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Zusammenfassung

v

Patienten mit nicht kleinzelligem Bronchialkarzi-
nom sind hdufig bei Diagnosestellung im metas-
tasierten Tumorstadium. Das Uberleben ist in die-
ser Situation ungiinstig, diese Patienten kénnen
von Chemotherapie profitieren. Hauptziel dieser
Arbeit ist es, den prognostischen Einfluss der Me-
tastasenlokalisation an unselektionierten Patien-
ten zu untersuchen. Das zweite Ziel dieser Arbeit
besteht in der versorgungsepidemiologischen
Analyse Kklinischer Faktoren, die einen Einfluss
auf die Therapieentscheidung bei metastasiertem
NSCLC haben kénnten.

Klinische Daten sowie Uberlebensdaten wurden
von 336 inzidenten Patienten mit metastasiertem
NSCLC einer definierten Region erfasst. Die Re-
krutierungsdauer betrug 3% Jahre, die mindeste
Nachbeobachtungsdauer 24 Monate. Diese Unter-
suchung ist Teil der HALLUCA Studie, die vom
Bundesministerium fiir Gesundheit geférdert
wurde.

Das mediane und 1-Jahres-Uberleben dieser Pa-
tienten war, in Abhdngigkeit von der Metastasen-
lokalisation, signifikant unterschiedlich und vari-
ierte zwischen 2,2 Monaten resp. 4,7 % (Leberme-
tastasen) und 11 Monaten resp. 44,5% (Lungen-
metastasen). Der Einfluss der Metastasenlokalisa-
tion auf das Uberleben bestitigte sich in der mul-
tivariaten Analyse. Der Anteil an chemotherapier-
ten Patienten an allen metastasierten Patienten
betrug 39%. Patienten mit Leber-, Knochen- und
multiplen Metastasen erhielten signifikant selte-
ner Chemotherapie, obwohl im Mittel der Leis-
tungszustand nicht schlechter war als in den an-
deren Gruppen.

Mit der vorliegenden populationsbezogenen ver-
sorgungsepidemiologischen Studie kann eine
prognostische Heterogenitdt der Patienten mit
metastasiertem NSCLC belegt werden. Dies sollte
beriicksichtigt werden fiir die Stratifizierung kli-
nischer Studien bei diesen Patienten. Die Art der

Abstract

v

Patients with non-small cell lung cancer (NSCLC)
frequently suffer from stage IV disease at the
time of presentation. Survival of these patients is
disadvantageous although they may benefit from
chemotherapy. The main purpose of this investi-
gation was to evaluate the prognostic relevance
of the metastatic localisation in unselected pa-
tients. The second purpose was to evaluate the
impact of clinical characteristics on the kind of
decision-making in patients with stage IV NSCLC
in an epidemiological manner.

Clinical data as well as survival of 336 patients
with stage IV NSCLC were analysed. The recruit-
ment period was 3% years, mean follow-up was
24 months. This investigation was part of the
HALLUCA studies which were sponsored by the
German Ministry of Health.
Localisation-dependent median and 1-year survi-
vals were significantly different and varied bet-
ween 2.2 months and 4.7 % (liver metastases) and
11.0 months and 44.5% (lung metastases). The
different survival remained significant in the
multivariate analyses with age, performance sta-
tus, treatment and histology as co variables. The
chemotherapy rate of all patients with stage IV
NSCLC was 39%. Patients with liver, bone and
multiple metastases received less often chemo-
therapy compared to patients with other metas-
tases although the performance status was not
different to the other groups.

Although there are some limitations in this inves-
tigation, these epidemiological data demonstrate
the prognostic heterogeneity of stage IV NSCLC
patients which should be considered for stratifi-
cation in controlled clinical trials. Regional treat-
ment decision-making is different from guideli-
nes and controlled clinical trials. Further regio-
nally orientated trials are necessary to improve
the transformation from clinical trials to regional
medical care.
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Therapieentscheidung in der Region unterscheidet sich von den
Empfehlungen und den Ergebnissen kontrollierter klinischer Stu-
dien. Weitere regional orientierte versorgungsepidemiologische
Untersuchungen sind erforderlich, um den Durchsetzungsgrad
wissenschaftlicher Forschungsergebnisse im klinischen Alltag zu
verbessern.

