Informationen sollte die Vorstellung entsprechend zuriickgestellt werden.
Dariber hinaus ist es erforderlich, dass die entsprechenden Mitglieder der Tumorkonferenz im
Vorfeld Zugriff auf die Patientendaten erhalten, um sich vorbereiten zu kénnen. Im Rahmen des
DKG-Zertifizierungssystems ist dies eine der Voraussetzungen fiir die Erlangung der Bezeichnung

des onkologischen Zentrums [28, 115].

Um einer fehlerhaften Protokollierung der Therapieempfehlung vorzubeugen, kéonnte man
erwagen ggf. die Mitschrift aus der Tumorkonferenz und die endgiiltige Empfehlung digital auf eine
Leinwand zu projizieren, damit sie durch die anwesenden Mitglieder kontrolliert werden kann.
Diese Kontrollinstanz kann so eventuell Missverstandnissen oder Unachtsamkeit vorbeugen, die

ggf. eine fehlerhafte Empfehlung nach sich ziehen wiirden.

Ungeachtet dessen, dass interdisziplindre Tumorkonferenzen mittlerweile einen festen Bestandteil
in der individualisierten Therapie von onkologischen Patienten darstellen [24], bestehen weiterhin
Defizite, die es in der Zukunft zu verbessern gilt: ein wesentliches Problem stellt auch die
Diskrepanz zwischen der hohen Anzahl an jahrlichen onkologischen Neuerkrankungen und der
vergleichsweise geringen Anzahl an qualifizierten onkologischen Zentren dar. Bumm et al.
postulierten, dass innerhalb von 30 Minuten nur 6 Patientenfille effektiv und sinnvoll besprochen
werden konnen [116]. Im klinischen Alltag werden oftmals deutlich mehr Neuvorstellungen
besprochen, zulasten der Konzentration und Qualitdt der Entscheidungen [24]. Am
Lungentumorzentrum Miinchen wird versucht, diesem Problem durch mehrmalige wochentliche
Tumorboards zu begegnen; hier wurden im Untersuchungszeitraum ca. 167 Neuvorstellungen

besprochen.

Daridber hinaus sind auch Kommunikationsprobleme die Ursache fiir nachteilige
Therapieentscheidungen [117]. GemadR Temel et al. wird im Rahmen der onkologischen
Versorgung, die Lebensqualitit und das Uberleben durch gute Kommunikation sowohl zwischen
Arzt und Patient, als auch zwischen den einzelnen Fachgruppen erheblich positiv beeinflusst [118].
Die im Tumorboard bestehende heterogene Gruppenzusammensetzung erschwert haufig eine
gelungene Kommunikation. Es werden (iberwiegend Informationen ausgetauscht, die bereits allen
Mitgliedern bekannt sind, sodass die Gruppe keinen ausreichenden Gebrauch ,von ihrem
nominellen Wissensvorsprung gegeniliber den einzelnen Gruppenmitgliedern” und ihrem
Expertenwissen macht [117]. Dies hat primar psychologische Ursachen. Doch es ist gerade der

umfassende Informationsaustausch bezogen auf den individuellen Patientenfall, der einen
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verlasslichen Vorhersagewert beziiglich der Therapieentscheidung darstellt [117]. Ein moglicher
konstruktiver Losungsansatz konnte daher sein, am Anfang jeder Tumorkonferenz die einzelnen
Experten explizit zu benennen, um bewusst auf die Existenz ungeteilter und ggf. unbekannter
Informationen  aufmerksam zu machen. Ferner sollten klare Regeln fir den

Kommunikationsprozess gelten.

4.5 Leitlinienkonforme vs. nicht leitlinienkonforme Therapieempfehlung

Im direkten Vergleich der drei Gruppen (leitlinienkonform, ,weniger als Leitlinie“ und ,, mehr als
Leitlinie”) ergeben sich in der univariaten Analyse signifikante Unterschiede bezogen auf das Alter,
die Histopathologie, das Tumorstadium, den Performance Status sowie den Charlson

Komorbiditatsindex (vgl. Kapitel 3.2, Tabelle 12).

