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1. Einleitung

Die Pravalenz von Krebserkrankungen in der Bevolkerung nimmt immer weiter
zu. Hinsichtlich der Tumorentitaten liegt das Bronchialkarzinom auf den
vorderen Platzen. Mehr als die Halfte der Patienten werden erst in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Die Therapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (non-small cell lung cancer; NSCLC) im fortgeschrittenen
Stadium basierte in der Vergangenheit vor allem auf einer kombinierten Radio-
Chemotherapie. In den letzten Jahren kamen durch ein besseres
molekulargenetisches Verstandnis der Bronchialkarzinome immer mehr
mutationsspezifische Therapien auf den Markt. Diese neuen Medikamente sind
oftmals sehr teuer, der Nutzen wurde in kontrollierten klinischen Studien
gezeigt. In dieser Arbeit sollen Daten von Patientin mit NSCLC, welche im
Tumorregister Wirzburg erhoben wurde ausgewertet werden und dabei die
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) und deren Therapieeffekt dargestellt werden.
TKIls greifen im Bereich der Treibermutation des EGF-Rezeptors an, welche zu
einer unkontrollierten Proliferation von Tumorzellen fihrt. Die dafir
verwendeten Daten stammen aus dem Tumorregister des Comprehensive
Cancer Center Mainfranken (CCC-MF). Vor dem Hintergrund des geanderten
Krebsregistergesetzes, das 04/2017 in Kraft getreten ist, soll die Qualitat sowie
die Vollstandigkeit der Datenerhebung beurteilt werden.

1.1 Inzidenz, Verteilung, Entwicklung

Das Bronchialkarzinom ist weltweit eine der haufigsten Krebserkrankungen. Bei
Frauen st es die dritthaufigste, bei Mannern die zweithaufigste
Krebserkrankung. Die Inzidenz im Jahr 2014 lag bei 19.280 erkrankten Frauen
und 34.560 erkrankten Mannern in Deutschland. 2014 gab es insgesamt 53.840
Neuerkrankungen. Das mittlere Erkrankungsalter lag fur Frauen bei 69 Jahren,
fur Manner bei 70 Jahren. Im Jahr 2014 verstarben in Deutschland 15.524
Frauen sowie 29.560 Manner an ihrer Lungenkrebserkrankung. Das Robert-
Koch-Institut (RKI) gibt fur das Jahr 2020 eine Prognose von 59.900



Neuerkrankungen. Wahrend die Inzidenz- und Mortalitdtsraten bei Mannern in
den letzten Jahren abnehmend waren, zeigte sich bei den Frauen dagegen eine
deutliche Zunahme. Dies ist auf den gesteigerten Tabakkonsum unter Frauen
zurtckzufahren. [39, 40, 40]

1.2 Atiologie, Risikofaktoren

Hauptrisikofaktor fur die Entstehung eines Lungenkarzinoms ist Tabakrauch. 80
— 90 % der Erkrankungen konnen darauf zurtickgefihrt werden. Raucher haben
ein 20-fach hoheres Erkrankungsrisiko als Nicht-Raucher. Weitere Faktoren
sind ionisierende Strahlung, Feinstaub, Dieselmotorabgase, Asbest,
Quarzstaube, sowie die berufliche Exposition von Schadstoffen. Ebenso ist das
Lungenkrebsrisiko in Gegenden mit hoher naturlicher Radonbelastung erhoht.
Zu endogenen Faktoren gehoéren die positive Familienanamnese bezlglich
Malignomen sowie vorbestehende pulmonale Erkrankungen wie COPD oder
Tuberkulose. [1, 40]

1.3 Histologie

Unterschieden werden nach der 7. Auflage der WHO-Klassifikation Tumore
epithelialen Ursprungs (z.B. Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome,
grofl3zellige Karzinome oder neuroendokrine Tumore) von mesenychmalen
Tumoren, lymphohistiozytaren Tumoren sowie Metastasen anderer Tumore.
Zur Differenzierung zwischen lungeneigenen Tumoren und Metastasen wird
hauptsachlich der Immunphéanotyp herangezogen. Dariber hinaus kann das
Gewebe mittels molekulargenetischer Testungen weiterfihrend untersucht
werden. Hier sollte bei allen Patienten mit einer Adenokarzinom-Histologie
sowie bei Plattenepithelkarzinomen von Nie- und Wenig-Rauchern eine
Testung auf eine aktivierende Mutation des Epidermal Growth Factor Rezeptors
(EGFR) durchgefuhrt werden. Andere wichtige genetische Aberrationen sind die
k-RAS-Mutation, aktivierende EML4-ALK-Translokationen, ROS-1-
Translokationen sowie der PD-L1-Rezeptor-Status. Sollte ein Materialgewinn



oder eine Biopsie auf Grund von Alter oder Komorbiditaten nicht moglich sein,
steht mit der Liquid Biopsy eine weitere Methode zur Verfiigung, welche aber
noch nicht als Standard etabliert ist. Dabei konnen anhand zirkulierender
Tumor-DNA aus Vollblut oder anderen Korperflissigkeiten molekulargenetische
Test durchgefuihrt werden. Mit dieser wenig invasiven Methode kann im
Behandlungsverlauf auch eine moégliche Resistenzentwicklung, beispielsweise

im Rahmen einer TKI-Therapie, nachgewiesen werden. [17, 30]

1.4 Klinik, Diagnostik, Stadien-Einteilung

Da die meisten Bronchialkarzinome keine Frihsymptome verursachen, werden
sie erst in spaten Stadien entdeckt. Haufige Krankheitsmanifestationen sind B-
Symptome (Gewichtsverlust, Adynamie, Nachtschweil3, Fieber), Husten,
Dyspnoe und, bei Infiltration des Karzinoms in einen Bronchus, Hamoptysen.
Zeichen der chronischen Hypoxie, Uhrglasnagel und Trommelschlegelfinger
werden durch die oft bereits vorbestehende Lungenschadigung verstarkt.
Haufig findet sich bei den Patienten auch eine Kachexie durch die
konsumierende Tumorerkrankung. Spater kann es durch Verdrangung zu
Dysphagie, Heiserkeit und zur oberen Einflussstauung kommen. Zudem kénnen
paraneoplastische Symptome auftreten. [22]

Im Rahmen der Diagnostik wird primar eine koérperliche Untersuchung
durchgefuhrt und auf krankheitsbedingte Veranderungen geachtet. Zusatzlich
erfolgt eine Blutabnahme mit Bestimmung von Blutbild, Elektrolyten,
Nierenparametern, Leberparametern, LDH und Gerinnungsfaktoren. Des
Weiteren konnen Tumormarker zur Diagnostik herangezogen werden.
Tendenziell steigen diese bei Fortschreiten der Krankheit an. Dabei zeigt sich
die neuronenspezifische Enolase (NSE) deutlich haufiger beim SCLC (small cell
lung cancer) als NSCLC positiv. Die Werte flr das Carcinoembryonale Antigen
(CEA) sind bei Patienten mit Adenokarzinomen deutlich hdher als bei anderen
Histologien. Dagegen ist Cytokeratinfragment 21-1 (CYFRA-21-1) vor allem bei
Plattenepithelkarzinomen und Mesotheliomen deutlich erhoht. CYFRA-21-1



eignet sich mit einer Sensitivitat von 44 % und einer Spezifitat von 95 % zur
Detektion auch friher Tumorstadien. [19]

Durch den Einsatz von Rontgen-Thorax und Computertomographie (CT) des
Thorax kdnnen karzinomverdachtige Raumforderungen gefunden werden. Die
Diagnosesicherung erfolgt mittels Biopsie, entweder als transbronchiale Biopsie
oder perbronchiale Punktion {ber eine Bronchoskopie, als perkutane
Nadelaspiration oder CT gesteuerte Punktion. Sollte hiermit kein
Materialgewinn  moglich sein, steht eine Biopsie-Enthahme mittels
Thorakoskopie oder Mediastinoskopie zur Verfigung. Das weitere Staging
beinhaltet eine Sonographie sowie eine CT des Abdomens, eine
Knochenszintigraphie, eine MRT des Schéadels und eine FDG-PET-CT. Vor
einem thoraxchirurgischen Eingriff sollte mittels Lungenfunktionsdiagnostik die
Operabilitat geprift und der kardiovaskulare Status Uberprift werden. Die
Einteilung des NSCLC erfolgt anhand der TNM-Klassifikation sowie der UICC-
Klassifikation (s. Tabelle 1, 2). Man unterscheidet die klinische Klassifikation
(cCTNM) von der pathologischen Klassifikation (pTNM). [22, 37]

TNM-Klassifikation der 7. Auflage

T | TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen

bronchoskopisch sichtbar

im Sputum oder bei Bronchialspulung, jedoch Tumor weder radiologisch noch

TO | Kein Anhalt fir Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor < 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura, kein
bronchioskopischer Nachweis einer Infiltration proximal eines
Lappenbronchus (Hauptbronchus frei)

Tla | Tumor <2cm

T1b | Tumor > 2cm und < 3 cm

Tumor befallt Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal der Carina, Tumor

zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge

T2 | Tumor > 3 cm und < 7 cm mit wenigstens einem der folgenden Kennzeichen:

infiltriert viszerale Pleura, assoziierte Atelektase, obstruktive Entziindung bis

T2a | Tumor>3cmund <5cm

T2b | Tumor>5cmund <7 cm

T3 | Tumor > 7cm oder Tumor mit direkter Infiltration einer der folgenden
Strukturen: parietale Pleura, Brustwand, Zwerchfell, N. phrenicus,

cm distal der Carina, obstruktive Entzindung der ganzen Lunge oder

mediastinale Pleura, parietales Perikard; oder Tumor im Hauptbronchus < 2




separater Tumorknoten im selben Lappen wie primar Tumor

T4 | Tumor jeder Grdol3e mit Infiltration wenigstens einer der folgenden Strukturen:
Mediastinum, Herz, groRe Gefalde, Trachea, N. laryngeus recurrens,
Osophagus, Wirbelkdrper, Carina; vom primar Tumor getrennter
Tumorknoten in einem anderen Lappen derselben Seite

N | NX | Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastase(n) in ipsilateralen peribronchialen und/oder ipsilateralen Hilus-
oder intrapulmonalen Lymphknoten (einschlie3lich des Befalls durch direkte
Ausbreitung des Primartumors)

N2 | Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und / oder subkarinalen
Lymphknoten

N3 | Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi-
oder kontralateralen Skalenus- oder supraklavikularen Lympknoten

M | MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Mla | Vom Primartumor getrennte Tumorherde in einem kontralateralen
Lungenlappen; Tumor mit Pleurametastasen oder malignem Pleura-
oder Perikarderguss

M1b | Andere Fernmetastasen

Tab. 1: TNM-Klassifikation 7. Auflage

UICC-Klassifikation der 7. Auflage

Okkultes TX NO MO
Karzinoms
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA Tla, Tab NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium IIA T2b NO MO
Tla, Tlb, T2a N1 MO
Stadium 11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Stadium IlIA Tla, Tlb, T2a, N2 MO
T2b N1, N2 MO
T3 NO, N1 MO
T4
Stadium 1lIB T4 N2 MO
Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Tab. 2: UICC-Stadieneinteilung 7. Auflage




1.5 Therapiestandards und Prognose

Die Therapieoptionen werden vor allem durch Komorbiditaten und das Alter der
Patienten beeinflusst. In einer palliativen Situation sollte frihzeitig eine
palliativmedizinische Versorgung in das Therapiekonzept integriert werden. In
den Stadien I, Il sowie IlIA empfiehlt die aktuelle S3-Leitlinie von 2018 eine
Operation in kurativer Intention durchzufihren. Je nach Tumorgrd3e und
Lokalisation kann eine Manschettenresektion, eine Lobektomie oder eine
Pneumonektomie, jeweils in Kombination mit einer ipsilateralen
Lymphadenektomie, durchgefuhrt werden. Postoperativ sollte ab dem Stadium
Il immer eine Chemotherapie angeschlossen werden. Im Stadium IB ist eine
individuelle Therapieentscheidung beziglich Chemotherapie zu treffen.
Empfohlen wird eine platinhaltige Kombinationstherapie tUber 4 Zyklen. Bei
Patienten in schlechtem Allgemeinzustand, die nicht operabel sind sollte
individuell eine Radio-Chemotherapie diskutiert werden. Im Rahmen eines
individuellen Therapiekonzeptes kodnnte auch eine neoadjuvante Radio-
Chemotherapie durchgefihrt werden. Bei einem Pancoast-Tumor wird zuerst
eine  neoadjuvante  Radio-Chemotherapie = mit einer  platinhaltigen
Kombinationstherapie durchgefuhrt und dann eine Operation. Patienten im
Stadium 11IB und 1lIC sollten eine definitive Radio-Chemotherapie erhalten. Die
Radiatio sollte bis zu einer Gesamtdosis von 60 — 66 Gy, die Chemotherapie
mit Cisplatin in Kombination mit Etoposid oder Vinca-Alkaloiden durchgefihrt
werden. Im Rahmen von Studien kann im Stadium IlIB ein multimodales
Therapiekonzept unter Integration einer Operation in Erwdgung gezogen
werden. Im Stadium IV sollte nach Diagnosesicherung eine umfassende
molekulargenetische Testung auf alle therapeutisch relevanten Mutationen (s.
1.3. Histologie) sowie eine immunhistochemische Untersuchung auf PD-L1
durchgefuihrt werden. Patienten ohne therapeutisch angehbare Mutationen mit
einer PD-L1-Expression = 50 % kann Pembrolizumab als 1. Linie angeboten
werden. Bei einer PD-L1-Expression < 50 % sollte eine platinhaltige
Kombinationstherapie begonnen werden, je nach Risikoabwagung in
Kombination mit Bevacizumab. Bei Patienten mit aktivierenden Mutationen

wurde man eine entsprechende Therapie als 1. Linie empfehlen. Liegt eine



aktivierende EGFR-Mutation vor sollte ein EGFR TKI angeboten werden. Bei
Exon 19 Deletion im EGFR Gen sollte Afatinib verwendet werden. Patienten mit
T790M Mutation sollten einen hierflr spezifischen TKI erhalten. Sollte eine
ALK-Translokation vorliegen, ware ein ALK-Inhibitor als Erstlinientherapie die
Wahl, z.B. Crizotinib, Ceritinib oder Alectinib. Patienten mit ROS1-
Funktionsgenen sollten ebenfalls Crizotinib erhalten. Bei nachgewiesener
BRAF-V600- Mutation sollte den Patienten eine Kombinationstherapie aus
Dabrafenib und Trametinib empfohlen werden.