Einleitung

v

Das Bronchialkarzinom ist weltweit die hdufigste Krebstodesur-
sache, die Inzidenz wird mit 1,04 Millionen, die Mortalitdt mit
921 000 Féllen pro Jahr angegeben [1,2]. Zum Zeitpunkt der Di-
agnose liegt bei mindestens 40 % der Patienten mit nicht kleinzel-
ligem Bronchialkarzinom (NSCLC) ein metastasiertes Stadium vor
[3]. In diesem Stadium ist die Einjahresiiberlebensrate aller Pa-
tienten mit zwischen 10 und 25% schlecht [4]. Unter Chemothe-
rapie bessert sich die Einjahresiiberlebensrate, ist aber mit 31 -
40% ungtinstig [5]. Aus diesem Grund sind prddiktive bzw. prog-
nostische Parameter, die das Ansprechen auf Chemotherapie
bzw. die Uberlebenswahrscheinlichkeit differenzieren, wiin-
schenswert. Wéhrend prddiktive Faktoren einen bestimmten Be-
fund mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit vorhersagen (z.B.
Ansprechen auf Chemotherapie), wird von prognostischen Fakto-
ren gesprochen, wenn Faktoren beschrieben werden, die mit der
Vorhersage eines Endzustandes assoziiert sind (Uberleben).
Bekannte ungiinstige prognostische Faktoren fiir das Gesamt{iber-
leben bei Lungenkrebs sind héheres Lebensalter und mannliches
Geschlecht [6]. In einer retrospektiven Analyse aus dem Jahre
2004 hatte der aktuelle Raucherstatus prognostische Relevanz
[27]. Ungiinstige prognostische Bedeutung haben im metasta-
sierten Stadium neben dem histologischen Typ eine Gewichts-
abnahme sowie ein reduzierter klinischer Leistungszustand
[12,13].

Prddiktiven Wert z.B. fiir die Effektivitdt der Chemotherapie kon-
nen immunhistochemische Befunde haben. AuRerdem konnte
eine randomisierte klinische Studie zeigen, dass Patienten mit
Adeno- oder grofRzelligem NSCLC signifikant besser von einer
Pemetrexed-Platin-Chemotherapiekombination profitieren als
Patienten mit Plattenepithelkarzinom [7]. Eine direkte Chemo-
therapiesensitivitdtstestung ist jedoch noch nicht klinisch rele-
vant [8].

In epidemiologischen Untersuchungen kann die Behandlungs-
realitdt eines unselektionierten Patientenkollektivs regionsbezo-
gen abgebildet werden [9, 10]. Diese Analysen zeigen den Durch-
setzungsgrad von Studienergebnissen und Behandlungsempfeh-
lungen und kénnen prognostische Aussagen aus einem unselek-
tionierten Krankheitsgut generieren, die unter Umstdnden in
kontrollierten klinischen Studien bisher nicht betrachtet worden
sind. Der Vorteil eines versorgungsepidemiologischen Ansatzes
liegt in der Abbildung der aktuellen regionsbezogenen Behand-
lungsrealitat, der Nachteil dieser Studienform besteht in einer ge-
ringeren Datendichte.

Vor diesem Hintergrund ergibt sich fiir die vorliegende Arbeit die
folgende Hauptfragestellung: Hat die Metastasenlokalisation bei
unselektionierten Patienten mit nicht kleinzelligem Bronchial-
karzinom im Tumorstadium IV eine prognostische Relevanz?
Der versorgungsepidemiologische Aspekt dieser Arbeit soll die
Problematik der Art der Therapieentscheidung in Abhdngigkeit
von den erfassten klinischen Parametern als Marker fiir die Qua-
litdt der medizinischen Versorgung betrachten.

Patienten und Methoden

v

Methodik

Uber insgesamt 3% Jahre wurden alle inzidenten Patienten, die
an einem Bronchialkarzinom erkrankt waren, im Rahmen einer
epidemiologischen Feldstudie (Hallesche Lungen-Carcinomstu-
die =HALLUCA) erfasst und im Verlauf iiber mindestens 24 Mo-
nate nachbeobachtet.

Die Studienregion umfasste ein Areal von 1,5 Millionen Einwoh-
nern. Prospektiv konnten alle klinischen und ambulanten Ein-
richtungen, die an der Betreuung von Patienten mit Bronchial-
karzinom beteiligt waren, zur Studienteilnahme gewonnen wer-
den. Insgesamt nahmen 25 Krankenhduser sowie alle niederge-
lassenen Pneumologen, Onkologen und Strahlentherapeuten teil.
Die Koordination erfolgte im Tumorzentrum Halle in Zusammen-
arbeit mit dem Institut fiir Medizinische Epidemiologie, Biome-
trie und Informatik der Martin-Luther-Universitdt Halle-Witten-
berg durch eine interdisziplindre Studienleitung, die aus Thorax-
chirurgen, Pneumologen, Epidemiologen und Psychologen be-
stand.