Die Patienten in der ,mehr als Leitlinie” und leitlinienkonform behandelten Gruppe sind signifikant
junger, haben weniger schwere Begleiterkrankungen (geringerer  durchschnittlicher
Komorbiditatsindex) und einen gréReren Anteil an Adenokarzinomen als die Patienten aus der
Gruppe mit einer Therapieempfehlung ,,weniger als Leitlinie”, bei denen der Anteil an SCLC grofRer
ist. Dies wird durch die folgenden Tatsachen erklart: bei den Patienten aus der Gruppe mit einer
Behandlungsempfehlung ,mehr als Leitlinie” wurde im Rahmen der Tumorkonferenz versucht, eine
moglichst zielgerichtete Behandlung zu ermdglichen bzw. zu empfehlen, auch wenn diese
Therapieempfehlung noch nicht vollstandig in den Leitlinien abgebildet war. Dies galt insbesondere
flr Patienten mit einer Treibermutation. Treibermutationen treten insbesondere bei jlingeren,
weiblichen und nicht bzw. nie rauchenden Patienten auf [119]. Diese sind per se aufgrund des
niedrigen Erkrankungsalters und des fehlenden Nikotinkonsums deutlich weniger vorerkrankt bzw.
komorbide. Einen weiteren Grund stellt die teils sehr aggressive multimodale und individuelle
Therapieempfehlung im Stadium Ill bzw. bei solitdarer Metastasierung im Stadium IV dar; auch diese
ist nur bei eher jingeren und weniger korperlich eingeschrankten Patienten sinnvoll bzw.
umsetzbar. Auch die unterschiedliche Histopathologie kann mit dem Rauchverhalten begriindet
werden: im Vergleich zum Plattenepithelkarzinom und dem SCLC ist das Adenokarzinom weniger
eng mit dem Nikotinkonsum assoziiert [120], der sich wiederum auf die Komorbiditat auswirkt

(siehe oben).

Der Anteil der Patienten, die einen schlechten Performance Status aufweisen (ECOG 2 2), war in
den beiden nicht leitlinienkonform behandelten Gruppen (,mehr als Leitlinie“ und ,weniger als
Leitlinie”) signifikant groRer als in der Gruppe mit einer Ileitlinienkonformen
Tumorkonferenzempfehlung. Auch dies lasst sich plausibel begriinden: je schlechter es einem

Patienten geht, desto individueller fallt, unter besonderer Beriicksichtigung des Performance
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Status, die jeweilige Behandlungsempfehlung aus. Handelt es sich bspw. aufgrund fortgeschrittener
und letztlich prognosebestimmender Begleiterkrankungen um einen chronisch schlechten
Performance Status, so wird die Therapieempfehlung verhaltnismaRig zurlickhaltend und ggf. auch
die Leitlinienempfehlung unterschreitend ausfallen. Besteht hingegen die Chance auf eine
deutliche Verbesserung des Performance Status nach einer erfolgreichen Tumortherapie, so wird
die jeweilige Behandlungsempfehlung deutlich aggressiver ausfallen, als die Leitlinie es bei einem

ECOG-Score > 2 empfiehlt.

In der multivariaten Analyse hingegen (vgl. Kapitel 3.2.7, Tabelle 13) sind nicht mehr ganz so viele
EinflussgroBen signifikant. Hier ergibt sich nur ein signifikanter Einfluss des Geschlechts sowie des
Stadiums und der Komorbiditat auf die leitlinienkonforme Therapieempfehlung/Behandlung. Alter
und Performance Status hingegen spielen eine untergeordnete Rolle; das bedeutet jedoch nicht
zwangslaufig, dass diese Parameter keinen Einfluss haben. Eine mogliche Erklarung kdnnte ggf. die
kleinere Patientenzahl liefern: Patienten, bei denen keine Angaben zu den jeweiligen Patienten-
und tumorspezifischen Charakteristika gemacht werden konnten, wurden in der Analyse nicht
bericksichtigt. Dariber hinaus wurden die Patienten der Gruppe ,mehr als leitlinienkonform“ in
dieser Berechnung als leitlinienkonform gewertet, was etwaige Verzerrungen zur Folge gehabt

haben konnte.