Die Zweitlinientherapien richten sich nach Komorbiditdten, weiteren
aktivierenden Mutationen oder neu aufgetretenen Mutationen. Bei Progredienz
unter EGFR-TKI Therapie kann bei Vorliegen einer neuen T790M-Mutation eine
2. Linientherapie mit Osimertinib durchgefuhrt werden. Bei Versagen des ALK-
Inhibitors Crizotinib kann ein weiterer Therapieversuch mit Ceritinib versucht
werden. Als Besonderheit kann der TKI Erlotinib auch bei Patienten ohne
EGFR-Mutation im Rahmen eines individuellen Therapieversuches verabreicht
werden. [22]

Die Prognose der Patienten wird vom Stadium, der Histologie, den spezifischen
Mutationen, dem Geschlecht, dem Allgemeinzustand und der Komorbiditat
bestimmt. Die Mortalitat ist hoch, die relative 5-Jahres-Uberlebensraten liegen
fur Frauen bei 21 %, fur Manner bei 16 %. [39]

1.6 Pravention

Da Uber 85 % der Lungenkrebsfdlle in kausalem Zusammenhang mit
Tabakrauch stehen, wird zur Primarpravention vor allem das Vermeiden von
Rauchen empfohlen. Des Weiteren sollte die berufliche Exposition mit
kanzerogenen Stoffen weitestgehend vermieden oder durch entsprechende
Schutzausristungen minimiert werden. Hinsichtlich der Sekundarpravention ist
die frihzeitige Entdeckung der Erkrankung wichtig. Bei der Nutzen-Risiko-
Abwéagung erhalt allerdings kein  Friherkennungsprogramm  eine
uneingeschrankte positive Empfehlung. Eine low-dose CT-Untersuchung des

Thorax wird fir Patienten zwischen 55 - 74 Jahren, welche eine



Raucheranamnese von > 30 Packyears (Py) aufweisen, diskutiert. Ein
Screening mittels Tumormarkern, Bronchoskopie oder Sputum-Zytologie soll

bei fehlender Evidenz nicht erfolgen. [1, 22]



2. Zielsetzung

Diese Arbeit beschéftigte sich mit Patienten, die an einem Bronchialkarzinom
erkrankt waren und am Universitatsklinikum Wurzburg (UKW) im Zeitraum vom
01.01.2005 bis 31.05.2016 eine Therapie erhalten haben. Dabei wurden vor
allem Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium unter palliativer Therapie
genauer betrachtet. Die individualisierte Therapie gewinnt in der Behandlung
von Tumorerkrankungen immer mehr an Bedeutung. Ergebnisse Uber die
Wirksamkeit der Medikamente stammen aus randomisierten Kkontrollierten
klinischen Studien. In dieser Arbeit soll gezeigt werden, ob diese Ergebnisse mit
den Daten des Tumorregisters Wirzburg reproduzierbar sind.

Mittels Matched-Pairs-Analysen sollte gezeigt werden, dass es bei Vorliegen
einer aktivierenden EGFR-Mutation einen Uberlebensvorteil durch eine
Therapie mittels TKI im Gegensatz zur Standard Chemotherapie gibt.

Um festzustellen, ob der verwendete Datensatz reprasentativ ist, wurde eine
deskriptive Auswertung des Patientenkollektivs vorgenommen und mit
Referenzwerten aus der Literatur verglichen. Insbesondere sollte dabei auf die
Vollstandigkeit und die Qualitat der Daten geachtet werden. Ziel war es heraus
zu finden, ob durch das Tumorregister des CCC-MF ein reprasentativer

Datensatz erhoben wurde, welcher fur klinische Analysen verwendbar ist.



3. Methoden

3.1 Datenquellen

Die Daten fur diese Auswertungen wurden aus dem Tumorregister Wirzburg
von Herrn Dr. rer. nat. U. Mader, Leiter des Tumorregisters bis 2015, extrahiert.
Das Tumorregister des CCC-MF erfasste bis 31.03.2017 die Daten von
Krebspatienten des UKW und teilweise auch von kooperierenden
Einrichtungen. Es wurden Informationen Uber Diagnostik, Therapie und Verlauf
von Krebserkrankungen dokumentiert. Des Weiteren wurde ein Abgleich mit
den Todesbescheinigungen der Gesundheitsamter durchgefihrt, um bei bereits
registrierten Fallen Sterbedatum und Todesursache erganzen zu kdnnen. Seit
dem 01.04.2017 findet die Registrierung der Tumorerkrankungen nicht mehr am
UKW statt, sondern wird durch das Landesamt fur Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit tGbernommen. Hierfur wurde in Wirzburg das
Regionalzentrum Unterfranken des bayrischen Krebsregisters eingerichtet. Die
Datenerhebung und Speicherung fand bis 31.03.2017 auf Grundlage des
,Gesetz Uber das bevdlkerungsbezogene Krebsregister Bayern® statt. Seit dem
01.04.2017 ist das ,Bayerische Krebsregistergesetz“ in Kraft getreten und
rechtliche Grundlage der Datenerhebung. [3, 7, 8]

3.2 Patientenkollektiv

Fur diese retrospektive Analyse wurden Patienten ausgewahlt, die zwischen
dem 01.01.2005 und dem 31.12.2013 die Erstdiagnose eines Lungenkarzinoms
erhielten und am UKW vorstellig waren. Die Diagnose wurde anhand der ICD-
10 Zziffern C33 und C34 ermittelt. Das Tumorregister Wirzburg fuhrte 1164
entsprechende Falle.

10 dieser Félle waren doppelt dokumentiert und wurden aus dem Datensatz
entfernt. Von den verbliebenen 1154 Fallen wurden 117 aus verschiedenen
Grunden aus der Auswertung genommen. Bei einigen Fallen gab es keine
histologische Sicherung der Tumorerkrankung, die Histologie gab Hinweise auf

einen nicht lungeneigenen Tumor oder die Erkrankung trat erst im Rahmen

10



eines weit fortgeschrittenen zweiten Tumorleidens auf. Ebenso wurden Falle
entfernt, bei denen es nur eine einmalige Vorstellung am UKW und damit kein
Follow-up gab. Die verbliebenen 1037 Falle teilten sich zu 13,40 % auf SCLC
(139 Patienten) und zu 86,60 % (898 Patienten) auf NSCLC auf. Die folgenden
Auswertungen beziehen sich auf das NSCLC-Kollektiv. Die Datenerhebung

bezuglich des Verlaufs und der Nachsorge wurde am 31.05.2016 beendet.

3.3 Datenerfassung

Uber die Datenbank das Tumorregisters des CCC-MF, die Datenbank der
Pathologie sowie Uber das SAP-Programm des UKW wurden retrospektiv
folgende Parameter erhoben:

- Tumorregister-ID

- SAP-Nummer

- Geschlecht

- Datum der Diagnose

- Alter bei Diagnose

- EGFR-Status

- TKI-Therapie

- Histologie

- Vereinfachte Histologie

- ECOG-Stadium

- TNM und UICC-Stadium

- Metastasenanzahl und -lokalisation

- Zweitmalignome

- 30-, 60- und 90-Tagesuberleben

- Zeitpunkt eines Rezidivs

- Todeszeitpunkt / letzter Kontakt

Die Patienten sind jeweils mit einer Nummer des Tumorregisters sowie einer

Ziffer der Verwaltung (SAP-Nummer) pseudonymisiert. Anhand dieser

11



Nummern kénnen, mit einer Zugangsberechtigung zu den jeweiligen Systemen,

die Patienten-Akten aufgerufen werden.

Zur Vervollstandigung der TKI-Daten wurden die Hausarzte und Onkologen der
Patienten aus der TKI-Subgruppe angeschrieben. Dabei waren vor allem die Art
des TKI und die Dauer der Einnahme interessant. Ebenso wurde nach
Progression der Erkrankung bzw. dem Todesdatum gefragt. Auf unsere
Anfragen erhielten wir eine Antwortrate von 74,5 %. Der Fragebogen ist im

Anhang zu finden.

3.4 Aufarbeitung der Daten

Im ersten Datensatz, nur aus der Datenbank des Tumorregisters, fehlten einige
Parameter. Bei 121 Fallen war kein UICC-Stadium angegeben, das Stadium
wurde in diesem Fall mit ,X“ bezeichnet. 40 dieser Falle wurden aus oben
genannten Grinden nicht ausgewertet. Bei weiteren 9 fand sich eine SCLC-
Histologie anstatt der dokumentierten NSCLC-Histologie. Recherchen in den
Fallakten Uber die SAP-Nummer konnten 64 Stadien ergdnzen, lediglich 6
Stadien konnten nicht ermittelt werden. Teilweise waren die Stadien in den
Arztbriefen angegeben und nicht in die Datenbank des Tumorregisters
Ubernommen worden. Durch Auswertung der durchgefiihrten bildgebenden
Untersuchungen und Analyse der pathologischen Berichte konnten einige
Stadien neu erhoben werden.

Der EGFR-Status wurde nicht als eigenstéandiger Parameter durch das
Tumorregister dokumentiert. Aus diesem Grund gab es keinerlei Aussagen zu
den Mutationen in den EGFR-Genen. Uber die Datenbank der Pathologie
wurde fur Patienten im Stadium I[lIB und IV nach durchgefihrten EGFR-
Mutationsanalysen gesucht. Soweit eine Analyse durchgefuhrt wurde, wurden
die Daten um den EGFR-Status erganzt. Bei fehlender Analyse erhielten die
Patienten den EGFR-Status X" fur einen unbekannten Mutationsstatus.

Ebenso wurde die Therapie mit einem TKI nicht als eigenes Merkmal in der
Datenbank erfasst. Es mussten die Patienten identifiziert werden, die einen TKI
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erhalten haben. Dafir wurden die den 898 Patienten zugeordneten Dokumente
des Tumorregisters mittels Schlagwortsuche durchforstet. Diese Schlagwdrter
waren: ,EGFR®, ,TKI% ,Tyrosinkinaseinhibitor®, ,Erlotinib“, ,Tarceva®, ,Gefitnib,
Jressa“, ,Afatinib sowie ,Giotrif. Alle Treffer der Suche wurden einzeln

begutachtet und die Art sowie die Dauer der Therapie in den Datensatz ergénzt.

3.5 Statistische Methoden und Auswertung

Die Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics Version 23 sowie
mit Hilfe des von Herrn Dr. rer. nat. Mader selbst geschrieben Programmes
2wsurv“ deskriptiv ausgewertet und in Microsoft Word graphisch dargestellit.
AuRerdem wurden mit SPSS Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier
erstellt und auf Signifikanz mittels Log Rank-Verfahren getestet. Ist der p-Wert
dabei < 0,05 ist von einem signifikanten Unterschied auszugehen. Medianes
und 5-Jahres-Uberleben (5-JUL) wurden ebenfalls mit SPSS ermittelt.

Die qualitativen Merkmale wurden mit Hilfe von Vierfeldertafeln und Chi2-Tests
auf Unabhangigkeit untersucht. Dabei gibt ein p-Wert < 0,05 einen signifikanten
Unterschied in der Merkmalsverteilung an.

Bei teilweise fehlendem ECOG-Status wurden zur weiteren Analyse die
fehlenden ECOG-Stadien mittels multipler Imputation errechnet. Die multiple
Imputation wurde mit dem freien Statistikprogramm ,R* durchgefuhrt.