Sicherung der Datenqualitat

Aus Arztbriefen, deren Struktur vorgegeben war und iiberpriift
wurde, wurden sowohl zum Diagnosezeitpunkt als auch zum
Zeitpunkt der verschiedenen ambulanten und stationdren Thera-
pien sowie zur Nachsorge Daten erfasst. Durch Meldung der his-
tologischen Befunde durch die Pathologien sowie der thoraxchi-
rurgischen Abteilungen der Region konnte die Erfassungsrate er-
héht werden. Fehlende Dokumentationen wurden aktiv durch
das Studienzentrum bei dem entsprechenden Behandler einge-
holt. Es erfolgte eine regelmafige halbjdhrliche Analyse der Da-
tenqualitdt und ein Qualititsmanagement anhand der Akten mit
den rekrutierenden Kliniken. Die Qualitdt der diagnostischen
und therapeutischen MaRnahmen wurde in monatlichen Fall-
konferenzen analysiert und in regional konsentierten Empfeh-
lungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge beschrieben.

Die Uberlebenszeit wurde primir durch die entsprechenden Epi-
krisen erfasst. Daneben erfolgte eine Analyse aller Totenschein-
daten der Region in jdhrlichen Intervallen sowie ein Datenab-
gleich der Totenscheindaten fiir alle erfassten Fille mit dem Ge-
meinsamen Krebsregister der fiinf neuen Bundesldnder und Ber-
lin. Erfasst wurde der Tod jeglicher Ursache.

Studienpopulation

Von insgesamt 1696 inzidenten Patienten mit Bronchialkarzinom
hatten 72,1% (1223) ein nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom.
Im Vergleich zur alters- und geschlechtskorrigierten geschdtzten
Inzidenz der Region wurde eine Erfassungsrate von 73,8% er-
reicht. Der Anteil an Patienten mit metastasiertem nicht kleinzel-
ligem Bronchialkarzinom lag bei 31,9% (390 Patienten) aller Pa-
tienten mit NSCLC. Bei 339 der 390 Patienten mit metastasiertem
NSCLC (86,9 %) konnte diese Untersuchung durchgefiihrt werden.

Sicherung der Metastasenlokalisation

Routineuntersuchungen, die bei allen Patienten zur Metastasen-
detektion durchgefiihrt wurden, waren die thorakale Computer-
tomografie mit Kontrastmittel sowie die abdominelle Ultra-
schalluntersuchung. Schidel-CT bzw. -MRT, abdominelle MRT,
endoskopischer Ultraschall und Knochenszintigrafie wurden bei
klinischem Verdacht auf Metastasierung oder abnormen parakli-
nischen Befunden durchgefiihrt. Bei unsicheren Befunden (z.B.
unklarer Lungenrundherd, sonografisch nicht eindeutiger Be-
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fund) erfolgte eine histologische Klirung. Der Umfang und die
Art der weiterfiihrenden Diagnostik orientierten sich an der the-
rapeutischen Relevanz. Es konnte sichergestellt werden, dass bei
allen Patienten eine Schnittbilddiagnostik hinsichtlich aller fol-
genden Lokalisationen erfolgte: Lunge, Nebennieren, Hirn, Leber,
Knochen. Die systematische Untersuchung aller anderen Metas-
tasenlokalisationen erfolgte auch nach dem Nachweis einer Me-
tastasierungslokalisation.

Patientencharakteristik

Die Patientencharakteristik ist in © Tab. 1 dargestellt.

83% der Patienten waren mdnnlich, 17% weiblich. Die Mdnner
waren etwa 2 Jahre dlter als die Frauen. 50% aller Patienten hat-
ten einen guten Performancestatus, 33 % der Patienten hatten ei-
nen schlechten Performancestatus. Plattenepithelkarzinom trat
doppelt so hdufig auf wie Adenokarzinom. GroRzelliges Karzi-
nom wurde nur in 2% der Félle diagnostiziert. In 33% der Fille
wurde nicht kleinzellige Histologie ohne weitere Spezifikation
angegeben.

Verteilung der Metastasenlokalisation

Die Art der Metastasenlokalisation ist in © Tab. 2 dargestellt.
36% aller Patienten hatten mehrere Metastasenlokalisationen. In
einem Viertel aller Patienten war die einzige Metastasenlokalisa-
tion die Lunge, die anderen Metastasenlokalisationen waren sel-
tener.

Den Zusammenhang zwischen Lebensalter und Lokalisation be-
schreibt die © Tab. 2. Auffdllig ist, dass Patienten mit Hirnmetas-
tasen im Mittel 58 Jahre alt waren, wdhrend Patienten mit Leber-
metastasen im Mittel 70 Jahre alt waren. Die Patienten mit ande-
ren Metastasenlokalisationen waren im Mittel 65 Jahre alt.

Die Hdufigkeit des Befalls der verschiedenen Lokalisationen in
Abhdngigkeit von der Histologie beschreibt die © Tab. 3. Auffillig
ist, dass bei Plattenepithelkarzinom ein singuldrer Leberbefall
tendenziell haufiger war als bei Adenokarzinom. Bei Adenokarzi-
nom traten im Vergleich multiple Metastasen tendenziell haufi-
ger auf.