Im zugrundeliegenden Patientenkollektiv haben demnach Manner eine im Vergleich zu Frauen um
den Faktor 3-fach signifikant erhéhte Wahrscheinlichkeit leitlinienkonform behandelt zu werden.
Unter Beachtung der tendenziell ausgewogenen Geschlechterverteilung innerhalb der
Vergleichsgruppen ist dies ein unerwartetes Ergebnis. Eine weiterfilhrende Aussage bzw.
Differenzierung ist nicht moglich und die einzelnen Griinde hierfiir kdnnen nicht abschliefend
geklart werden. Unter Beriicksichtigung des aktuellen Kenntnisstands konnte eine Ursache in der
Tatsache begriindet sein, dass zum gegenwartigen Zeitpunkt die Lungenkrebsinzidenz bei Mannern
ricklaufig, bei Frauen in jliingerem und mittleren Lebensalter jedoch noch immer ansteigend ist
[120]. Diese weisen, wie bereits erwahnt, auch haufiger Treibermutationen auf, die eine
zielgerichtete Therapie erlauben und unter der deutlich langere Erkrankungsverldaufe beobachtet
werden konnen [120]. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung in der vorliegenden Arbeit ist dieses
Patientenkollektiv moglicherweise aufgrund der fehlenden Behandlungspfade in der

zugrundeliegenden Leitlinie haufiger der nicht leitlinienkonformen Gruppe zugeordnet worden.

Patienten mit einem lokal begrenzten Tumorstadium Il hatten wahrenddessen eine um 17%
signifikant niedrigere Wahrscheinlichkeit fiir eine leitlinienkonforme Behandlung. Auch hier kann
man (ber mogliche Griinde nur mutmaRen. Die erneute Betrachtung dieses Kollektivs zeigt: der

Altersdurchschnitt liegt bei ca. 70 Jahren und die Patienten haben haufig beeintrachtigende
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Begleiterkrankungen. Mit 25% konnen die meisten Patienten mit einem Tumorstadium Il der
Gruppe mit einer Therapieempfehlung ,weniger als Leitlinie” zugeordnet werden, deren
Abweichung von der Leitlinie sich hauptsachlich durch einen schlechten Allgemeinzustand, erhohte
Komorbiditdt oder Therapieunvertraglichkeiten begriinden lasst. Eine primdre Resektion oder
lokale Radiotherapie bei diesen Patienten ist nicht moglich. Ebenso wird aufgrund der
Gesamtsituation haufig keine adjuvante Chemotherapie empfohlen, auch wenn der positive
Nutzen bereits durch diverse Studien belegt ist, insbesondere auch bei dlteren Patienten (> 65
Jahre) [121-124]. Diese Beobachtung wird auch durch die Daten des Onkozert-Jahresbericht flr
Lungenkrebszentren untermauert. Hier zeigt sich im Hinblick auf eine adjuvante Chemotherapie
mit ca. 30% eine vergleichsweise geringe Umsetzungsrate der postoperativen adjuvanten
Chemotherapie innerhalb der Lungenkrebszentren in Deutschland [125]. Begriindet wird dies
hauptsachlich mit hohem Lebensalter, Komorbiditaten, Ablehnung seitens der Patienten oder

anderen Kontraindikationen [125].

Dariber hinaus zeigen die Ergebnisse der logistischen Regression, dass sich mit zunehmendem
Komorbiditatsindex um einen Punkt die Wahrscheinlichkeit einer leitlinienkonformen Behandlung
signifikant um den Faktor 0,69 verringert. Das heildt also: mit zunehmendem Schweregrad der
Begleiterkrankungen steigt innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs die Wahrscheinlichkeit

flr eine nicht leitliniengerechte Therapie.

In Anbetracht der Tatsache, dass der Hauptrisikofaktor Nikotinkonsum nicht nur fiir die Entstehung
von Lungenkarzinomen, sondern auch fiir eine Vielzahl weiterer Erkrankungen verantwortlich ist,
ist es wenig Uberraschend, dass bei Lungenkarzinompatienten in der Regel zahlreiche weitere
Erkrankungen diagnostiziert werden kdonnen [126]. Insbesondere schwere Begleiterkrankungen
sorgen oftmals fir Therapienebenwirkungen oder -abbriiche, wie Gronberg et al. anhand einer
Phase llI-Studie mit First Line Chemotherapie-Patienten zeigen konnten [127]. In der Gruppe der
Patienten mit einer schweren Komorbiditdt traten signifikant mehr Thrombopenien und
neutropenes Fieber auf [127]. Daher gilt: gerade in Patientenkollektiven mit einem durchschnittlich
hohen Erkrankungsalter, einem schlechten Performance Status aber auch schweren
Begleiterkrankungen gilt es unter Nutzen-Risiko-Abwiagung einen schmalen Grat zwischen Uber-
und Unterbehandlung zu beschreiten, der damit indirekt auch einen Einfluss auf die

Leitlinienkonformitat hat (siehe auch Kapitel 4.4.1).