Zur Interpretation der TKI-Wirksamkeit wurden Matched-Pairs-Analysen
durchgefiihrt. Um homogene Daten zu erhalten, wurde eine Subgruppe anhand
folgender Merkmale identifiziert:

- UICC-Stadium IV

- Histologie: Adenokarzinom

- Diagnosealter von 40 bis 80 Jahre

- ECOG 0 bis 2

- Anzahl verschiedener Metastasenlokalisationen < 5

- Follow-Up-Zeit > 3 Monate

- TKI+: durchgefuihrte EGFR-Mutationsstatusanalyse

- Max. Zeit von PD bis TKI-Beginn: 12 Monate
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Aus dieser Gruppe wurde jedem Patienten mit einer TKI-Therapie ein
passender Zwilling ohne TKI-Therapie zugeordnet. Ein Problem der Analyse
waren die verschiedenen Zeitpunkte der TKI-Therapie im Krankheitsverlauf. Um
diesem ,Immortal Time Bias“ zu entgehen, wurde ein adaptiertes Matched-
Pairs-Verfahren (Greedy) verwendet. [16, 34, 35] Ein passender Zwilling wurde
anhand von Kovarianten (Geschlecht, Diagnosealter, weitere
Tumorerkrankungen (C-Diagnosen ohne C44), Anzahl verschiedener
Metastasenlokalisationen und ECOG-Status) ermittelt. Dabei wurden nur die
Falle bericksichtigt, deren Follow-up-Zeit mindestens so grol3 war, wie die Zeit
zwischen PD und TKI-Beginn. Die Ahnlichkeit der Falle wurde mit dem
sogenannten Propensity-Score verglichen. Der Propensity-Score basiert auf
dem Verfahren der logistischen Regression und wurde mit dem
Statistikprogramm ,R“ berechnet. Als Caliper-Distanz beim matching wurde
a=1,0* (gepoolte Standardabweichung der Propensities) festgelegt. [2] Das
Resultat wurde mit dem Programm ,wsurv® und der ublichen Kaplan-Meier-
Methode analysiert. Die Testung auf einen signifikanten Unterschied wurde
mittels Log Rank Test und Wilcoxon-Test durchgefuhrt. Auch hier wird fir p <
0,05 von einem signifikanten Ergebnis ausgegangen.

Ziel war, den Zusammenhang zwischen der TKI-Therapie und dem EGFR-
Mutationsstatus aufzudecken. Aus diesem Grund wurde der Vergleich getrennt
fur Patienten unter TKI-Therapie mit nachgewiesener EGFR-Mutation (EGFR+)
und EGFR-Wildtyp (EGFR-) durchgefuhrt. Beide Gruppen wurden jeweils mit

einer Referenzgruppe (konventionelle Chemotherapie) verglichen.
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4. Ergebnisteil

4.1 Ubersicht der Falle

Gesamt (n=1154)

NSCLC 898 (77,82 %)

SCLC 139 (12,04 %)

Ausgeschlossen | 117 (10,14 %)

Tab. 3: Verteilung der 1154 Falle des Grunddatensatzes

Gesamt (n=1037)

NSCLC 898 (86,60 %)

SCLC 139 (13,40 %)

Tab. 4: Verteilung der gultigen Falle auf SCLC und NSCLC

Aus dem Tumorregister des CCC-MF wurden 1154 Falle extrahiert. 117 wurden
aus verschiedenen Grinden nicht ausgewertet. Hierunter fallen vor allem
Patienten, bei denen keine histologische Sicherung des Primartumors erfolgt
ist. Des Weiteren gab es Patienten, bei denen die Kodierung falsch war und
eine Metastase eines anderen Primartumors als Bronchialkarzinom
verschlusselt wurde. Ebenso wurden Patienten, die ein weit fortgeschrittenes
Erst-Karzinom hatten und bei denen im Verlauf ein Bronchialkarzinom als
Zweitkarzinom gefunden wurde, nicht in die Auswertung aufgenommen. Von
den Ubrigen 1037 Fallen sind 898 NSCLC und 139 SCLC. Fur die weiteren
Ausfuhrungen wurden nur die NSCLC-Félle herangezogen.
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4.2  Deskriptive Auswertung der NSCLC Patienten

4.2.1 Geschlechterverteilung

Gesamt (n=898)

Manner 591 (65,81 %)

Frauen 307 (34,19 %)

Tab. 5: Absolute und relative Haufigkeit der Geschlechterverteilung innerhalb
des NSCLC-Kollektivs

591 Patienten des untersuchten Kollektivs waren maéannlich. Dies entspricht
einem Anteil von 65,81 %. 307 Patienten waren weiblich, dies entspricht einem
Anteil von 34,19 %. Das Geschlechterverhaltnis betragt Frauen im Verhaltnis zu

Mannern 1:1,9.

4.2.2 Altersverteilung

Gesamtkollektiv | Manner Frauen
Minimum 17,19 23,49 17,19
Maximum 91,87 91,87 87,13
Mittelwert 65,49 66,24 64,05
Streuung 10,47 10,11 10,99
Median 66,05 67,17 64,89

Tab 6a: Altersverteilung, Altersangabe in Jahren

Altersgruppe in Jahren | Gesamt (n=898) | Manner Frauen
(n=591) (n=307)

<50 61 (6,79 %) 33 (5,58 %) 28 (9,12 %)

50-59 205 (22,83 %) 128 (21,66 %) | 77 (25,08 %)

60-69 294 (32,74 %) 192 (32,49 %) | 102 (33,22 %)

70-79 280 (31,18 %) | 195 (32,99%) | 85 (27,69 %)

>80 58 (6,46 %) 43 (7,28 %) 15 (4,89 %)

Tab. 6b: Absolute und relative Haufigkeit der Altersgruppen sowie Trennung
nach Geschlecht innerhalb des NSCLC-Kollektivs
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Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag in unserem Patientenkollektiv bei
65,49 Jahren. Manner erkranken ca. 2 Jahre spater, mit 66,24 Jahren, als
Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 64,05 Jahren. Mit zunehmendem
Erkrankungsalter steigt der prozentuale Anteil an mannlichen Patienten an und
der Anteil an Frauen nimmt ab. Uber 40 % der Manner waren &lter als 70 Jahre
bei Diagnosestellung. Im Gegensatz dazu waren signifikant weniger Frauen
alter als 70 Jahre (Chi2 p = 0,02392). Insgesamt war die Gruppe der 60-69-
Jahrigen mit 32,74 % die grof3te Altersgruppe innerhalb der NSCLC-Patienten.
An zweiter Stelle folgten 70- bis 79-jahrige Patienten mit 31,18 %. In der
Altersgruppe 50-59 Jahre fanden sich 22,83 % der Gesamtpopulation. Unter
50-Jahrige (6,79 %) und Uber 80-Jahrige (6,46 %) kamen selten vor. Mehr als
70 % der Patienten waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 60 Jahre oder &lter.

4.2.3 Histologieverteilung

Histologie

Gesamt (n=898)

Manner (n=591)

Frauen (n=307)

Adenokarzinom

459 (51,11 %)

280 (47,38 %)

179 (58,31 %)

Bronchioloalveolares

Adenokarzinom

32 (3,56 %)

16 (2,71 %)

16 (5,21 %)

Plattenepithelkarzinom

219 (24,39 %)

177 (29,95 %)

42 (13,68 %)

Grol3zellige Karzinome

130 (14,48 %)

84 (14,21 %)

46 (14,98 %)

Sonstige

58 (6,46 %)

34 (5,75 %)

24 (7,82 %)

Tab. 7: Absolute und relative Haufigkeit der Histologien sowie Trennung nach
Geschlecht innerhalb des NSCLC-Kollektivs

Das Adenokarzinom war mit 51,11 % der haufigste histologische Typ im
NSCLC-Kollektiv. Bronchioloalveolare Adenokarzinome wurden eigenstandig
betrachtet, mit einem Anteil von 3,56 %. Die zweitgro3te Gruppe waren
Plattenepithelkarzinome mit 24,39 %, gefolgt von grof3zelligen Karzinomen mit
14,48%. Die kleinste Gruppe machten Sonstige Histologien mit 6,46 % aus.

Betrachtet man die Verteilung der Histologie geschlechtsspezifisch, so zeigt
sich, dass Frauen mit einem Anteil von 58,31 % im Gegensatz zu M&nnern mit

47,38 % signifikant haufiger an einem Adenokarzinom erkrankten (Chiz p =
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0,00189). Manner hatten mit 29,95 % im Vergleich zu den Frauen mit 13,68 %
signifikant haufiger ein Plattenepithelkarzinom (Chiz p = 0,000000). Bei der

Verteilung von  bronchioloalveolaren  Adenokarzinomen,  grof3zelligen

Karzinomen und Sonstigen Histologien fanden sich keine signifikanten

Unterschiede (Chi2: p > 0,05).

4.2.4 UICC-Stadienverteilung

UICC-Stadium | Gesamt (n=898) Manner (n=591) | Frauen (n=307)
IA 88 (9,80 %) 54 (9,14 %) 34 (11,07 %)

IB 69 (7,68 %) 49 (8,29 %) 20 (6,51 %)

A 34 (3,79 %) 22 (3,72 %) 12 (3,91 %)

1B 55 (6,12 %) 34 (5,75 %) 21 (6,84 %)

A 109 (12,14 %) 80 (13,54 %) 29 (9,45 %)

B 99 (11,02 %) 69 (11,68 %) 30 (9,77 %)

IV 438 (48,78 %) 280 (47,38 %) 158 (51,47 %)
X 6 (0,67 %) 3 (0,51 %) 3 (0,98 %)

Tab. 8: Absolute
nach Geschlecht innerhalb des NSCLC-Kollektivs

und relative Haufigkeit der UICC-Stadien sowie Trennung

Das Stadium 1V, welches einer metastasierten Situation entspricht, wurde bei
48,78 %

fortgeschrittenen Karzinomen im Stadium IIB (11,02 %), zeigten sich 59,80 %

Erstdiagnose bei der Patienten festgestellt. Zusammen mit

der Erkrankungen bereits bei Erstdiagnose in einem spaten Stadium. Stadium
A war mit 12,14 % das zweith&aufigste Tumorstadium. Bei 6 Patienten, was
0,67 % des Gesamtkollektivs entspricht, konnte kein Tumorstadium ermittelt
werden. Niedrige Stadien traten bei ca. einem Drittel der
Bronchialkarzinomerkrankungen aus. Bei der Stadienverteilung in Bezug auf
das Geschlecht fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und

Frauen (Chiz p > 0,05).
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4.2.5 Histologie in Bezug zum UICC-Stadium

UICC | Adeno- Bronchiolo- Plattenepithel- | Gro3zellige | Sonstige

karzinom | alveolares karzinom Karzinome | (n=58)

(n=459) Adenokarzinom | (n=219) (n=130)

(n=32)

1A 44 5 24 5 10

(9,59 %) (15,63 %) (10,96 %) (3,85 %) (17,24 %)
IB 32 3 21 8 5

(6,97 %) (9,37 %) (9,59 %) (6,15 %) (8,62 %)
7AY 16 1 9 5 3

(3,49 %) (3,13 %) (4,11 %) (3,85 %) (5,17 %)
1B 20 3 22 7 3

(4,36 %) (9,37 %) (10,04 %) (5,38 %) (5,17 %)
A 46 4 32 19 8

(10,02 %) | (12,50 %) (14,61 %) (14,61 %) (13,79 %)
1B 39 0 39 18 3

(8,49) (0 %) (17,81 %) (13,85 %) (5,17 %)
v 259 15 72 66 26

(56,43%) | (46,87 %) (32,88 %) (50,77 %) (44,84%)
X 3 1 0 2 0

(0,65 %) (3,13 %) (0 %) (1,54 %) (0 %)
Tab. 9: Absolute und relative Haufigkeit der histologischen Typen sowie

Verteilung auf die UICC-Stadien innerhalb des NSCLC Kollektivs

Unter den Adenokarzinom-Histologien gab es 259 Falle im Stadium IV, dies
entspricht 56,43 %. Das zweithaufigste Stadium war IIIA (10,02 %), dicht gefolgt
von 1A (9,59 %) und llIB (8,49 %). Stadium IB kam mit 6,97 % ebenso wie
Stadium 1IB mit 4,36 % am seltensten vor. Bei 0,65 % der Adenokarzinome

konnte kein Stadium angegeben werden.

Auch innerhalb der bronchioloalveoldren Adenokarzinome lag der Anteil an
Stadium IV Patienten mit 46,87 % sehr hoch. Gefolgt von Stadium IA mit 15,63
% sowie Stadium IIIA mit 12,50 %. Die Stadien IB und IIB hatten jeweils 9,37 %.
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Stadium IIA kam nur bei einem Patienten, also 3,13 % vor. Stadium IIIB war gar
nicht vertreten. Bei einem Patienten konnte auch hier kein Stadium ermittelt
werden.

Bei den Plattenepithelkarzinomen kam Stadium IV mit 32,88 % seltener vor als
unter den anderen Histologien. Stadium IIIB (17,81 %) und IlIA (14,61 %) lagen
auf Platz zwei und drei. Ungefahr gleich haufig fanden sich die Stadien IA
(10,96 %), 1IB (10,04 %) und IB (9,59 %). Selten gab es Stadium IIA mit nur
4,11 %.

Unter den grof3zelligen Karzinomen kam Stadium IV in 50,77 % der Falle vor.
Stadium IllA (14,61 %) und IlIB (13,85 %) waren auch noch haufiger vertreten.
Selten fand sich Stadium IB mit 6,15 %, IIB mit 5,38 % sowie die Stadien IA und
[IA mit jeweils 3,85 %. Bei 2 Patienten, was 1,54 % entspricht, konnte kein
Stadium gefunden werden.

Bei den Sonstigen Histologien fand sich auch Stadium IV mit 44,84 % am
haufigsten. An zweiter Stelle lag Stadium 1A mit 17,24 %, an dritter Stelle 1A
mit 13,79 %. Selten kamen die Stadien IB (8,62 %), IIA, IIB und IIIB mit jeweils
5,17 % vor.

Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom waren signifikant seltener bei
Erstdiagnose im UICC-Stadium IV als Adenokarzinom-Patienten (Chiz p =
0,00095) und Patienten mit einem grof3zelligen Karzinom (Chi2: p = 0,000000).
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4.2.6 Verteilung auf die Diagnosejahre

Jahr Gesamt (n=898)
2005 26 (2,89 %)
2006 67 (7,46 %)
2007 63 (7,02 %)
2008 65 (7,24 %)
2009 113 (12,58 %)
2010 89 (9,91 %)
2011 149 (16,59 %)
2012 151 (16,82 %)
2013 175 (19,49 %)

Tab. 10: Absolute und relative H&aufigkeit der Erstdiagnosen pro Kalenderjahr
innerhalb des NSCLC-Kollektivs

In den ausgewerteten Daten nimmt die Zahl der Neudiagnosen, welche im
Tumorregister Wurzburg erfasst wurden, im Verlauf von 2005 - 2013
kontinuierlich zu. So wurde im Jahr 2013 mit 175 neuen Erkrankungen der
bisherige Hohepunkt erreicht. Im Jahr 2005 wurden nur 26 Patienten, die an
einem Lungenkarzinom erkrankt waren, in der Datenbank des Tumorregisters
erfasst. Die Jahre 2006 (67 Patienten), 2007 (63 Patienten) und 2008 (65
Patienten) hatten &hnliche Inzidenzzahlen. Im Jahr 2009 stieg die Zahl der
Neuerkrankungen auf 113 Falle an, 2010 fiel sie wieder etwas ab, auf nur 89
Falle. 2011 gab es mit 149 Fallen erneut eine deutliche Zunahme der
Erkrankungen. 2012 fand sich eine Inzidenz von 151 Féllen, diese nahm 2013

noch einmal weiter zu.
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4.2.7 Stadienverteilung innerhalb der Diagnosejahre

UICC-Stadienverteilung nach Diagnosejahr
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Abb. 1: Absolute und relative Haufigkeit der UICC-Stadien innerhalb eines

Kalenderjahres bei Erstdiagnose

Die Verteilung der UICC-Stadien innerhalb der einzelnen Jahre zeigte von 2005
bis 2011 eine Zunahme des Anteils an Patienten mit Stadium IV. Im Jahr 2011
gab es mit 56,4 % den grof3ten Anteil an UICC IV. 2012 und 2013 waren die
fortgeschrittenen Stadien wieder etwas riucklaufig. Kurativ behandelbare
Stadien (I, Il, [lIA) waren im Jahr 2005 prozentual besonders stark vertreten. Ab
2006 nahmen sie allerdings ab, bis im Jahr 2011 wieder ein Aufwartstrend
einsetzte. Das Stadium 1lIB war im Jahr 2005 so gut wie gar nicht vertreten.
Von 2006-2008 war der Anteil relativ stabil. Ab 2009 zeigte sich ein
kontinuierlicher Rickgang von UICC llIB. Nur im Jahr 2013 gab es wieder eine

Zunahme.
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4.2.8 Histologieverteilung innerhalb der Diagnosejahre

Histologieverteilung nach Diagnosejahr
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H Plattenepithelkarzinom GroRzellige Karzinome

B Sonstige Histologien

Abb. 2: Absolute und relative Ha&ufigkeit der Histologien innerhalb eines

Kalenderjahres bei Erstdiagnose

Das Adenokarzinom war in jedem Jahr die grof3te Gruppe unter den
Histologien. Von 2005 — 2007 gab es einen Rickgang der Adenokarzinom-
Haufigkeit. Im Jahr 2008 gab es den prozentual gré3ten Anteil an
Adenokarzinomen. Ab 2009 blieb der Adenokarzinom-Anteil relativ konstant.
Plattenepithelkarzinome traten bis auf das Jahr 2005 relativ konstant auf.
Grol3zellige Karzinome hatten im Jahr 2007 den hochsten prozentualen Anteil.
Von 2010-2013 war die Inzidenz etwas ricklaufig. Die Sonstigen Histologien

waren in jedem Jahr deutlich kleiner als 10 %.
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4.2.9 Geschlechterverteilung innerhalb der Diagnosejahre

Geschlechterverteilung nach Diagnosejahr
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Abb. 3: Absolute und relative Haufigkeit der Geschlechter innerhalb eines

Kalenderjahres

Im Jahr 2005 erkrankten in der untersuchten Patientenpopulation mehr Frauen
als Manner an einem Lungenkarzinom. 2006 nahm der Anteil an Frauen im
Vergleich zum Vorjahr deutlich ab. Von 2006 bis 2008 gab es eine Zunahme
der Frauen. Der Frauenanteil war von 2009 bis 2012 wieder etwas riucklaufig

und im Jahr 2013 nahm er erneut zu.

4.2.10 TKl und EGFR

TKI Therapie im NSCLC-Kollektiv

Gesamt (n=898) Manner (n=591) | Frauen (n=307)

TKI-Therapie 178 (19,82 %) 102 (17,26 %) | 76 (24,76 %)
(TKI+)
Keine TKI- 720 (80,18 %) 489 (82,74 %) | 231 (75,24 %)

Therapie (TKI-)

Tab. 11: Absolute und relative Haufigkeit einer TKI-Therapie innerhalb des
NSCLC-Kollektivs
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178 Patienten aus dem Gesamtkollektiv wurden im Laufe des
Beobachtungszeitraumes mit einem TKI behandelt, dies entspricht einem Anteil
von 19,82 %. Von den Frauen wurden 24,76 % mit einem TKI behandelt, dies
ist signifikant haufiger als bei den Mannern (Chi2: p= 0,00752).

Histologieverteilung innerhalb der TKI-Gruppe

Adenokarzinome | Bronchioloalveolare Rest (n=407)
(n=459) Adenokarzinome
(n=32)
TKI-Therapie 132(27,76 %) 14 (43,75 %) 32 (7,86 %)
(TKI+)
Keine TKI- 327 (71,24 %) 18 (56,25 %) 375 (92,14 %)
Therapie (TKI-)

Tab. 12: Absolute und relative Haufigkeit der TKI-Therapie nach Histologie
innerhalb des UICC-Stadium IV

Die meisten TKI-Therapien wurden bei Adenokarzinomen vorgenommen. Bei
bronchioloalveolaren Adenokarzinomen wurden sogar 43,8 % der Patienten mit
einem TKI behandelt. Unter allen anderen Histologien war die Therapie mit
einem TKI eher eine Ausnahme, es wurden nur 7,86 % mit dieser Therapieform
behandelt.

EGFR Status im TKI Kollektiv

EGFR-Status Gesamt (n=178)
EGFR positiv (+) 26 (14,61 %)
EGFR negativ (-) 84 (47,19 %)
EGFR unbekannt (X) 68 (38,20 %)

Tab. 13: Verteilung des EGFR-Mutationsstatus innerhalb der TKI-Gruppe

Unter den 178 Patienten, welche eine TKI-Therapie erhielten, sind bei 68 keine

EGFR-Mutationsanalysen durchgeftihrt worden. Bei 110 Patienten wurde eine
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Mutationsanalyse durchgefiihrt, davon fielen 26 Proben positiv und 84 negativ

aus.

Mutationsanalysen im Gesamtkollektiv

Gesamte Manner (n=127) Frauen (n=86)

Mutationsanalysen (213)

EGFR + |26 (12,21 %) 8 (6,30 %) 18 (20,93 %)

EGFR- | 187 (87,79 %) 119 (93,70 %) 68 (79,07 %)

Tab. 14: Ergebnisse der durchgeflhrten Mutationsanalysen des EGFR-Gens

Im Gesamtkollektiv wurden bei 213 Patienten EGFR-Mutationsanalysen
durchgefuhrt. 12,21 % fielen dabei positiv aus. Innerhalb der untersuchten
Frauen fand sich bei 20,93 % eine positive EGFR-Mutation. Im Gegensatz dazu
fand sich bei Mannern signifikant seltener eine EGFR-Mutation (Chiz: p =

0,00137). Manner hatten einen positiven Testanteil von 6,30 %.

Geschlechterverteilung der EGFR-Mutation

Geschlecht Gesamt (n=26)
Frauen 18 (69,23 %)
Manner 8 (30,77 %)

Tab. 15: Absolute und relative Haufigkeit des Geschlechtes innerhalb der
EGFR+ Patienten

Frauen nahmen mit 69,23 % einen signifikant groReren Anteil, als Manner mit
nur 30,77 % (Chiz: p = 0,00013), unter den positiven EGFR-Mutationen ein.
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EGFR Status in Bezug zur Histologie

Histologie

EGFR +
(n=26)

EGFR -
(n=187)

EGFR X
(n=685)

Adenokarzinome

22 (84,62 %)

153 (81,82 %)

284 (41,46 %)

Bronchioloalveol

Adenokarzinome

are | 3 (11,54 %)

8 (4,28 %)

21 (3,07

%)

Rest

1 (3,84 %)

26 (13,90 %)

380 (55,47 %)

Tab. 16: Absolute und relative Haufigkeit der EGFR-Mutation in Bezug auf die

Histologie innerhalb des NSCLC-Kollektivs

Es ist sehr deutlich zu sehen, dass die EGFR-Mutation vor allem bei
Adenokarzinomen auftrat. 22 Mutationen wurden in der Adenokarzinom Gruppe
gefunden und 3 Mutationen in der bronchioloalveolaren Adenokarzinom

Gruppe. Lediglich eine Mutation war nicht mit einer Adenokarzinom Histologie

assoziiert.

Eine Tabelle mit den einzelnen Mutationen, soweit vorliegend, findet sich im

Anhang.

EGFR-Mutationsanalyse bei Adenokarzinomen im Stadium UICC IV nach
Diagnosejahr

2005 2006 2007 | 2008 |2009 |2010 |2011 |2012 |2013

(n=3) | (n=16) | (n=14) | (n=18) | (n=33) | (n=27) | (n=44) | (n=49) | (n=55)
EGFR- | 0 0 1 4 9 15 30 38 46
Test (0%) (0%) (7,14 | (22,22 | (27,27 | (55,56 | (68,18 | (77,55 | (83,64

%) %) %) %) %) %) %)

Kein 3 16 13 14 24 12 14 11 9
EGFR- | (100%) | (100%) | (92,86 | (77,78 | (72,73 | (44,44 | (31,82 | (22,45 | (16,36
Test %) %) %) %) %) %) %)

Tab. 17: Verteilung der EGFR-Testung von Patienten mit Adenokarzinom im

Stadium UICC IV (n=259) innerhalb der Kalenderjahre
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Betrachtet man nur das Stadium IV und die Adenokarzinome, wurden bei 143
(55,21 %) Patienten EGFR-Mutationsanalysen durchgefihrt. Bei 116 Patienten
(44,79 %) wurde keine EGFR-Testung veranlasst. In der Tabelle ist zu
erkennen, dass erst 2007 die erste Testung auf eine EGFR-Mutation
durchgefuihrt wurde. Der prozentuale Anteil an getesteten Patienten nahm im
Laufe der Jahre zu. Im Jahr 2013 wurden Uber 80 % der Patienten im Stadium

IV und mit Adenokarzinom Histologie auf eine EGFR-Mutation getestet.

Verteilung der TKI-Substanzen

Erlotinib | Gefitinib | Afatinib | Gesamt | Anteil Gesamtkollektiv
(n=898)
EGFR+ |3 22 1 26 2,89 %
EGFR- |84 0 0 84 9,35 %
EGFR X | 67 0 1 68 7,57 %

Tab. 18 Verteilung der TKI-Substanzen nach EGFR-Mutationsstatus innerhalb

der 1. Linientherapie

Patienten, die eine TKI-Therapie trotz negativer EGFR-Testung erhielten,
wurden ausnahmslos mit Erlotinib behandelt. Auch Patienten, welche die
Therapie bei unbekanntem EGFR-Status erhielten, wurden grof3tenteils mit
Erlotinib in der 1. Linientherapie behandelt. Als Ausnahme wurde bei einem Fall
eine Afatinib Therapie trotz unbekanntem EGFR-Status durchgefiihrt. Patienten
mit Nachweis einer EGFR-Mutation erhielten zum grof3ten Teil Gefitinib in der 1.

Linientherapie.
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4.3 Kaplan-Meier-Kurven

4.3.1 Uberlebenszeit der Gesamtpopulation

OAS
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Zeit in Monaten
Abb. 4: Kaplan-Meier Kurve zum OAS (overall survival) des Gesamtkollektivs

(n=898)

Die abgebildete Kaplan-Meier Kurve zeigt den prognostischen Verlauf aller
Patienten mit nicht-kleinzelligem-Bronchialkarzinom. Das mediane Uberleben
lag bei 16,9 Monaten. Die 5-JUL-Rate lag bei 20,1 %.
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4.3.2 Uberlebenszeit nach Geschlecht

OAS nach Geschlecht
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Abb. 5. Kaplan-Meier Kurve zum OAS des Gesamtkollektivs getrennt nach

Geschlecht (Mannlich: n=591; Weiblich: n=307)

Medianes UL in Monaten |5-JUL in %
Manner 15,6 19,1
Frauen 22,6 22,3
Gesamt 16,9 20,1

Tab. 19: Medianes Uberleben und 5-Jahres-Uberleben getrennt nach

Geschlecht
Das Gesamtuberleben im Vergleich zwischen den Geschlechtern zeigte einen

signifikanten (Log rank: p = 0,008) Uberlebensvorteil des weiblichen

Geschlechtes. Bei Frauen war mit 22,6 Monaten das mediane Uberleben um 7
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Monate langer als bei den Mannern mit 15,6 Monaten. Auch die 5-JUL-

Wahrscheinlichkeit war unter Frauen mit 22,3 % besser, als bei den Mannern

mit nur 19,1 %.