Die Analysen zur geschlechtsspezifischen Metastasenlokalisation
erbrachten keine Auffdlligkeiten. Aus diesem Grund wurde auf
eine Darstellung dieser Daten verzichtet.

Datenmanagement und Statistik

Die Patientendaten wurden in eine ORACLE-basierte Datenbank
durch Studienassistentinnen eingegeben. Das Datenmanagement
und Plausibilitdtspriifungen folgten in halbjdhrlichen Intervallen
wdhrend der Rekrutierung und der Nachbeobachtungszeit durch
den Studienarzt. Implausibilitditen wurden den rekrutierenden
und nachbeobachtenden Einrichtungen regelmafSig zuriickge-
meldet und entsprechende Fehler korrigiert. Fehlende Daten
wurden durch Studienmitarbeiter aus den Krankenakten nach-
getragen.

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Softwarepaket
SPSS 11.0 am Institut fiir Medizinische Epidemiologie, Biometrie
und Informatik der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg.
Die univariaten Uberlebensanalysen erfolgten mittels Kaplan-
Meier-Analyse, die multivariaten Analysen mittels Cox-Regressi-
on. Der Test fiir die Beurteilung der verschiedenen Metastasenlo-
kalisationen war der Logrank-Test bzw. Chi-Quadrat-Test.

Originalarbeit

Tab.1 Patientencharakteristik.

Geschlecht und Alter
mannlich
weiblich

280 (82,6%)
59 (17,4%)

Alter, mannlich 64,3 (58,3-70,2)

Alter, weiblich 62,4 (56,0-71,8)
Leistungszustand
0-1 158 (46,6 %)
2 68 (20,1%)
3-4 113(33,3%)
total 339(100%)
Histologie
groRzelliges Karzinom 7(2,1%)
Plattenepithelkarzinom 144 (42,5 %)
Adenokarzinom 75(22,1%)
nichtkleinzellig o.n. A. 113 (33,3%)
gesamt 339(100%)
0.n.A. ohne weitere Angaben zur Histologie

Tab.2 Metastasenlokalisation und Alter.

n (%) Alter

Nebenniere 27 (8,0%) 63,9 (56,9-68,6)
Hirn 25(7,4%) 57,8 (54,7 -62,8)
Leber 25(7,4%) 70,2 (62,4-73,0)
Knochen 25(7,4%) 64,5 (54,8-71,9)
Lunge 84(24,8%) 66,3 (60,6-71,6)
mehrere 122 (36,0%) 63,2 (56,7 -69,8)
andere 31(9,1%) 63,6 (56,3-69,4)
gesamt 339(100%) 64,2 (57,9-70,5)

* p<0,05 (Chi-Quadrat-Test)

Tab.3 Metastasenlokalisationen in Abhdngigkeit von der Histologie.

Plattenepithel-Ca Adeno-Ca NSCLC 0.n.A.

Nebenniere 13(9%) 8(11%) 6(5%)

Hirn 9(6%) 6(8%) 10 (8%)
Leber 14 (10%) 3(4%) 8(7%)
Knochen 9(6%) 7(9%) 9(8%)
Lunge 39(27%) 17 (23 %) 28 (23 %)
multiple 46 (32%) 30 (40%) 46 (38%)
andere 14 (10%) 4(5%) 13(11%)
gesamt 144 (100%) 75 (100%) 120 (100%)

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

3. Ergebnisse
y
Uberleben

1. Univariate Analyse

Die © Tab.4 und © Abb. 1 demonstrieren das beobachtete Uber-
leben in einer Kaplan-Meier-Analyse. Die Einjahresiiberlebensra-
te unterscheidet sich in Abhangigkeit von der Metastasenlokali-
sation um 39 Prozentpunkte: Patienten mit Lungenmetastasen
hatten eine Einjahresiiberlebensrate von 44%, wahrend Patien-
ten mit Lebermetastasen das schlechteste Outcome hatten mit
5% Einjahresiiberleben.

Das beobachtete Uberleben unterschied sich weder in Abhingig-
keit von der Histologie noch in Abhdngigkeit vom klinischen
Leistungszustand.
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Tab.4 Uberleben, univariate Analyse (Kaplan Meier).