4.6 Umsetzung der Tumorkonferenz- bzw. Therapieempfehlung

Fiir den Therapieerfolg einer Erkrankung ist nicht nur eine leitlinienkonforme Empfehlung wichtig,

sondern insbesondere auch eine konsequente Umsetzung derselben [128]. In dem hier
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untersuchten Patientenkollektiv. war die Umsetzungsrate der einzeln betrachteten
Fallvorstellungen mit 81,0% (n = 587 von 725 Gesamttumorkonferenzvorstellungen) relativ hoch.
Die Griinde, die zu einer Nicht-Umsetzung der Empfehlung gefiihrt haben, sind in Kapitel 3.3.1.

dargestellt; es handelt sich um 19% aller Fallvorstellungen.

Hierzu sei jedoch angemerkt, dass fiur einen relevanten Anteil von 58% dieser Fallvorstellungen (n =
80 von 138) keine weiteren Verlaufsinformationen eruiert werden konnten und diese daher unter
dem Begriff ,Lost to follow-up” zusammengefasst wurden. Hierbei handelte es sich Gberwiegend
um externe Patientenfille, die zwar zur Zweitmeinung vorgestellt, letztlich aber nicht im LTZ
Minchen behandelt wurden. Im Vergleich zum Gesamtkollektiv ergaben sich, anders als man
vielleicht erwarten wiirde, bei der intensiveren Betrachtung der sich dahinter verbergenden
Patientengruppe, keine wesentlichen Besonderheiten bezliglich der Patienten- und
tumorspezifischen Charakteristika. Es ist diskutabel, ob man dieses Kollektiv nun generell als
,Nichtumsetzung” der Tumorkonferenzempfehlung betrachtet oder nicht. Es konnte jedoch gezeigt
werden, dass eine Zweitmeinung in einem mit ausgewiesenen Experten besetzten Tumorboard
oftmals zu relevanten Behandlungsdanderungen [24] und ggf. auch Umsetzungen fiihrt. Definitiv
denkbar ist auch, dass einhergehend mit der vermehrten Verdichtung der Fachkompetenzen zu
organspezifischen Zentren die Anzahl solcher konsiliarischen Vorstellungen in der Zukunft weiter

zunehmen wird.

Bei der Untersuchung und Interpretation der vorliegenden Daten ergeben sich weitere potentielle
Storfaktoren, die die statistische Auswertung verzerren konnten: es wurde generell nur erfasst, ob
eine Umsetzung der Empfehlung im definierten Zeitraum erfolgte oder nicht; eine retrospektive
Aussage Uber die genaue Anzahl an abgebrochenen Therapien kann dadurch nicht mehr getroffen
werden. Uberdies erfolgte zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine scharfe Differenzierung
zwischen einer akuten Verschlechterung des Allgemeinzustandes und vorbekannten chronischen
Erkrankungen/Komorbiditdten in Bezug auf die Auswertung der Umsetzung der Empfehlungen,
sodass die Interpretation der Aussagen demnach deutlich eingeschrankt ist. Eine akute klinische
Verschlechterung zwingt schlielRlich in Einzelfdllen zu Abweichungen von zuvor giiltigen
Therapieempfehlungen. Zusammenfassend muss man daher kritisch festhalten, dass in diesen
Punkten tatsdchlich wohl eher ein Problem der Datenerhebung als ein Problem von mangelnder

Umsetzung vorliegt.

Die Auswertung der Daten wurden auch durch die Tatsache erschwert, dass sich insbesondere bei
Patienten mit mehrfacher Vorstellung in der Tumorkonferenz sowohl umgesetzte, als auch
nichtumgesetzte Therapieempfehlungen innerhalb des Beobachtungszeitraums dokumentieren

lieRen. Eine einheitliche und eindeutige Zuteilung des Patienten in die eine oder andere Gruppe
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war nicht moglich. Es wurde daher exemplarisch zundchst die jeweils erste
Tumorkonferenzvorstellung eines jeden Patienten betrachtet (vgl. Kapitel 3.3.2, Tabelle 16): beim
Vergleich der drei Gruppen (keine Umsetzung, Umsetzung leitlinienkonform oder Umsetzung nicht
leitlinienkonform) zeigte sich nur hinsichtlich des Performance Status ein signifikanter Unterschied;
Patienten mit einer nicht leitlinienkonformen Umsetzung hatten einen deutlich schlechteren
Performance Status. Bedingt durch ihren verhaltnismaRig schlechteren Allgemeinzustand wurde
moglicherweise von einer zu aggressiven Therapiestrategie abgesehen, um die Lebensqualitat nicht

noch zusatzlich weiter einzuschranken.