4.3.3 Uberlebenszeit nach UICC-Stadium

OAS nach UICC-Stadium
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Abb. 6: Kaplan-Meier Kurve zum OAS des Gesamtkollektivs getrennt nach
UICC-Stadien (IA: n= 88; IB: n=69; IIA: n=34; IIB: n=55; IllIA: n=109; IlIB: n=99;
IV: n=438; X: n=6)
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UICC-Stadium | Medianes UL in Monaten | 5-JUL in %
1A 97,2 59,1

IB 87,8 57,0

A 47,2 40,6

IIB 32,2 33,3

A 21,7 22,5

B 16,2 13,7

v 9,1 4,7

X 19,2 0

Gesamt 16,9 20,1

Tab. 20: Medianes Uberleben und 5-Jahres-Uberleben getrennt nach UICC-

Stadium

Die hier abgebildete Kaplan-Meier-Kurve stellt den Verlauf der Patienten
getrennt nach UICC-Stadium dar. Das UICC-Stadium hat einen signifikanten
Einfluss auf das Gesamtuberleben (Log rank: p < 0,0001). Die mediane
Uberlebenszeit sowie auch das 5-JUL nahmen mit ansteigendem UICC-
Stadium ab. Man findet bei Stadium IA ein 5-JUL von 59,1 % im Gegensatz zu
Stadium IV mit nur 4,7 %. Da es deutlich mehr Patienten in fortgeschrittenen

Stadien gab erhielt man ein 5-JUL des Gesamtkollektivs von 20,1 %.
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4.3.4 Uberlebenszeit nach Histologie

OAS nach Histologie
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Abb. 7: Kaplan-Meier Kurve zum OAS des Gesamtkollektivs nach Histologie
(Adenokarzinom: n=459; Bronchioloalveoldares Adenokarzinom: n=32;

Grol3zellige Karzinome: n=130; Sonstige Histologien: n=277)

Histologie Medianes UL in | 5-JUL in %
Monaten

Adenokarzinom 17,0 20,0

Bronchioloalveolares 35,7 35,9

Adenokarzinom

GrofR3zelliges Karzinom 12,7 10,1

Sonstige 16,7 23,4

Tab. 21: Medianes Uberleben und 5-Jahres-Uberleben getrennt nach

histologischem Typ
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Hinsichtlich der Prognose fand sich zwischen Adenokarzinomen und Sonstigen
Histologien (Log rank: p = 0,904) kein Unterschied. Das mediane Uberleben
zeigte mit 17,0 und 16,7 Monaten eine &ahnliche Prognose. Die Gruppe der
Sonstigen machen vor allem die Plattenepithelkarzinome aus.

Die Histologie eines bronchioloalveolaren Adenokarzinoms hatte einen
deutlichen Uberlebensvorteil im Vergleich zu allen anderen Histologien (Log
rank: p<0,05). Dies zeigte auch das mediane Uberleben von 35,7 Monaten
sowie die 5-JUL-Wahrscheinlichkeit von 35,9 %.

Dagegen hatten groRzellige Karzinome mit einem medianen Uberleben von
12,7 Monaten und einem 5-JUL von 10,1 % eine deutlich schlechtere Prognose.
Im Vergleich zu Adenokarzinomen (Log rank: p=0,002) und Sonstigen
Histologien (Log rank: p= 0,008) ist das Uberleben signifikant schlechter.

4.4  Auswertung der TKI Therapie

NLCLC Adeno UICC IV 2005-2013 EGFR-
n OAS TKI+{Erlotinib)vs. TKI-

—THKl-
| m=34p=2s
. a=622 (10,6 ..
T+
n=34 e=31
a=62,2 (9,53 4.
" p=023730 Loy Rank)
| p=0,4345 (Wilcoxon)

Cancer Registry Wiuerz burg

time since diagnosis fyvears

Abb. 8: Matched-Pairs-Analyse. OAS unter TKI-2nd-Line-Therapie (TKI+) ohne
aktivierende EGFR-Mutation (EGFR-) und unter einer First-Line-Therapie mit
platinbasierter Chemotherapie (TKI-)
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Abgebildet ist eine Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Matched-Pairs-Analyse
von Patienten im UICC-Stadium [V, welche mindestens 3 Monate nach
Diagnosestellung Uberlebt haben. Vergleicht man Patienten unter platinbasierter
Chemotherapie (TKI-) mit Patienten, die eine TKI-Therapie (TKI+) ohne
aktivierende EGFR-Mutation erhalten haben, zeigt sich kein signifikanter
Unterschied der beiden Kurven (Log rank: p = 0,3790).
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Abb. 9: Matched-Pairs-Analyse. OAS unter TKI-1st-Line-Therapie (TKI+) bei
aktivierender EGFR-Mutation (EGFR+) und unter platinbasierter Chemotherapie
(TKI-)

Abgebildet ist eine Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Matched-Pairs-Analyse
von Patienten im UICC-Stadium 1V, welche mindestens 3 Monate nach
Diagnosestellung Uberlebt haben. Vergleicht man Patienten mit einer
nachgewiesenen EGFR-Mutation, welche eine TKI-Therapie erhalten haben
(TKI+), mit Patienten unter platinbasierter Chemotherapie (TKI-), so findet sich
ein signifikanter Uberlebensvorteil (Log rank: p=0,0453). Die Patienten erhielten

dabei jeweils Gefitinib als TKI-Erstlinientherapie.
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Bei diesen Auswertungen muss beachtet werden, dass Patienten mit
nachgewiesener EGFR-Mutation zum gr6éRten Teil eine 1. Linientherapie mit
Gefitinib  erhielten. Patienten ohne EGFR-Mutationsnachweis wurden
ausnahmslos mit Erlotinib behandelt. Da die Fallzahlen zu gering waren, konnte
der Vergleich zwischen EGFR positiven Patienten unter Erlotinib-Therapie mit
platinbasierter Chemotherapie nicht gezogen werden. Es gab nicht gentigend
Falle, bei denen ein EGFR positiver Patient mit Erlotinib behandelt wurde.
Ebenso war ein Vergleich zwischen Patienten die EGFR negativ sind und
Gefitinib erhielten mit platinbasierter Chemotherapie leider nicht mdglich. Es
gab in diesem Patientenkollektiv keinen EGFR negativen Patienten, welcher mit

Gefitinib therapiert wurde.
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5. Diskussion

5.1 Ziel und Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die verfugbaren Daten zum
Bronchialkarzinom am Universitatsklinikum Woiurzburg von 2005 bis 2013
untersucht. Die Daten wurden im Hinblick auf Geschlecht, Alter, Tumorstadium,
Histologie und Therapien betrachtet. Hierzu wurden Inzidenz- und
Mortalitatsraten mit den ublichen Kenngrof3en errechnet. Die so gefundenen
Ergebnisse wurden mit nationaler und internationaler Literatur verglichen, um
ein  reprasentatives Patientenkollektiv nachzuweisen. Auf Grundlage
reprasentativer Daten kénnen die Aussagen fir TKI-Therapien als stichhaltig
angesehen werden. Es sollte Uberprift werden, ob eine Therapie mit einem TKI
bei einer positiven EGFR-Mutation zu einem signifikant langeren Uberleben, im

Vergleich zu einer platinbasierten Chemotherapie, fuhrt.

5.2 Vergleich der deskriptiven Ergebnisse mit der Literatur

Um die Ergebnisse unserer Analysen zu verifizieren war es notig zuerst heraus
zu finden, ob das Patientenkollektiv eine repréasentative Stichprobe darstellte.
Aus diesem Grund erfolgte ein Vergleich der deskriptiven Merkmale des
Patientenkollektivs mit nationaler und internationaler Literatur. Vor allem wurden
die Ergebnisse mit Daten des Tumorregisters Minchen und Krebsberichten der

deutschen Krebsregister verglichen.

Alter und Geschlecht

In den hier durchgeflihrten Untersuchungen fand sich im Patientenkollektiv ein
durchschnittliches Alter von 65,49 Jahren. Bei den Mannern lag das mittlere
Alter bei 66,24 Jahren und bei den Frauen bei 64,05 Jahren. Im Bericht zum
Krebsgeschehen des RKI fiur Deutschland 2013/2014 wird das
Erkrankungsalter fur Manner mit 70 Jahren und fur Frauen mit 69 Jahren
angegeben. [40] Die Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (ADT)

gibt von 2000-2014 ein mittleres Erkrankungsalter fir M&nner von 67,31 Jahren
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und Frauen von 66,38 Jahren an. [5] Unsere Patienten waren also etwas jlnger
bei der Erstdiagnose, als in anderen Untersuchungen gefunden. Dieser
Unterschied konnte darauf zurtick zu fuhren sein, dass hier vor allem Patienten
betrachtet wurden, die sich an der Universitatsklinik vorstellten und dort
behandelt wurden. Altere Patienten mit Bronchialkarzinomerkrankung
wiunschen haufiger keine weitere Abklarung oder Therapie ihrer Erkrankung.
Wenn diese Patienten nur an peripheren Kliniken oder in Arztpraxen vorstellig
waren und keinen Kontakt zur Universitatsklinik hatten, wurden die Féalle nicht
dokumentiert. Ebenso wird bei alteren Patienten haufiger auf eine histologische
Diagnosesicherung verzichtet. Da nur Falle mit gesicherter Diagnose
ausgewertet wurden, konnte dies ebenfalls ein Grund fir das niedrigere
Durchschnittsalter sein. [27]

In unseren Daten fanden sich 6,8 % der Patienten, die jinger als 50 Jahre
waren. Im Alter von 50-59 waren es 22,8 %. 60-69 Jahre alte Patienten
machten 32,7 % des NSCLC-Kollektivs aus, sowie Uber 70-jahrige 37,5 %.
Bezlglich der Altersaufteilung in Gruppen fand das Tumorregister in Minchen
ahnliche GruppengroRen. Patienten unter 50 Jahren machten 8,2 % der
Neuerkrankungen aus. Die Gruppe der 50-59-jahrigen umfasste 22,3 %. 34,7 %

der Patienten waren im Alter von 60-69, Uber 70 Jahre waren 34,8 %. [32]

Die Geschlechterverteilung wird in der Literatur in Bayern fir das Jahr 2012 mit
64,7 % Mannern und 35,3 % Frauen angegeben. [4] Fur Gesamtdeutschland
wird 2013 die Inzidenz mit 64,8 % Mannern zu 35,2 % Frauen angegeben [39].
Das Tumorregister Minchen fand fiur den Beobachtungszeitraum 1988-2013
ein Verhaltnis von 68,2 % Mannern zu 31,8 % Frauen. [32] Wir fanden mit 65,8
% Manner und 34,2 % Frauen eine ahnliche Verteilung. Weltweit lag 2012 die
Geschlechterverteilung bei 68,0 % Mannern zu 32,0 % Frauen. Eine Ausnahme
bilden die Vereinigten Staaten von Amerika, hier liegt mit 52,3 % Mannern zu
47,7 % Frauen eine fast 1:1 Erkrankungsrate vor. [36]

In Deutschland hat im Zeitraum von 2003 bis 2012 die Inzidenz des
Bronchialkarzinoms unter Frauen zugenommen, wahrend sie unter Mannern

gefallen ist. Es wird erwartet, dass es zu einem Angleichen der
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Neuerkrankungen zwischen Mannern und Frauen kommt. Als Hauptursache
wird das veranderte Rauchverhalten der Bevdlkerung angesehen. [33] Des
Weiteren wird vermutet, dass Frauen ein h6heres Risiko haben durch Rauchen
eine Lungenkrebserkrankung zu entwickeln. [12] Betrachtet man das
Geschlechterverhéltnis fur jedes Diagnosejahr einzeln, kann dies in unseren
Daten nicht exakt wiedergegeben werden. Lasst man das Jahr 2005 auf Grund
der relativ niedrigen Fallzahl auf3en vor, zeigt sich von 2006 bis 2008 eine
Zunahme des Frauenanteils. 2009 sowie 2010 nimmt der Frauenanteil
allerdings wieder ab und erst ab 2011 ist eine leichte Zunahme bis 2013 zu

erkennen.

UICC-Stadien

Die UICC-Stadien, welche anhand der TNM-Klassifikation ermittelt werden,
haben einen wichtigen Einfluss auf die Prognose. Die Verteilung der UICC-
Stadien hat sich in den letzten Jahren verschoben. Der prozentuale Anteil an
Stadium IV nimmt kontinuierlich zu. [18]

In der Literatur werden die Stadien | und Il mit einem Anteil von 25 — 30 % der
NSCLC-Falle angegeben. [25] Bei unserem Patientenkollektiv fand man eine
ahnliche Verteilung mit 27,4 %. Das Tumorregister Minchen gibt fur Stadium |
eine Haufigkeit von 20,2 % sowie fur Stadium Il eine Haufigkeit von 13,9 % an.
[32]

Das Stadium IlIA wird in der Literatur mit 15 — 20 % der Erkrankungen
angegeben [6]. In unseren Daten waren nur 12,1 % der Patienten im Stadium
[lIA. Das Stadium IlIB tritt laut Literatur mit ca. 10-15 % auf. [13] In unseren
Auswertungen fanden sich 11,0 %. Das Tumorregister Minchen gibt fir das
gesamte Stadium Il eine Haufigkeit von 16,3 % an. [32]

Laut Literatur tritt Stadium IV mit 40-50 % am haufigsten von den
verschiedenen Stadien auf. [26] Auch in unseren Analysen fand sich diese
palliative Situation bei 48,8 % der Félle. Das Tumorregister Minchen fand in
49,7 % der Falle ein Stadium 1V. [32]

Das Tumorregister Miunchen konnte bei seinen Auswertungen der

Bronchialkarzinomdiagnosen im Zeitraum 1988-2013 fir 23,7 % der Falle kein
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UICC-Stadium angeben. [32] Durch ausfiuihrliche Recherchen konnte in dieser
Arbeit die Anzahl der unbekannten Stadien auf 6 reduziert werden, was einem
prozentualen Anteil von 0,67 % entspricht. Betrachtet man das 5-JUL der
Patienten des Tumorregisters Miunchen, bei denen kein Stadium vorlag, ist
dieses sehr dhnlich dem 5-JUL der Patienten im Stadium Ill. Dies wiirde auch
erklaren, wieso in Midnchen mit 16,3 % relativ wenige UICC IlI-Stadien
gefunden wurden.