Median 1-]-0LR  SE
Monate (95 % Cl)

Lokalisation*

Nebenniere 7,0(5,8-8,2) 26,4% 9,1
Hirn 6,1(0,4-11,8) 24,2% 9,4
Leber 2,2(0-4,8) 4,8% 4,6
Knochen 6,4(4,5-8,2) 18,5% 9,2
Lunge 11,1(7,9-14,2) 44,5% 5,8
andere 7,0(0,5-13,2) 30,8% 9,0
mehrere 3,8(2,9-4,7) 15,4% 3,5
Histologie

groRzelliges Karzinom 13,6 (0-41,6) 66% 19
Adenokarzinom 5,7(3,9-7,6) 21% 5,1
Plattenepithelkarzinom 5,3(4,4-6,2) 22% 3,7
NSCLCo.n.A. 6,8(5,9-7,8) 30% 4,8
Leistungszustand

0-1 6,4 (4,8-8,0) 28% 4,4
2 4,8(2,8-6,8) 27% 6.2
3-4 5,0 (3,2-6,9) 17% 45

NSCLC o.n.A.: nicht kleinzelliges Karzinom ohne weitere Spezifikation;
1-J-ULR: Einjahresiiberlebensrate, SE: Standardfehler
*p<0,05 (log rank)
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Abb.1 Uberleben in Abhingigkeit von der Metastasenlokalisation.
p<0,05 (log rank).

2. Multivariate Analyse

© Tab. 5 und © Abb. 2 zeigen die Daten zur multivariaten Uberle-
bensanalyse in Abhdngigkeit von der Metastasenlokalisation. Als
Kovariablen wurden das Alter, die Histologie, die Art der Thera-
pie sowie der Performancestatus gewdhlt. Wir konnten zeigen,
dass auch nach Adjustierung der genannten Kovariablen der
prognostische Einfluss der Metastasenlokalisation bestatigt wur-
de. Die Einjahresiiberlebenswahrscheinlichkeit ist <5% bei Pa-
tienten mit Lebermetastasen. Die beste 1-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit bestand mit etwa 47 % bei Lungenmetastasen
bzw. mit 33 % bei Nebennierenmetastasen.

Tab.5 Uberleben, multivariate Analyse (Cox Regression).

B df sign. Exp(B)
Alter 0,018 1 0,336 1,01
Chemotherapie 2
andere 0,4 1 0,037 1,5
nur best supportive care 0,73 1 <0,001 2,07
PS 2 0,09
PS0-1 ref
PS 2 -0,02 1 0,907 0,98
PS3-4 0,34 1 0,046 1,39
Metastasenlokalisation 6 <0,001
Nebenniere ref
Hirn 0,52 1 0,157 1,68
Leber 1,32 1 0 3,74
Knochen 0,38 1 0,327 1,46
Lunge -0,36 1 0,217 0,69
mehrere 0,65 1 0,016 1,92
andere 0,41 1 0,214 1,51
Histologie 2 0,263
Plattenepithel ref
Adeno 0,01 1 0,954 1,01
andere -0,24 1 0,133 0,79
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Abb.2 Multivariate Uberlebensanalyse (Cox Regression). Kovariable:
Alter, Leistungszustand, Therapie, Histologie. *p <0,05.

Eine detaillierte Betrachtung der multivariaten Analyse zeigt,
dass eine ungiinstige Metastasenlokalisation einen stirkeren
prognostischen Einfluss hat als beispielsweise die Therapieent-
scheidung hinsichtlich Chemotherapie oder best supportive care:
Patienten mit Lebermetastasen hatten ein 3,7-fach erhéhtes Ster-
berisiko im Vergleich zu Patienten mit Nebennierenmetastasen,
wdhrend Patienten, die nur best supportive care erhalten hatten,
ein zweifach erhohtes Sterberisiko im Vergleich zu chemothera-
pierten Patienten hatten. Auch ein schlechter klinischer Leis-
tungszustand hat geringeren prognostischen Einfluss als die Me-
tastasenlokalisation: Das Sterberisiko im Untersuchungszeit-
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Tab.6 Einfluss klinischer Parameter auf die Therapieentscheidung.

Chemotherapie keine Chemo-

n (%) therapie n (%)
Leistungszustand
0-1 60 (48%) 66 (52%)
2 14 (25%) 42 (75%)
3-4 30(34%) 57 (66 %)
Histologie
groRzelliges Karzinom 6(86%) 1(14%)
Plattenepithelkarzinom 48 (33 %) 96 (67 %)
Adenokarzinom 33 (44%) 42 (56 %)
nichtkleinzellig o.n. A. 46 (41 %) 67 (59%)
Metastasenlokalisation
Nebenniere 11 (41%) 16 (59%)
Hirn 12 (48%) 13(52%)
Leber 6(24%)* 19 (76%)
Knochen 9(36%)* 16 (63 %)
Lunge 43 (51%) 41 (49%)
mehrere 37(30%)* 85 (70%)
andere 15 (48%) 16 (52%)
*p<0,05

raum war bei Patienten mit schlechtem klinischem Leistungszu-
stand nur um den Faktor 1,4 erhoht im Vergleich zu den Patien-
ten mit gutem klinischem Leistungszustand.

Alter und Histologie hatten auch in der multivariaten Analyse
keine prognostische Relevanz.

3. Versorgungsforschung: Einfluss klinischer Parameter auf
die Therapieentscheidung

Insgesamt wurden 39% der Patienten im Tumorstadium IV pri-
madr mit Chemotherapie behandelt.