Uberdies wurden auch jeweils die Umsetzungen der weiteren Tumorkonferenzvorstellungen (2. bis
5. Vorstellung) analysiert und graphisch dargestellt (siehe Kapitel 3.3.3). Aus den Graphiken lasst
sich folgendes ableiten: mit zunehmender Anzahl an Vorstellungen sinkt das durchschnittliche
Patientenalter innerhalb der Gruppe mit einer nicht leitlinienkonformen Umsetzung, wohingegen
das durchschnittliche Alter innerhalb des Patientenkollektivs ohne Umsetzung steigt. Auch dies
hangt mutmalilich damit zusammen, dass die Anzahl relevanter Komorbididten mit steigendem
Alter zunimmt und verhindert, dass etwaige Behandlungsempfehlungen dann nicht mehr
umgesetzt werden bzw. werden kdénnen. Dies wird auch durch die Beobachtung untermauert, dass
sich innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs der Komorbiditatsindex innerhalb der Gruppe
ohne eine Umsetzung verschlechtert, wahrend er sich innerhalb der beiden Gruppen mit einer
Umsetzung verbessert. Im Gegensatz zum Patientenkollektiv ohne Umsetzung der
Therapieempfehlung, fihrt moglicherweise auch die wirksame Behandlung der Tumorerkrankung
zu einer generellen Verbesserung des Allgemeinzustands, von dem die weiteren bestehenden

Erkrankungen positiv im Sinne einer Regression beeinflusst werden.

Die Umsetzung einer Empfehlung wird letztlich maRgeblich durch externe Faktoren beeinflusst und
weniger durch eine zuvor leitlinienkonforme Empfehlung. Haupteinflussfaktoren sind hierbei der
Patientenwunsch, ein sich verschlechternder Performance Status oder im Vergleich zum
Vorstellungszeitpunk neue klinische Informationen in der Krankengeschichte. Darliber hinaus spielt
auch die Priferenz der behandelnden Arzte eine Rolle [78]. Wie eine Arbeit aus Hamburg anhand
einer Befragung einzelner Tumorkonferenzteilnehmer zeigen konnte [90], kommt es bei der
Umsetzung der Empfehlungen auch stark auf die Uberzeugung der einzelnen Arzte an, denn diese
missen Vertrauen in die anwesenden Fachdisziplinen haben, sie in hochstem MaRe als kompetent
empfinden und hinter der Entscheidung des gesamten Tumorboards stehen. Nur dann setzen sie

sich fiir die korrekte Umsetzung der Therapieempfehlung ein.
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4.7 Wiederholte Vorstellung in der Tumorkonferenz

Retrospektiv ist es schwer, aussagekraftige Grinde fiir eine Uberdurchschnittlich haufige
Vorstellung der Falle innerhalb der Tumorkonferenz zu eruieren. Bei der Betrachtung des hier
untersuchten Patientenkollektivs fallt jedoch auf, dass der Anteil der Frauen an den mehrmals
vorgestellten Fallen mit 75% sehr hoch ist und die Patienten im Durchschnitt zwei Jahre jlinger sind

als das Gesamtkollektiv. Der hohe Frauenanteil Iasst sich nicht zufriedenstellend erklaren.

Eine mogliche Erklarung flr das geringere Durchschnittsalter liefert die Tatsache, dass sich in dieser
Gruppe zwei besonders junge Patienten im Alter von 46 und 47 Jahren befinden. Sie erhielten ihre
Erstdiagnose Lungenkrebs (NSCLC - Adenokarzinom und SCLC) bereits 2011/2012 und kénnen
somit zu Beginn des Beobachtungszeitraums einen langeren Krankheitsverlauf vorweisen. Beide
Patienten werden auffillig haufig dem Tumorboard mit der Frage nach dem weiteren Procedere
vorgestellt. Fast scheint es so, als wiirde man versuchen, den Krankheitsverlauf dieser Patienten
besonders engmaschig zu kontrollieren, um so einen bestmdoglichen Therapieverlauf und -erfolg zu
gewahrleisten. Einer der beiden Patienten weist ein Adenokarzinom mit positiver Treibermutation
(ALK positiv) auf und es kommt zu einem mehrfachen Progress unter der begonnen TKI-Therapie

mit Crizotinib.