In den Jahren 2006 — 2011 nahm der Anteil an niedrigen Stadien (UICC | und I1)
in unserer Analyse leicht ab. Tendenziell gibt die Literatur eine Zunahme von
fortgeschrittenen Stadien und eine Abnahme der frihen Stadien im Laufe der
Zeit an. Ein Grund dafiur konnte auch die frihere Detektion von Fernmetastasen
durch den flachendeckenden Einsatz der PET-CT-Diagnostik sein.

An unserem Klinikum fand sich ab 2012 allerdings ein entgegengesetzter
Trend, die Stadien | und Il haben in dieser Zeit wieder zugenommen. Dies
konnte auf eine Umstrukturierung im Fachbereich Thoraxchirurgie

zuriickzufiihren sein.

Histologie

In der Datenbank des Tumorregisters wurden NSCLC und SCLC Falle
gemeinsam dokumentiert. Da sich die Untersuchungen vor allem auf die EGFR-
Mutation und deren gezielte Therapie konzentrieren sollten wurden die SCLC
Falle aulRen vorgelassen.

Die ADT fand von 2008-2012 einen Anteil von 16,2 % SCLC und 75,0 %
NSCLC. 8,5 % der Erkrankungen liefen unter Sonstiges. [5] In Deutschland wird
das Vorkommen des SCLC fur 2017 mit etwa 17 — 20 %, also jeder 5. bis 6.
Lungenkrebserkrankung angegeben. [15] Unter unseren Patienten befanden
sich 13,4 % mit einer SCLC-Histologie.

In der Auswertung der ADT war von 2008-2012 das Adenokarzinom mit etwa
49,9 % unter den NSCLC Fdllen vertreten. Plattenepithelkarzinome kamen in
35,5 % der NSCLC Falle vor. Grof3zellige Karzinome machten 4,1 % der Félle
aus. 10,5 % wurden nicht naher klassifiziert. Ebenso ist im Verlauf von 2000 bis

2014 eine Zunahme der Adenokarzinom Histologien sowohl unter Frauen, als
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auch unter Mannern zu erkennen. [5] Auch in unseren Daten fand sich das
Adenokarzinom mit 51,1 % der Falle am haufigsten. Plattenepithelkarzinome
machten 24,4 % der Falle aus. Grof3zellige Karzinome 14,5 %, Sonstige
Histologien lagen bei 6,5 %.

Im Zeitraum von 2003 — 2012 gibt die Literatur in Deutschland eine deutliche
Zunahme von Adenokarzinom-Féallen, vor allem unter Frauen, aber auch eine
leichte Zunahme unter den Mannern an. [33] In den vorliegenden Daten nahm
der relative Anteil an Adenokarzinomen von 2005 — 2007 zu. Im Jahr 2008 gab
es mit 66 % den Hoéchstwert an Adenokarzinomen. Allerdings nahmen die
Adenokarzinome von 2009 bis 2011 wieder ab. Erst 2012 und 2013 ist ein
erneuter Anstieg zu erkennen.

Im Vergleich zwischen Plattenepithelkarzinomen und Adenokarzinomen kamen
bei den Adenokarzinomen Tumore im metastasierten Stadium signifikant
haufiger vor, als bei Plattenepithelkarzinomen. Dies ist hdochstwahrscheinlich
darauf zurlick zu fuhren, dass Plattenepithelkarzinome zu 2/3 zentral wachsen
und eine prominente endobronchiale Komponente besitzen. So fuhren sie
frlhzeitig zu Hamoptysen, Obstruktion oder Atelektasen. Die friher
auftretenden Symptome kénnen eine frihere Diagnose bei

Plattenepithelkarzinomen erklaren. [20]

Uberleben

Das Tumorregister Miinchen gibt ein 5-JUL fir Patienten von 1988-1997 mit
20,3 %, fur 1998-2006 mit 16,3 % und 2007-2013 mit 17,8 % an. [32] In unserer
Auswertung von 2006-2013 fand sich fiir das Gesamtkollektiv ein 5-JUL von
20,1 %.

Getrennt nach Geschlechtern fand das Tumorregister Minchen eine 5-JUL-
Rate von 16,1 % fir Manner und 21,1 % flr Frauen. [32] Bei uns hatten die
Méanner mit 19,1 % im Vergleich zu den Frauen mit 22,3 % auch eine
schlechtere Prognose. Etwas schlechtere Werte hat das RKI fur Deutschland
gefunden, mit 13 % 5-JUL fur Manner und 18 % fir Frauen. [40] Aus dem
Jahresbericht zum Krebsgeschehen in Bayern 2014 geht bereits hervor, dass

die Uberlebensraten in Bayern besser sind als im Rest von Deutschland. [4]
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Betrachtet man die UICC-Stadien getrennt, zeigen sich fir die UICC-Stadien |
ein 5-JUL von 60,6 %, fur UICC Il 31,6 %, fur UICC Il 9,2 % sowie fur UICC IV
2,9 %. Bei den Patienten ohne Angabe eines Stadiums fand man in Minchen
ein 5-JUL von 9,6 % was den Stadien Ill &hnelt. [32]

Hammerschmidt et. al. fanden bei den pathologisch erhobenen UICC-Stadien
fur das Stadium IA mit 73 % die beste 5-JUL-Wahrscheinlichkeit. Stadium IB
hatte 54 %, Stadium IIA 48 %, Stadium IIB 38 %, Stadium IlIA 25 %, Stadium
B 19 %, Stadium IV 21 %. Bei klinisch erhobenen UICC-Stadien fand sich
tendenziell ein schlechteres 5-JUL: 1A 50 %, IB 40 %, IIA 24 %, IIB 25 %, IIIA
18 %, IIIB 8 %, IV 2 %. [11]

In unserer Auswertung fand sich im Vergleich zu Hammerschmid et. al. ein 5-
JUL das zwischen den klinisch und pathologisch ermittelten Stadien liegt. Dies
durfte daran darauf zuriick zu fuhren sein, dass wir die klinischen und
pathologischen Stadien nicht getrennt betrachtet haben.

Beziiglich des medianen Uberlebens geben Hammerschmidt et. al. wieder eine
Unterteilung zwischen klinisch und pathologisch ermitteltem Stadium an. Hier
findet sich klinisch zu pathologisch fur das Stadium IA 60 zu 119 Monaten, fir
das Stadium IB 37 zu 70 Monaten, fir das Stadium IIA 38 zu 54 Monaten, fur
das Stadium IIB 18 zu 33 Monaten, fur das Stadium IlIA 14 zu 23 Monaten, fir
das Stadium IlIB 10 zu 16 Monaten und fur das Stadium IV 6 zu 12 Monaten.
[11] Unsere Analysen fanden hier ebenfalls ein medianes Uberleben, das
zwischen der pathologischen und klinischen Stadieneinteilung liegt.

Vergleicht man das Gesamtiberleben hinsichtlich der histologischen
Klassifikation, so findet sich fur bronchioloalveolare Karzinome ein signifikanter
Uberlebensvorteil. Die 5-JUL-Wahrscheinlichkeit lag bei 35,9 %, das mediane
Uberleben bei 35,7 Monate. GroRzellige Karzinome dagegen hatten die
schlechteste Prognose mit einem 5-JUL von 10,1 % und einem medianen
Uberleben von 12,7 Monaten. Adenokarzinome und Sonstige Histologien,
darunter fallen vor allem Plattenepithelkarzinome, haben &hnliche
Uberlebensprognosen. Einen ahnlichen Trend findet man in einer Auswertung
der ISALC (International Association for Study of Lung Cancer), dabei wurden

allerdings nur Patienten im Stadium I-IlIA verglichen. Trotzdem hatten die
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bronchioloalveolaren Adenokarzinome auch hier das beste mediane Uberleben.
Adenokarzinome und Plattenepithelkarzinome unterschieden sich nicht
signifikant in der Uberlebenszeit und groRzellige Karzinome hatten eine deutlich
schlechtere Prognose. [28]

EGFR-Mutation

Bei 213 Patienten wurde eine EGFR-Mutationsanalyse durchgefuhrt, davon
fielen 12,21 % positiv und 75,2 % negativ aus. Dies entspricht den in der
Literatur gefundenen Angaben fir die Pravalenz der EGFR-Mutationen.
Schuette et. al. geben 15% bei Nicht-Plattenepithelkarzinomen an. [23]
Griesinger  gibt die  Mutationsrate  bei  Kaukasiern und  Nicht-
Plattenepithelkarzinomen mit 12 % an. [9]

In anderen Studien wurde bereits gezeigt, dass sich aktivierende EGFR-
Mutationen vor allem bei Frauen und Adenokarzinomen finden. Rosell et. al.
geben fur Spanien den Anteil an Frauen mit 69,7 %, sowie den Anteil an
Adenokarzinomen mit 80,9 % an. [21] Schuette et. al. fanden fur Deutschland
ebenfalls einen deutlich héheren Anteil an Frauen und Adenokarzinom-
Histologien unter den EGFR-positiven Patienten. [23]

Unter den nachgewiesenen EGFR-Mutationen waren in unserer Analyse
Frauen mit 69,2 % signifikant haufiger vertreten als Manner mit 30,7 %. 25 der
26 positiven Mutationsanalysen konnten einem Adenokarzinom oder einem
bronchioloalveolaren Adenokarzinom zugeordnet werden. Lediglich eine
Mutation fand sich bei einer Nicht-Adenokarzinom-Histologie. Dies entspricht
3,84 % der positiven EGFR-Mutationen. Dabei ist allerdings zu bedenken, dass
vor allem zu Beginn der EGFR-Testungen eine Mutationsanalyse nur bei
Adenokarzinomen durchgefihrt wurde. In anderen Studien, in denen alle
Bronchialkarzinom Patienten, unabhéngig von der Histologie des Tumors, eine
EGFR-Testung erhielten, fanden sich EGFR-Mutationen zu ca. 25 % bei Nicht-
Adenokarzinomen. Auf Grund dieser Vorselektion beziglich einer EGFR-
Testung liegt der Anteil an positiven EGFR-Mutationen bei Nicht-
Plattenepithelkarzinomen in dieser Arbeit deutlich niedriger. In mehreren

klinischen Studien konnte ein Benefit einer TKI-Therapie auch bei
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Plattenepithelkarzinomen der Lunge nachgewiesen werden. [38] Aus diesem
Grund sollten auch bei Plattenepithelkarzinomen vermehrt EGFR-Testungen

durchgefuhrt werden.

5.3 Vergleich der TKI-Ergebnisse mit der Literatur

Die durchgefuihrten Analysen zeigen, dass eine TKI-Therapie bei fehlender
EGFR-Mutation keinen signifikanten Uberlebensvorteil bringt. Hierfiir wurden
Patienten mit Adenokarzinom im Stadium IV betrachtet. Die TKI-Therapie
wurde mit einer Ublichen platinbasierten Chemotherapie im Hinblick auf das
Gesamtiuberleben verglichen. Dabei wurden Patienten unter Firstline
Chemotherapie mit Patienten unter Secondline TKI-Therapie verglichen.
Insgesamt haben die TKIs deutlich weniger Nebenwirkungen als eine
platinbasierte Chemotherapie, sodass die Lebensqualitdt bei gleicher
Uberlebenszeit fir die TKI-Therapie spricht. Die Behandlung von EGFR-
unmutierten Patienten durch einen TKI wurde im Rahmen einer Testphase nach
Einfihrung der TKiIs als Individueller Heilversuch durchgefuhrt.

Bei Patienten mit aktivierender EGFR-Mutation findet man einen signifikanten
Uberlebensvorteil unter einer TKI-Therapie. Auch hier wurden Patienten mit
Adenokarzinom und Fernmetastasen betrachtet. Die Erst-Linientherapie unter
Gefitinib wurde mit einer Ublichen platinbasierten Chemotherapie verglichen. Es
fand sich eine Verbesserung des medianen Gesamtuberlebens um 7,5
Monaten im Vergleich zur Chemotherapie. Das entspricht etwa den
Ergebnissen von Tudor (Gesamtiberleben 21 vs. 15 Monate) oder Krawczyk
(progressionsfreie Zeit 10 vs. 5 Monate). [14, 31] Nach etwa 2 Jahren
Therapiezeit schrumpft dieser Uberlebensvorteil allerdings. Ein Grund dafir
konnte die Entwicklung einer Resistenz gegen den verwendeten TKI sein.
Dabei muss beachtet werden, dass nach 2 Jahren das Patientenkollektiv
deutlich abgenommen hat und keine reprasentativen Aussagen mehr moglich

sind.