Die © Tab. 6 zeigt, dass in der hier dargestellten Studienpopulati-
on der klinische Leistungszustand nur einen geringen Einfluss
auf die Therapieentscheidung hat. 48 % der Patienten mit gutem
klinischem Leistungszustand (PS 0 und 1) wurden chemothera-
piert. Patienten in schlechtem Leistungszustand PS 3 und 4) wur-
den in 34% d.F. einer Chemotherapie zugefiihrt.

Patienten mit Adenokarzinom bekamen in 44% d.F. Chemothera-
pie und damit tendenziell, nicht signifikant, haufiger als Patien-
ten mit Plattenepithelkarzinom. Der Anteil an chemotherapier-
ten Patienten war bei Leber-, Knochen- und multiplen Metasta-
sen signifikant geringer als bei den {ibrigen Lokalisationen.

4. Diskussion

v

1. Uberleben

In dieser Arbeit konnten wir in einer prospektiven Untersuchung
zeigen, dass bei Patienten mit metastasiertem nicht kleinzelli-
gem Bronchialkarzinom die Art der Metastasenlokalisation sowie
die Anzahl der befallenen Organe prognostischen Einfluss haben.
In einer retrospektiven Analyse von Jeremic et al. konnte in einer
univariaten Analyse von zwei Chemotherapiestudien bei Patien-
ten mit multiplen Metastasen sowie bei Patienten mit Leber-
metastasen dhnliches medianes Uberleben gezeigt werden [14].
Eine retrospektive Analyse mehrerer Chemotherapiestudien der
South West Oncology Group (SWOG), die eine versus mehrere
Metastasierungslokalisationen verglichen hat, kam zu einem
dhnlichen Ergebnis [15].
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Obwohl im Vergleich zu der Arbeit von Jeremic, der Patienten aus
zwei Chemotherapiestudien retrospektiv analysierte, in der hier
vorliegenden Untersuchung der Anteil an Patienten mit nur best
supportive care 41% betrdgt und somit deutlich hoher ist, ist die
Uberlebensrate der Gesamtgruppe dhnlich. Eine Begriindung da-
fiir liegt vermutlich in der geringeren Aktivitdt der von Jeremic
gewdhlten dlteren Chemotherapieprotokolle (Carboplatin, Eto-
posid vs. Etoposid mono in Studie 1, Carboplatin, Etoposid po vs.
Carboplatin, Etoposid iv in Studie 2). Diese These wird durch die
retrospektive Analyse der SWOG unterstiitzt, die gezeigt hat,
dass iltere Chemotherapieprotokolle mit schlechterem Uber-
leben assoziiert waren als aktuellere [15].

Uber die genannten Arbeiten hinausgehend, konnte in der hier
vorliegenden Arbeit auch in der multivariaten Analyse gezeigt
werden, dass die Metastasenlokalisation (unter Beriicksichtigung
des Einflusses von Alter, Art der Therapie, Leistungszustand und
Histologie) signifikanten Einfluss auf die Prognose hat. Die ge-
nannten anderen klinischen Faktoren haben, multivariat analy-
siert, einen geringeren prognostischen Einfluss. Eine vergleich-
bare multivariate Analyse von Albain [15] konnte ebenso zeigen,
dass eine multiple Metastasierung im Vergleich zu einer singula-
ren Metastasierung mit einer schlechteren Uberlebenswahr-
scheinlichkeit assoziiert war.

Vergleicht man die hier erreichten Uberlebensraten mit den Da-
ten der Literatur, so konnte gezeigt werden, dass das Uberleben
in der Routineversorgung dhnlich dem Uberleben in den Studien-
daten ist: Das hier erreichte gute Uberleben der Patienten mit
pulmonalen Metastasen ist vergleichbar mit Daten einer retro-
spektiven Subgruppenanalyse von Patienten mit histologisch ge-
sicherten pulmonalen Metastasen von Nakajima et al. [16]. Gera-
de der pulmonale Rundherd, ob als Primdrtumor oder als Metas-
tase, wurde auch in der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin und der
Deutschen Krebsgesellschaft einer neuen Bewertung unterzogen
[28]. Es wurde in der deutschen Leitlinie die hier dargestellte
gute Prognose dieser Patientengruppe neu bewertet, indem der
ipsilaterale Herd im nicht primdrtumortragenden Lappen nicht
mehr als M1, sondern als T4 bewertet wurde [28]. Die Einjahres-
iiberlebensrate von Patienten mit Hirnmetastasen war in einer
Arbeit von Jacot [17] 25% und entspricht in etwa unseren Daten.
Hinsichtlich des Uberlebens mit Nebennierenmetastasen gibt es
eine kleine Arbeit von Luketich [18], der ein mittleres Uberleben
zwischen 8,5 Monaten unter Chemotherapie und 31 Monaten
nach Chemotherapie und chirurgischer Operation beschreibt.
Die Patienten der hier dargestellten Untersuchung erhielten ins-
gesamt nur in 41% d.F. Chemotherapie. Eine multimodale Be-
handlung unter Einbeziehung der Adrenalektomie wurde in un-
serem Krankengut nicht dokumentiert. Insofern ist das mediane
Uberleben von 7 Monaten vergleichbar mit den Daten der nicht
operierten Patienten dieser Arbeit [18].