Die Mehrheit der Patienten weist zum Zeitpunkt der Vorstellung einen guten Performancestatus
auf — 75% hatten einen ECOG-Score von 0 oder 1 — sie sind somit also nur geringgradig durch ihre
Tumorerkrankung beeintrachtigt. Gemessen am durchschnittlichen Charlson Komorbiditdtsindex

(mittlerer Punktwert 0,67 + 0,89) bestehen nur leichte bis maRiggradige Begleiterkrankungen.

Bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs fallt auRerdem auf, dass Patienten haufig dann erneut
vorgestellt werden, sobald es zu einer Befundanderung kommt. In den meisten Fallen handelt es
sich um einen Progress der bestehenden Tumorerkrankung oder das Auftreten eines Rezidivs,
primar bei den Patienten mit komplizierten oder langwierigen Verlaufen. In solchen Fallen ist die
Konsensfindung innerhalb eines multidisziplindren Teams, in dem jede Fachdisziplin ihre jeweiligen
bestmoglichen Therapieoptionen aufzeigen kann, von entscheidender Bedeutung. Ebenso die
engmaschige Verlaufskontrolle oder die Moglichkeit der Studienteilnahme als experimentelle
Therapie. Diese Moglichkeit ist vor allem an zertifizierten Lungentumorzentren oder grof3en
Unikliniken gegeben. Ferner werden auch Patienten mit Tumorerkrankungen vorgestellt, deren
Therapie nicht detailliert in den Leitlinien abgebildet ist und daher von den klinischen Erfahrungen
der Experten abhangig ist. Als Beispiel ware im vorliegenden Kollektiv ein Patient mit einem

gemischt nicht kleinzelligen/kleinzelligem Lungenkarzinom zu nennen. Darlber hinaus stellen auch

78



Therapienebenwirkungen und individuelle Komorbiditaten, die eine leitlinienkonforme und

standardisierte Therapie nicht zulassen, einen Grund fiir eine mehrfache Vorstellung dar.

Eine Dissertation, die sich der Untersuchung der Tumorkonferenz am UKE in Hamburg widmet,
kommt zu dhnlichen Ergebnissen [90]. Auch hier werden eine Befunddnderung, die Planung des
weiteren Procedere oder eine vorherige unvollstindige Vorstellung als Grinde fiir eine

Mehrfachvorstellung von Patienten im Tumorboard genannt.

4.8 Fazit und Bedeutung des Tumorboards fiur die Therapie des

Lungenkarzinoms am Standort Miinchen-Innenstadt

Am LTZ Minchen wurde mit knapp 76% leitliniengerechter Tumorkonferenzempfehlungen eine
relativ hohe Konformitatsrate erzielt. Anhand des restlichen Anteils konnten einzelne Faktoren
eruiert werden, die veranschaulichen, wie eine Leitlinie in Zukunft angepasst werden muss, um
auch solche Patienten zu erfassen, die initial eine nicht leitlinienkonforme Empfehlung erhalten
haben. Allerdings ist ein gewisser Prozentsatz an Abweichungen aufgrund der Individualitat eines
jeden Patientenfalls sicherlich unumganglich und wird auch in Zukunft nie vollumfassend in einer

Leitlinie abgebildet werden.

Da die beiden Patientenkollektive mit einer nicht leitliniengerechten Behandlungsempfehlung in
ihrer Zusammensetzung stark divergierten, wird zwischen einer Abweichung von der Leitlinie nach

oben (,,mehr als Leitlinie”) und nach unten (,,weniger als Leitlinie”) unterschieden.