Der in dieser Arbeit gefundene Uberlebensvorteil bestand vor allem in den
ersten beiden Therapiejahren. In der Literatur finden sich dazu bereits
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weiterfihrende Ergebnisse. Ein Grof3teil der Patienten hat nach 10 — 24
Monaten eine Tumorprogression, welche wahrscheinlich durch Selektion nicht
mutierter Tumorzellen oder erworbenen Resistenzen begriindet ist. Griesinger
gibt an, dass ca. 60 % aller Patienten die mit Erlotinib, Gefitinib oder Afatinib
behandelt werden, eine T790M-Resistenzmutation entwickeln. Durch diese
Mutation kommt es zu einer Tumorprogression. Mittlerweile besteht mit dem 3.
Generations-TKI Osimertinib auch dafur eine Therapieoption. Bis zu 10 % der
Patienten unter TKI-Therapie entwickeln eine C-MET-Aktivierung, was mit einer
Resistenz gegenuber dem TKI und einer schlechteren Prognose verbunden ist.
Diese und viele weitere Mutationen spielen bei der Planung einer Therapie eine
wichtige Rolle. In den letzten Jahren haben die diagnostischen Mdoglichkeiten
immer weiter zugenommen. Durch ,Next Generation Sequencing“ kdnnen
mehrere Gene gleichzeitig und kostenglnstig evaluiert werden. Auch
systematische Verwendung sogenannter ,lung cancer panel® fuhrt zu einer
flachendeckenden Untersuchung der Molekularpathologie der einzelnen
Tumore. 2013 wurde bei dieser Arbeit der Cutoff fur den Einschluss von
Patienten gesetzt, seit dieser Zeit wird immer mehr molekulare Diagnostik an
Tumoren durchgefihrt und damit auch die individuellen Therapien
vorangetrieben. [9, 10, 24, 29]

5.4 EGFR-Testung

Die Registerstudie CRISP untersucht aktuell die molekulare Testung und die
Therapie von Patienten in Stadium 11IB und IV. Erste Daten zeigen, dass nur ca.
69 % der nicht-Plattenepithelkarzinome auf EGFR getestet wurden. Ein Grund
hierfir ist die aktuell noch problematische Vergitung der Testung im
stationéren Bereich. Von den positiv getesteten Patienten erhielten dann auch
nur etwa 63 % eine spezifische TKI-Therapie. [9, 10] Am UKW wurden 55,21 %
der Patienten im UICC-Stadium IV mit Adenokarzinom auf eine EGFR-Mutation
getestet. Dabei muss man bedenken, dass Patienten ab 2005 eingeschlossen
wurden, die erste dokumentierte EGFR-Testung in unserem Kollektiv allerdings

erst 2007 stattfand. Betrachtet man nur das Jahr 2013, so wurden uber 80 %
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der Patienten im Stadium IV mit Adenokarzinom-Histologie auf eine EGFR-
Mutation getestet. Dies ist im Vergleich zur CRISP Studie bereits ein sehr gutes
Ergebnis. Durch weitere Bemuhungen sollte versucht werden diesen Wert noch

zu steigern.

5.5 Methodenprobleme

Die Fallsuche fand Uber die Datenbank des Tumorregisters des CCC-MF statt.
In dieser Datenbank wurden bis 2017 Patienten dokumentiert, die Kontakt zum
UKW hatten. Einige Patienten, die in kooperierenden Praxen und Kliniken
behandelt wurden, wurden auch dem Tumorregister gemeldet. Allerdings fand
z.B. durch auswartige Kliniken lange Zeit keine Datenubermittiung statt. Aus
diesem Grund besteht das Patientenkollektiv vor allem aus universitar
behandelten Patienten. Bei einigen Patienten war kein Follow-up vorhanden,
d.h. die Patienten hatten keinen Kontakt mehr zum UKW. Diese Patienten

konnten nicht ausgewertet werden.

Die Dokumentation des Tumorregisters wurde von verschiedenen Personen
durchgefuihrt. Da es dabei vor allem fir neue Therapien und neue
Untersuchungen keine eigenstandige Dokumentationsmdglichkeit gab, und die
Dokumentare mit diesem Problem unterschiedlich umgingen, zeigten sich
teilweise hinderliche Licken im Datensatz.

Bei der Analyse muss beachtet werden, dass das Ereignis "Beginn der TKI-
Behandlung" zeitabhangig ist, d.h. zu verschiedenen Zeiten nach progressive
disease begann. Einfache Uberlebensvergleiche der Gruppen bei Einteilung
TKI- und TKI+ Patienten fihrten daher zu dem bekannten Ph&anomen des
sogenannten ,immortal time bias®, d.h. eine Verfalschung dadurch, dass in der
Referenzgruppe Patienten verstorben waren, bevor in der TKI-Gruppe mit der
TKI-Medikation begonnen wurde. In der Literatur sind mehrere Verfahren
bekannt, um diesen Bias zu reduzieren: Landmark-Analyse, spezielle Matched-
Pairs-Verfahren, modifizierte Kaplan-Meier Analysen und Cox-Regression mit
zeitabhéngigen Kovarianten. In dieser Studie wurde ein spezielles Matched-
Pairs-Verfahren zur Auswertung gewabhlt. [16, 34, 35]
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5.6 Herausforderung bei der Datenauswertung aus dem Tumorregisters

Anhand der ICD-10 Diagnose C34 wurden die Patienten aus der Datenbank
des Tumorregisters extrahiert. Die Dokumentation des Tumorregisters erfolgte
in eine vorgegebene Maske. Dabei konnte unter Therapien ,Chemotherapie®,
,Operation®, ,Strahlentherapie“ und ,Sonstiges” ausgewahlt werde. Therapien
mit einem TKI wurden, je nach Dokumentar, unter ,Chemotherapie“ oder
,Sonstiges” erfasst. Teilweise wurden diese nicht als Therapie erfasst, sondern
nur in einem Freitext-Feld erwahnt. Dieses hat eine Zeichenbeschrankung, so
dass nicht immer alles Wichtige festgehalten werden konnte. Zu den EGFR-
Mutationen oder auch anderen molekularen Angriffspunkten flr gezielte
Therapien gab es keine Dokumentation. Wurde in den Arztbriefen und den
Pathologiebefunden kein TNM und kein UICC-Stadium gefunden, erhielten die
Patienten das UICC-Stadium X. Bei unseren Recherchen konnte bei ca. 2/3
dieser Patienten ein Stadium aus den Akten abgeleitet werden. Da im Zeitraum
2007 bis 2011 nur ein eingeschranktes Spektrum an thoraxchirurgischen
Eingriffen am UKW durchgefiihrt werden konnte, wurden in dieser Zeit
Patienten an andere Kliniken zur operativen Versorgung Uberwiesen. Dabei ist
v.a. die Missionsarztliche Klinik Wirzburg zu erwéhnen. Patienten, die am UKW
diagnostiziert und an der Missionséarztlichen Klinik operiert wurden, haben leider
ein unvollstandiges Follow-up. Die Patienten wurden haufig dort weiter
behandelt und hatten keinen Kontakt mehr zum UKW. Da es lange Zeit keine
Datenubermittiung an das Tumorregister gab, fehlt bei diesen Patienten das

Follow-up.

Das Tumorregister war bis zum 31.03.2017 eine Einrichtung des CCC-MF am
UKW. Am 01.04.2017 ist das neue bayerische Tumorregistergesetz in Kraft
getreten, die Dokumentation von Krebserkrankungen ist seitdem Aufgabe des
Landesamtes fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit. Alle Kliniken und
Praxen sind seitdem dazu verpflichtet Diagnostik und Therapie von
Tumorerkrankungen an das zentrale Tumorregister zu melden.

Eine einheitliche Dokumentation aller Patienten stellt eine wichtige

Vorrausetzung dafir da, dass aus den klinischen Krebsregistern Informationen
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Uber Therapien und Krankheitsverlaufe gezogen werden kénnen. Wichtig ist
aulBerdem, dass sich die Dokumentation immer wieder an die neuen
Entwicklungen in der Tumortherapie anpasst. Neue diagnostische Verfahren
und therapeutische Moglichkeiten sollten in  der Dokumentation als
eigenstandige Parameter erfasst werden. So ist es mdglich vollstandige
Datensatze ohne erneute Aktenrecherche zu erhalten. Die Vervollstdndigung
des lickenhaften Datensatzes hat einen grof3en Teil der Zeit eingenommen,
welcher fur die Erstellung dieser Promotionsarbeit nétig war.

Mit Hilfe des neuen Krebsregistergesetztes und der Dokumentation der
Patienten Uber ,OnkoStar® kann hoffentlich eine bessere Datenlage flr

zukunftige Auswertungen gewahrleistet werden.
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6. Zusammenfassung

Das Bronchialkarzinom ist die haufigste Krebstodesursache unter Mannern in
Deutschland. Bei Frauen liegt es auf dem zweiten Platz, allerdings besteht
aktuell eine Tendenz das Mammakarzinom zu Uberholen. 2014 erkrankten in
Deutschland 53.840 Menschen an Lungenkrebs. Auf Grund der
demographischen Entwicklung und der zunehmenden Inzidenz wird mit einem
weiteren Anstieg der Neuerkrankungsraten in den nachsten Jahren gerechnet.
Da es aktuell keine wirksamen Screening Programme gibt und der Grol3teil der
Erkrankungen erst in einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt wird, nimmt
auch die Bedeutung an individualisierten palliativen Therapien weiter zu.

In der vorliegenden Auswertung wurde untersucht, ob sich bei Patienten mit
einem fortgeschrittenen Bronchialkarzinom und einer aktivierenden EGFR-
Mutation unter einer TKI-Therapie ein Uberlebensvorteil gegeniiber einer
konventionellen platinbasierten Chemotherapie zeigt. Die Daten hierflr wurden
retrospektiv_aus dem Tumorregister des CCC-MF gewonnen, um eine
Untersuchung unter ,real life“* Bedingungen zu ermdglichen. Grundlage der
Auswertung bildeten Patienten, die von 2005 bis 2013 an einem
Bronchialkarzinom erkrankten und am UKW behandelt wurden. Das Follow-up
wurde am 31.05.2016 beendet. Insgesamt wurden 1154 Falle gefunden, von
denen 898 an einem NSCLC litten. Die weiteren Auswertungen haben sich auf
das NSCLC-Kollektiv beschrankt. Aus der Datenbank des Tumorregisters, der
Datenbank der Pathologie des UKW sowie mit Hilfe des
Patientendokumentationsprogrammes SAP wurden folgenden Parameter
erhoben: Geschlecht, Alter bei Diagnose, Diagnosejahr, Tumorstadium,
Histologie, EGFR-Mutationsstatus, ECOG, Art der Therapien, TKI-Therapie
Zweitmalignome, Metastasenlokalisationen sowie das Gesamtuberleben und
gof. der Todeszeitpunkt. Nach ausftihrlichen Recherchen konnten die meisten
Parameter vollstandig ermittelt werden. Lediglich beim EGFR-Mutationsstatus
bestand die Limitation, dass nicht alle Patienten eine Mutationsanalyse erhalten
hatten. Aus diesem Grund gibt es fur einige Patienten eine unbekannte EGFR-

Situation.

49



Vergleicht man die deskriptiven Ergebnisse mit Angaben aus der Literatur,
konnte eine reprasentative Verteilung der Patientenmerkmale ermittelt werden,
sodass eine Relevanz der Ergebnisse angenommen werden kann.

Die Geschlechterverteilung im NSCLC-Kollektiv war 65,8 % Manner und 34,2 %
Frauen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag fur Manner bei 66,2 Jahren
und fur Frauen bei 64,1 Jahren. Mit Uber 50 % fand sich bei den histologischen
Typen vor allem das Adenokarzinom vor. Plattenepithelkarzinome hatten einen
Anteil von 24,4 %. Wie aus der Literatur bekannt, befand sich ein Grof3teil der
Patienten bei Diagnosestellung bereits in einem fortgeschrittenen Stadium. Das
UICC-Stadium IV machte dabei 48,8 % und das UICC-Stadium IIIB 11,0 % des
Gesamtkollektivs aus. 178 Patienten erhielten im Laufe des
Beobachtungszeitraumes eine Therapie mit einem TKI. Darunter befanden sich,
Uber alle Stadien hinweg, 26 Patienten mit einer positiven EGFR-Mutation.
Insgesamt trat die EGFR-Mutation zum Grof3teil unter Adenokarzinom-
Histologie auf. Frauen hatten signifikant haufiger einen positiven EGFR-
Mutationsnachweis als Manner. Das mediane Uberleben betrug fur alle 898
Patienten 16,9 Monate. Getrennt nach Geschlechtern hatten Frauen mit 22,6
Monaten medianem Uberleben einen signifikanten Vorteil gegeniiber Mannern
mit nur 15,6 Monaten. Ebenso fand sich bei Patienten mit einer
bronchioloalveolaren Histologie ein signifikanter Uberlebensvorteil gegeniiber
allen anderen histologischen Typen. Im Gegensatz dazu hatten grof3zellige
Karzinome ein signifikant schlechteres Uberleben als die anderen Histologien.
Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf die Prognose stellt das UICC-Stadium
dar. So nehmen mit steigendem UICC-Stadium das mediane Uberleben sowie
das 5-JUL ab.

Die Auswertung der TKI-Therapie gestaltete sich schwieriger als priméar
angenommen. Vor allem der sogenannte ,immortal time bias“, welcher bereits
aus anderen Studien bekannt war, sollte einen moglichst geringen Einfluss auf
die Ergebnisse haben. Aus diesem Grund wurde ein adaptiertes Matched-Pairs-
Verfahren fur die Analysen verwendet. Dabei wurde zur besseren
Vergleichbarkeit eine homogene Gruppe fur die TKI-Auswertung ermittelt.