2. Versorgungsforschung

Der versorgungsepidemiologische Teil dieser Arbeit zeigt, dass in
der Studienregion im untersuchten Zeitraum Patienten mit me-
tastasiertem nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom zu unter
50% einer Chemotherapie zugefiihrt werden. Daneben ist auffdl-
lig, dass der klinische Leistungszustand nur geringen Einfluss auf
die Therapieentscheidung zur Chemotherapie hatte. Insbesonde-
re ist verwunderlich, dass Patienten in gutem klinischem Leis-
tungszustand nur in 48% der Félle Chemotherapie erhalten ha-
ben. Dies zeigt, dass sowohl die nationalen [12,28] als auch die
internationalen Empfehlungen [19] in der Region im Untersu-
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chungszeitraum nicht konsequent umgesetzt waren. Wenngleich
die Diskrepanz zu den Empfehlungen erheblich scheint, zeigt der
Vergleich mit anderen regionsbezogenen Daten einen dhnlichen
Durchsetzungsgrad der Therapieempfehlungen. In der Arbeit von
Mc Gregor et al. [10] war der Anteil von Patienten mit nur best
supportive care an allen Patienten mit Bronchialkarzinom 43 %.
Diese Behandlungsrealitdt wird unter anderem durch den Pa-
tientenwunsch und durch Versorgungsstrukturen bedingt. Die
best-supportive-care-Raten schwanken einrichtungsbezogen
zwischen Kliniken, die {iberwiegend an klinischen Studien teil-
nehmen, und Kliniken, die sich seltener beteiligen, um 34 Pro-
zentpunkte (17-51%). Dies widerspiegelt auch ein entsprechen-
des Zuweisungsverhalten und ist nicht per se ein Qualitdtsdefizit
einer einzelnen Einrichtung oder Region.

Bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom wurde Chemotherapie
tendenziell seltener angewandt als bei Patienten mit Adenokarzi-
nom. Die Therapieentscheidung bei Patienten mit Grof3zelligem
Karzinom kann aufgrund der geringen Fallzahl nicht bewertet
werden. Aus der Analyse der Daten der Literatur gibt es bisher
keine Hinweise darauf, dass die Histologie einen Einfluss auf die
Entscheidung fiir oder gegen eine aktive Therapie bei metasta-
siertem NSCLC hat.

Wadhrend die Chemotherapieraten bei allen anderen singuldren
Metastasenlokalisationen zwischen 41 und 51% liegen, wurde
bei Knochenmetastasen, Lebermetastasen und multiplen Metas-
tasen Chemotherapie signifikant seltener angewandt. Diese The-
rapieentscheidung ist nicht durch einen erhéhten Anteil an Pa-
tienten mit schlechtem Leistungszustand in diesen Gruppen be-
dingt. In der Literatur gibt es bisher keine Hinweise darauf, dass
die Effektivitit der Chemotherapie bei Knochenmetastasen oder
bei multiplen Metastasen schlechter ist als bei anderen Metasta-
senlokalisationen. Hier wird nach Ansicht der Autoren ein Thera-
pieangebot ohne eine entsprechende Datengrundlage empirisch
begrenzt.

3. Diskussion der Methodik

Die groRen Uberlebensunterschiede der verschiedenen Metasta-
senlokalisationen lassen einen Bias oder eine in dieser Arbeit
nicht erfasste unterschiedliche Tumorbiologie vermuten. Sowohl
bezogen auf einzelne Metastasenlokalisationen [13,15-17] als
auch im Vergleich singuldre versus multiple Metastasierung [16]
sind die hier dargestellten Uberlebensdaten jedoch mit den Da-
ten aus kontrollierten klinischen Studien vergleichbar.