Das Patientenkollektiv mit einer nach unten abweichenden Tumorboardempfehlung war im
Wesentlichen durch ein signifikant erhéhtes Durchschnittsalter (mittleres Alter > 70 Jahre), einen
schlechteren Charlson Komorbiditatsindex und einen gréBeren Anteil an Patienten mit einem
schlechten Performance Status (ECOG-Score > 2) gekennzeichnet. Damit sind diese Beobachtungen
kongruent zu den Ergebnissen der Medizinischen Universitat Innsbruck, die im Rahmen der TYROL-
Studie ein klinisches Lungenkarzinomregister fiihrt, aus dem sich ableiten lasst, dass ein relevanter
Anteil der Patienten bei Diagnosestellung dlter als 70 Jahre ist und einen schlechten Performance
Status (ECOG-Score >2) aufweist. Jenes spezielle Kollektiv wird in den meisten Zulassungsstudien,
die als Datenbasis fiir eine Leitlinie dienen, jedoch nur in geringem MalSe eingeschlossen, sodass
eine gewisse Divergenz zwischen den Studienkollektiven und denen in der klinischen Praxis
besteht, was wiederum dafir sorgt, dass dieses Kollektiv in den Leitlinien unterreprasentiert ist

[126, 129]. Vor allem das Alter hat einen negativen Einfluss auf eine mogliche

79



Therapieentscheidung [94] und ist in der kurativen Therapie des fortgeschrittenen Tumorstadiums
haufiger mit einer nicht leitlinienkonformen Therapie assoziiert [130]. Es stellt aber kein alleiniges
Kriterium dar [38], denn vor allem das Vorhandensein schwerer Begleiterkrankungen, beim
Lungenkarzinom haufig mit stattgehabtem Nikotinabusus assoziiert [126], sollte starker in die
Therapieentscheidung miteinbezogen werden. Die Therapieregime fir ein solches
Patientenkollektiv sollten in Zukunft neu {iberdacht und in prospektiven Studien, auch unter
Beriicksichtigung relevanter Endpunkte wie Therapieabschlussrate, funktionelles Outcome und
Lebensqualitdat [131] sowie einer validen Erhebung des Performance Status als positiven

pradiktiven Parameter [132], reevaluiert werden [99, 130].

Das Patientenkollektiv mit einer von der Leitlinie nach oben abweichenden und damit im Prinzip
einer mindestens leitlinienkonformen Tumorkonferenzempfehlung, maligeblich bedingt durch ein
individuelles Behandlungskonzept oder den Einschluss in klinische Studien, wurde hingegen durch
ein signifikant jlngeres durchschnittliches Patientenalter, einen geringen Charlson
Komorbiditatsindex sowie einen vergleichsweise grofReren Anteil an Patienten mit einem guten
Performance Status (ECOG 0 oder 1) charakterisiert. Interessanterweise hatten tber 80% dieser
Patienten jeweils bei Diagnosestellung bereits ein fortgeschrittenes Tumorstadium IIl oder IV. Ein
moglicher Erklarungsansatz sind die zunehmende Bedeutung molekularer onkologischer
Pathomechanismen und die daraus resultierenden Therapieoptionen, die zum Zeitpunkt der
Datenerhebung noch nicht in der entsprechenden Leitlinie verankert waren, aber die Patienten
durch die Besprechung ihres Falles in der Tumorkonferenz tendenziell einer multimodal

intensivierten Behandlungsstrategie zugefiihrt wurden [133].

Im Hinblick auf die Umsetzung der Tumorkonferenzempfehlung konnte in der vorliegenden Arbeit
trotz eingeschrankter Interpretierbarkeit der Daten eine hohe Umsetzungsrate erzielt werden. Es
hat sich gezeigt, dass sowohl die Umsetzung an sich, als auch deren Qualitat, maligeblich durch
externe Faktoren beeinflusst wird und sich hieraus mogliche Ansatzpunkte fir die Zukunft ergeben:
im Sinne der Qualitatssicherung sollte auf die Vollstandigkeit und addquate Darstellung der zur
Entscheidungsfindung notwendigen Informationen geachtet werden und dariiber hinaus eine
verpflichtende Riickmeldung Uber die tatsadchlich stattgefundene Therapie bzw. die Griinde einer
Nichtumsetzung, insbesondere auch bei externen Konsilen, eingefordert werden. Dariber hinaus
sind eine angemessene Arzt-Patientenkommunikation und die Einbeziehung des Patienten in den
Entscheidungsprozess fiir eine erfolgreiche Umsetzung notwendig. Das Patientenalter, die
Begleiterkrankungen oder der Performance Status lassen sich hingegen nur schwer beeinflussen,
sollten aber in die Entscheidungsfindung in besonderem Malie einbezogen werden, da hiermit