Kriterien hierfir waren: Adenokarzinom-Histologie, UICC-Stadium 1V, Alter bei
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Diagnose 40 — 80 Jahre, ECOG 0 — 2, und eine mindestens 3-monatige Follow-
up Zeit. Matches wurden anhand des Propensity Scores gefunden und mittels
Kaplan-Meier-Kurven ausgewertet. Beim Vergleich der Gruppe von Patienten
mit negativem EGFR-Mutationsstatus fand sich kein Uberlebensvorteil fiir eine
TKI-Therapie im Gegensatz zu einer konventionellen platinbasierten
Chemotherapie. Bei Patienten mit einer aktivierenden Mutation im EGFR-Gen
fand sich unter einer TKI-Therapie ein signifikant langeres Gesamttberleben als
in der Vergleichsgruppe unter konventioneller Chemotherapie. Die Daten
sprechen dafir, dass die Ergebnisse aus klinischen Studien mit den Daten des
Tumorregisters Wirzburg reproduzierbar sind. Bei nachgewiesener EGFR-
Mutation die TKI-Therapie ein deutlich langeres Uberleben fur den Patienten
bietet. Trotz der signifikant langeren Uberlebenszeit von median 22,5 Monaten
zu 15,0 Monaten, zeigte sich ein prognostischer Vorteil hauptsachlich in den
ersten beiden Therapiejahren. Dieses Phanomen kann wahrscheinlich auf eine
Resistenzentwicklung der Tumorzellen zurickgefuhrt werden.

Insgesamt kann man sich fur eine flachendeckende Testung auf EGFR-
Mutationen bei fortgeschrittenen Bronchialkarzinomen aussprechen. Patienten
sollte bei einer positiven Mutationsanalyse ein TKI als Erstlinientherapie
angeboten werden. In anderen Studien wurde bereits gezeigt, dass diese
Therapieform auch mit weniger Nebenwirkungen einhergeht. Eine TKI-Therapie
kann fur Patienten mit positiver EGFR-Mutation eine langere Uberlebenszeit in
Kombination mit einer besseren Lebensqualitat ermoéglichen. Wie in einigen
Studien bereits untersucht, sollten nicht nur Adenokarzinom Patienten eine
Testung erhalten, sondern auch eine Erweiterung auf andere histologische
Gruppen stattfinden. Insgesamt ist es wichtig, dass individualisierte Therapien
weiter vorangebracht werden. Dabei darf aber nicht vergessen werden, dass
diese neuen Therapien sehr kostspielig sind. Daher sollte immer untersucht
werden, ob die in klinisch kontrollierten Studien gefundenen Ergebnisse auch

unter ,real life“ Bedingungen reproduzierbar sind.
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7. Interessante Falle

Bei der Auswertung der Daten des Tumorregisters gab es zwei Patientenfalle,

die besonders erwahnenswert sind.

Fall 1:

Ein bei Diagnosestellung 40-jahriger Mann erhielt im Juli 2009 die Diagnose
eines malig differenzierten Adenokarzinoms der Lunge mit Infiltration von BWK
1-4 entsprechend UICC-Stadium IV. Die Therapie bestand primar aus einer
Radiatio (Gesamtdosis 40 Gy) sowie einer Chemotherapie mit Cisplatin und
Docetaxel, gefolgt von 2 Zyklen Pemetrexed. Bei einer Testung auf eine EGFR-
Mutation zeigte sich 01/2010 ein Wildtyp. Ab Juli 2010 erhielt der Patient
Erlotinib. Dies wurde im Mai 2012 auf Afatinib umgestellt. Die Therapie wurde
bis Dezember 2013 fortgesetzt. In den darauffolgenden Staging-
Untersuchungen zeigte sich bis zum letzten Patientenkontakt am 11.05.2016
kein Nachweis einer Erkrankungsprogression. Die Therapie mit Erlotinib tUber
21 Monate und mit Afatinib Gber 20 Monate brachte ein progressionsfreies
Uberleben von beinahe 6 Jahren, obwohl bei diesem Patienten keine
aktivierende EGFR-Mutation nachgewiesen werden konnte.

Fall 2:

Ein bei Diagnosestellung 78-jahriger Mann erhielt im Juli 2006 die Diagnose
eines malig differenzierten Adenokarzinoms mit gut differenzierter tubulo-
papillarer Tumorkomponente. Das primare UICC Stadium war 1IB. Es wurde
eine Oberlappenresektion rechts sowie eine systematische Lymphadenektomie
gefolgt von 2 Zyklen Cisplatin und Docetaxel durchgefiihrt. 08/2008 zeigte sich
ein Rezidiv in Form von einer singularen Metastase in der rechten
Femurkondyle. Im Verlauf gab es zerebrale sowie Nebennierenmetastasen. Ab
Mai 2010 wurde der Patient mit Erlotinib behandelt. Dies wurde im September
2013 auf Gefitinib umgestellt. 02/2015 wurde die TKI-Therapie abgesetzt. Erst
01/2016 zeigte sich eine erneute Metastase. Unter 40 Monaten Erlotinib und 17

Monaten Gefitinib war die Erkrankung insgesamt 5 Jahre und 8 Monate stabil.
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Von diesem Patienten konnte an Tumormaterial der Erstdiagnose noch eine
Panel-Sequenzierung durch die Pathologie der Universitat Wairzburg
durchgefuihrt werden. Dabei zeigte sich eine signifikante Variante, eine
Punktmutation im PIK3CA- Gen: c.1633G>A, p.E545K (Frequenz 8,8%). Es
handelt sich hierbei um eine aktivierende Mutation (PMID:15647370), die in 1-
3% aller NSCLC vorkommt und in der helikalen Domane der Kinase liegt.

Bei einem medianen Uberleben von 16,9 Monaten des Gesamtkollektivs sind
diese Patienten mit einem deutlich langeren Uberleben die Ausnahme. Die
Frage, was zum Langzeitiberleben der Patienten gefuhrt hat, kénnte zu neuen
Anséatzen in der Tumortherapie fihren. Aus diesem Grund sind Auswertungen
der Tumorregister ebenfalls ein wichtiger Teil zur Entwicklung neuer Therapien.
Patienten mit einem ungewohnlichen Verlauf konnen so aus dem Kollektiv der
Tumorpatienten herausgefiltert werden und der Krankheitsverlauf genauer

betrachtet werden.
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8. Anhang

8.1 Abkulrzungsverzeichnis

5-JUL

ADT
CCC-MF
CEA
COPD

CT
CYFRA-21-1
ECOG
EGFR
EML4-ALK

FDG-PET-CT

Gy
ICD-10

k-RAS
LDH
MRT
NSCLC
NSE
OAS
PD-L1
Py
RKI
ROS-1
SCLC
TKI
uiCcC

5-Jahres-Uberleben

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V.
Comprehensive Cancer Center Mainfranken
Carcinoembryonales Antigen

Chronic obstructive pulmonary disease
Computertomographie

Cytokeratinfragment 21-1

Index der Eastern Co-operative of Oncology Group
Epidermal Growth Factor Receptor

Echinoderm microtubule associated protein like 4 -
anaplastic lymphoma kinase
Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie-
Computertomographie

Gray

International statistical Classification of Diseases and
related health problems

Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
Laktatdehydrogenase

Magnetresonanztomographie

Non-small cell lung cancer

Neuronenspezifische Enolase

Overall survival

Programmed cell death ligand 1

Pack years

Robert Koch-Institut

C-ros oncogene 1

Small cell lung cancer

Tyrosinkinaseinhibitor

Union internationale contre le cancer
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UKW Universitatsklinikum Wurzburg
] Uberlebenszeit
WHO World Health Organization
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8.2

Tab.

Tab.

Tabellen- und Abbildungsverzeichnis

Tab. 3
Tab. 4
Tab. 5

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

6a:
6b:

10:

11:

12:

13:

14:

15:

16:

17:

TNM-Klassifikation 7. Auflage aus ,TNM: Klassifikation maligner
Tumoren® von C. Wittekind, H-J. Meyer; 2010 S. 130-132
UICC-Stadieneinteilung 7. Auflage aus ,TNM: Klassifikation
maligner Tumoren® von C. Wittekind, H-J. Meyer; 2010 S. 132 -133
Verteilung der 1154 Falle des Grunddatensatzes

Verteilung der gtiltigen Falle auf SCLC und NSCLC

Absolute und relative Haufigkeit der Geschlechterverteilung
innerhalb des NSCLC-Kollektivs

Altersverteilung, Altersangabe in Jahren

Absolute und relative Haufigkeit der Altersgruppen sowie Trennung
nach Geschlecht innerhalb des NSCLC-Kollektivs

Absolute und relative Haufigkeit der Histologien sowie Trennung
nach Geschlecht innerhalb des NSCLC-Kollektivs

Absolute und relative Haufigkeit der UICC-Stadien sowie Trennung
nach Geschlecht innerhalb des NSCLC-Kollektivs

Absolute und relative Haufigkeit der histologischen-Typen sowie
Verteilung auf die UICC-Stadien innerhalb des NSCLC Kollektivs
Absolute und relative Haufigkeit der Erstdiagnosen pro
Kalenderjahr innerhalb des NSCLC-Kollektivs

Absolute und relative Haufigkeit einer TKI-Therapie innerhalb des
NSCLC-Kollektivs

Absolute und relative Haufigkeit der TKI-Therapie nach Histologie
innerhalb des UICC-Stadium IV

Verteilung des EGFR-Mutationsstatus innerhalb der TKI-Gruppe
Ergebnisse der durchgefuhrten Mutationsanalysen des EGFR-Gens
Absolute und relative Haufigkeit des Geschlechtes innerhalb der
EGFR+ Patienten

Absolute und relative Haufigkeit der EGFR-Mutation in Bezug auf
die Histologie innerhalb des NSCLC-Kollektivs

Verteilung der EGFR-Testung von Patienten mit Adenokarzinom im
Stadium UICC IV (n=259) innerhalb der Kalenderjahre
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19:
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21:

Verteilung der TKI-Substanzen nach EGFR-Mutationsstatus
innerhalb der 1. Linientherapie

Medianes Uberleben und 5-Jahres-Uberleben getrennt nach
Geschlecht

Medianes Uberleben und 5-Jahres-Uberleben getrennt nach UICC-
Stadium

Medianes Uberleben und 5-Jahres-Uberleben getrennt nach
histologischem Typ

Absolute und relative Haufigkeit der UICC-Stadien innerhalb eines
Kalenderjahres bei Erstdiagnose

Absolute und relative Haufigkeit der Histologien innerhalb eines
Kalenderjahres bei Erstdiagnose

Absolute und relative Haufigkeit der Geschlechter innerhalb eines
Kalenderjahres

Kaplan-Meier Kurve zum OAS (overall survival) des
Gesamtkollektivs (n=898)

Kaplan-Meier Kurve zum OAS des Gesamtkollektivs getrennt nach
Geschlecht (Mannlich: n=591; Weiblich: n=307)

Kaplan-Meier Kurve zum OAS des Gesamtkollektivs getrennt nach
UICC-Stadien (IA: n=88; IB: n=69; lIA: n=34; IIB: n=55; IlIA: n=109;
IB: n=99; IV: n=438; X: n=6)

Kaplan-Meier Kurve zum OAS des Gesamtkollektivs nach
Histologie  (Adenokarzinom: n= 459; Bronchioloalveolares
Adenokarzinom: n= 32; Grof3zellige Karzinome: n=130; Sonstige
Histologien: n=277)

Matched-Pairs-Analyse. OAS unter TKI-2nd-Line-Therapie (TKI+)
ohne aktivierende EGFR-Mutation (EGFR-) und unter
platinbasierter Chemotherapie (TKI-)
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Abb. 9: Matched-Pairs-Analyse. OAS unter TKI-1st-Line-Therapie (TKI+)
bei aktivierender EGFR-Mutation (EGFR+) und unter platinbasierter
Chemotherapie (TKI-)
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8.4 Fragebogen zur Datenerhebung von externen Behandlern

Pat.-Nr.: (fr interne Zwecke)

In welchem Zeitraum haben Sie den Patienten behandelt? Wann haben Sie
ihn zuletzt gesehen?

Therapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor: Nein o ;

Jao , Zeitraum: Préparat: Gefitinib o Erlotinib o
Afatinib o

Ist Ihnen bekannt, wann die 1. Progression auftrat?
Nein o; Jao Datum:

Falls der Patient verstorben ist: Kénnen Sie uns den Monat und das Jahr
mitteilen?

Nach dem Ethikvotum (20160311 01) von April 2016 lagen keine Bedenken in
Bezug auf die Erhebung von Patientendaten von externen Behandlern vor.
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8.5 Mutationen im EGFR-Gen

Patienten ID | Exon Mutation
9| X
19 | Exon 19 del E746-A750
348 | Exon 19 del E746-A750
436 | X
438 | X
477 | X
484 | Exon 19 c2235 2249dell5
491 | Exon 19 del E746-A750
506 | Exon 19 del T751-1759 mit Insertion N
520 | X
568 | X
591 | X
660 | Exon 21 L858-M.
694 | Exon 19 del L747-P753 mit Insertion S
712 | X
720 | Exon 19 delE746-A750
753 | Exon 19 2239 2248dell2ins3
775 | Exon 19 delE746-S572insV
857 | X
879 | Exon 18 del747-S754ins PTSPT
902 | Exon 21
935 | Exon 21 c2573T>G
943 | Exon 21 2573T>G (L858R)
949 | Exon 21 L858R-Mutation
991 | X
1148 | Exon 19 c2236 2250dell5
1150 | Exon 20 c2311delAinsGGTT
1152 | X
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