Die Limitationen dieser Studie liegen ebenso in dem hohen Anteil
nicht weiter spezifizierter nicht kleinzelliger Histologie. Die
Wahrscheinlichkeit, dass an dieser Stelle der Effekt einer Co-Va-
riablen nicht abgebildet wird, halten die Autoren jedoch fiir ge-
ring, da es im Vergleich zwischen Adenokarzinom und Platten-
epithelkarzinom in dieser Untersuchung keine histologieabhdn-
gige Organotropie gibt. Auffillig ist das niedrige Alter der Patien-
ten mit Hirnmetastasen. Die prognostischen Unterschiede beste-
hen jedoch nicht nur hinsichtlich der Hirnmetastasen, sondern
auch der anderen Lokalisationen. Die unterschiedliche Haufigkeit
an Chemotherapie in Abhdngigkeit von der Metastasenlokalisa-
tion hat in der univariaten Analyse sicher grof3e prognostische
Bedeutung. Der prognostische Effekt der Chemotherapie wird
nach Meinung der Autoren durch die multivariate Analyse (Cox-
Regression) korrigiert. Diese Ergebnisse, die auf der Anwendung
eines statistischen Testverfahrens beruhen, sollten letztendlich
durch eine entsprechend konzipierte Studie bestdtigt werden.
Eine differenzierte Darstellung der Uberlebensdaten, bezogen
auf die jeweilige Histologie und Lokalisation, ist in Anbetracht

der dann resultierenden kleinen Gruppen nicht sinnvoll. Eine an-
dere Limitation dieser Untersuchung ist die Unterschdtzung des
Metastasierungsgrades. Entsprechend der aktuellen Empfehlun-
gen ist mit der beschriebenen Methodik der Metastasensuche
das Risiko der Unterschdtzung der Metastasierung relativ gering
[20,21].

Aktuelle PET-Studien [22,23] zeigen, dass eine zusatzliche Posi-
tronen-Emissions-Tomografie okkulte Metastasen in etwa 10 bis
20% der Fille anzeigen kann. Bei fehlenden klinischen Zeichen
bzw. den in der Methodik beschriebenen negativen Befunden ist
die Wahrscheinlichkeit, okkulte Metastasen zu finden so gering,
dass weitere Prozeduren nicht empfohlen werden [20,21,24].
Eine weitere Fehlerméglichkeit ist die Uberschitzung einer Me-
tastasierung infolge nicht konsequenter morphologischer Siche-
rung. Dies wiirde in dieser Untersuchung zu einer Anderung des
Uberlebens durch Ausschluss falsch negativer Befunde fiihren.
Die einzigen in dieser Hinsicht infrage kommenden Lokalisatio-
nen sind die Lunge [20], die Nebennieren [25,26] und die multi-
ple Metastasierung. Fiir die Sicherung von Nebennierenmetasta-
sen galt der folgende Algorithmus: Bei Auffdlligkeit im CT, Kla-
rung durch MRT; wenn unsicher, dann histologische Sicherung
notwendig. Lungenmetastasen wurden histologisch gesichert,
wenn sie eine therapeutische Relevanz hatten, dies war in jedem
Fall bei Patienten mit alleinigen Lungenmetastasen gegeben. Das
schlechte Uberleben von Patienten mit multiplen Metastasen
spricht auch gegen einen relevanten Anteil an falsch positiven
multiplen Metastasen.

Zusammenfassung

v

In dieser prospektiven versorgungsepidemiologischen Arbeit
konnten wir zeigen, dass das Uberleben bei metastasiertem nicht
kleinzelligem Bronchialkarzinom wesentlich von Art und Umfang
der Metastasenlokalisation bestimmt wird. Der prognostische
Einfluss des klinischen Leistungszustandes ist im Vergleich zum
Einfluss der Metastasenlokalisation geringer. Wenngleich diese
Arbeit aufgrund des versorgungsepidemiologischen Ansatzes
methodische Limitationen hat, sollte vor dem Hintergrund dieser
Ergebnisse bei der Planung von Chemotherapiestudien iiber eine
Stratifizierung nach der Metastasenlokalisation nachgedacht
werden. Aus der unterschiedlichen Prognose eine Therapieent-
scheidung abzuleiten ist nicht gerechtfertigt.

Unter dem Teilaspekt der regionalen externen Qualitdtssiche-
rung ist festzustellen, dass im Untersuchungszeitraum die Che-
motherapierate bei Patienten mit metastasiertem Bronchialkar-
zinom im Vergleich zu den Leitlinienempfehlungen gering war,
dies aber anderen epidemiologisch gewonnenen Daten der Lite-
ratur entspricht. Andere regionale Besonderheiten der Versor-
gung von Bronchialkarzinompatienten konnten durch diese Ana-
lysen aufgezeigt und mit der Literatur verglichen werden.

Diese Arbeit zeigt neben dem Aspekt der prognostischen Hetero-
genitdt der Patienten im klinischen Tumorstadium IV des nicht
kleinzelligen Bronchialkarzinoms die aktuelle Behandlungsreali-
tdt im siidlichen Sachsen-Anhalt auf. Diese unterscheidet sich
von den bisher publizierten Daten kontrollierter klinischer Studi-
en selektierter Patientengruppen deutlich. Weitere Analysen die-
ser Art sind sinnvoll, um regionale Qualitédtssicherung zu betrei-
ben und die Behandlungsrealitit mit den Daten kontrollierter
Studien zu vergleichen.
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