indirekt die Umsetzung der Behandlungsempfehlung zusammenhangt.
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Zusammenfassend ldsst sich festhalten: die Mehrzahl der Patienten, die am LTZM im Rahmen der
Tumorkonferenz besprochen wurden, erhielten eine leitlinienkonforme Behandlungsempfehlung,
die in gleichem MalRe auch im klinischen Alltag umgesetzt wurde. Dies gilt insbesondere fiir die in
der Leitlinie abgebildeten Standardfalle; ein bedeutender Vorteil der Tumorkonferenz besteht
jedoch darin, insbesondere auch bei komplexen Fallen, unter Beriicksichtigung der klinischen
Situation, eine individuell auf den Patienten abgestimmte Therapieentscheidung zu erzielen und

somit einen wertvollen Beitrag zur Versorgungsqualitdt zu leisten.

Gleichwohl gibt es einige Punkte, die in Zukunft beriicksichtigt werden sollten, um die Qualitat
weiter zu verbessern: So sollte bspw. bereits bei der schriftlichen Anmeldung des Patienten zur
Tumorkonferenz verstarkt auf die Vollstandigkeit der zur Beurteilung notwendigen Informationen
geachtet werden. Neben den krebsspezifischen medizinischen Informationen sollte zwingend auch
auf psychosoziale Faktoren, sowie die Patientenmeinung und Informationen zu Komorbiditdten
und Performance Status geachtet werden. Hierzu ist es sinnvoll die MDT mit einer onkologischen
Fachpflege als integralen Bestandteil zu erweitern [134]. Die Qualitdt der prasentierten
Informationen nimmt mafigeblich Einfluss auf die Entscheidungsfindung im Team und letztlich auch
auf den Behandlungsansatz bzw. dessen Umsetzung [135], sodass auch auf eine genaue
Dokumentation der Empfehlung wahrend einer Tumorkonferenz geachtet werden sollte. Dariiber
hinaus ware sicherlich eine verpflichtende und strukturierte Rickmeldung Uber die tatsachlich
durchgefiihrte Therapie inklusive der Benennung eventueller Griinde fiir eine Abweichung von der

initialen Behandlungsempfehlung fiir die Qualitatssicherung und Weiterentwicklung sinnvoll [24].

Bezogen auf das zu behandelnde Patientenkollektiv sollte, wie bereits beschrieben, die
Aufmerksamkeit verstdarkt bei den dlteren und in besonderem MaRe vorerkrankten Patienten
liegen. Darliber hinaus wurden mit Einfihrung der WHO-Klassifikation der Lungentumore 2015
neue prognostisch und therapeutisch relevante Lungenkarzinom-Subtypen definiert [14], sodass
die prazise Einteilung der Tumore anhand immunhistochemischer und molekularpathologischer
Analysen immer mehr an Bedeutung gewinnt [136]. Dies gilt in besonderem MaRe fiir die
systemische Therapie von NSCLC, die zunehmend auf der Molekularpathologie basiert und eine
Mutationsanalyse fiir die Auswahl des passenden Tyrosinkinaseinhibitors obligat ist [136]. Uberdies
sind Themen wie Patientencompliance, Therapiemanagement und Kommunikation Aspekte fiir die

es zukilinftig mehr standardisierter und optimierter Handlungsanweisungen bedarf.

Die Therapie des Lungenkarzinoms unterliegt einem rasanten Wandel und stellt die Beteiligten
zunehmend vor eine Herausforderung — hier kann das Tumorboard durch den interdisziplindren

Austausch einen wertvollen Beitrag leisten.
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Werhalten im Rezidiv =

bn Stadiun IV Therspeutisches Vargehen wie unier Chamomersgle NSCLC und SCLC besohrisben.
Bel spiem Rezidl (5 Monzie SCLC, 12 Morsie NSCLC) ggf emese Hisologk-Sewirmung

Mach Operstion emeue Histologle-Gewimung. Wenn ZweRarzinom (berpriien eines. kuraiken Arsatzes.
Bl Qiigometzstzsienng melst systemische Theraple wie unier Chemoeraple NSCLC und SCLC beschrishen,
InterdisZiplinae AbSHTAIRg begl ZusSlicher LoGmeragk

Wach Radbchemoerapke emeue Hishokogle-Zewimung - vor alkem bel spaten Rezldh Wern ZweRarziom
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