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Zusammenfassung

Zur Beurteilung des Therapieerfolgs bei Patienten mit thora-
kalen Tumoren werden neben konventionellen Verfahren zu-
nehmend neue Methoden, wie Regressionsgrading, CAD-Vo-
lumetrie (computerassistierte Volumetrie), Bestimmung der
Tumordichte und Tumorperfusion sowie Positronen-Emis-
sions-Tomographie (PET) mit '®F-Fluordesoxyglucose (FDG)
und alternativen Tracern, untersucht. Erganzend zu den ob-
jektiv. messbaren Parametern sind fiir den Therapieerfolg
auch die den Patienten unmittelbar betreffenden Endpunkte
Lebensqualitat und tumorassoziierte Symptomatik relevant.
Der Beitrag beschreibt den potenziellen Stellenwert neuer
Verfahren und Endpunkte aus Sicht eines Pathologen, Radio-
logen, Nuklearmediziners, Strahlentherapeuten, Thoraxchi-
rurgen, Onkologen und Hausarztes.

Therapieerfolg aus Sicht des Pathologen

Nach neoadjuvanter Chemo- oder Radiochemotherapie des lokal
fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)
lassen sich im Resektionspraparat morphologische Verdnderungen
erkennen, die nach dem in einer Phase-II-Studie entwickelten
«Bochumer Regressionsgrading» unterteilt werden in:
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Summary

Response Judgement — Conventional versus New Methods
New ways of evaluating treatment success among thoracic
tumour patients are increasingly being used alongside more
conventional methods. These new approaches include tumour
regression grading, CAD volumetry (computer-assisted volu-
metry), determination of the tumour density and tumour perfu-
sion as well as the use of positron emission tomography (PET)
using "®F-FDG (fluorodeoxyglucose) or other tracers. Increas-
ingly, endpoints that impact directly on the patient’s quality of
life and tumour-related symptoms are becoming more relevant
factors together with the objectively measurable parameters
used for assessing treatment response. This contribution de-
scribes the potential value of new methods and end-points
from the point of view of a pathologist, radiologist, nuclear
medicine specialist, radiotherapist, thoracic surgeon, medical
and pneumology oncologist, and general practitioner.

Regressionsgrad I: keine oder nur spontane Tumorregression im
Bereich des Primdrtumors und der regiondren Lymphknoten,

Regressionsgrad I1: unvolistindige therapieinduzierte Tumorregres-

sion,

* Alle Autoren haben zu gleichen Teilen zu diesem Artikel beigetragen.



— Regressionsgrad Ila: mindestens 10 % vitaler Resttumor im Be-
reich des Primértumors und/oder groBherdiger Befall regionérer
Lymphknoten,

— Regressionsgrad I1b: weniger als 10 % vitaler Resttumor im Be-
reich des Primértumors und/oder kleinherdiger Befall regioni-
rer Lymphknoten,

Regressionsgrad III: vollstindige therapieinduzierte Tumorregres-

sion ohne Nachweis vitalen Tumorgewebes im Bereich von Primér-

tumor und regiondren Lymphknoten.

Nachdem die von Miinster aus geleitete Phase-II-Studie auch ge-

zeigt hatte, dass Patienten mit subtotaler oder vollstindiger thera-

pieinduzierter Tumorregression (RG IIb/III) statistisch signifikant
langer tiberleben als solche mit RG I/Ila [1], wurde die prognosti-
sche Relevanz des therapieinduzierten Regressionsgradings in ei-
ner Phase-III-Studie der German Lung Cancer Cooperative Group
(GLCCG) untersucht [2].

Phase-111-Studie der GLCCG

An der randomisierten Studie nahmen zwischen 1995 und 2003 524
Patienten mit lokal fortgeschrittenem NSCLC (Stadium IIIA/B)
teil, die nach neoadjuvanter Chemotherapie mit Cisplatin/Etopo-
sid entweder zusétzlich eine praoperative Radiochemotherapie er-
hielten (Interventionsgruppe; n =260) oder dem damaligen Stan-
dard entsprechend postoperativ bestrahlt wurden (Kontrollgruppe;
n=264). Primdrer Studienendpunkt war das progressionsfreie
Uberleben (PFS); Gesamtiiberleben sowie histopathologisches
Ansprechen und mediastinales Downstaging wurden als sekundére
Endpunkte analysiert.

Bei 16,5 % der operierten Patienten, fiir die Resektionspraparate
vorlagen (n = 248), war keine oder nur eine spontane therapieindu-
zierte Tumorregression (RG I) erkennbar, bei 48,0 % wurden nach
der neoadjuvanten Therapie noch mindestens 10 % vitaler Rest-
tumor festgestellt (RG Ila), wihrend 22,2% ein subtotales
(RG IIb) und 13,3 % ein vollstindiges morphologisches Anspre-
chen (RG III) erreichten.

Verglichen mit einer Grad-I/Ila-Tumorregression war eine Regres-
sion vom Grad IIb/III mit einem statistisch signifikant besseren
progressionsfreien (mediane Uberlebenszeit: 14 vs. 33 Monate;
p = 0,0002) und Gesamtiiberleben (mediane Uberlebenszeit: 23 vs.
50 Monate; p = 0,006) assoziiert. Der Unterschied zwischen Patien-
ten mit therapieinduzierter Grad-IIb- versus Grad-III-Tumorre-
gression war dagegen weder hinsichtlich des progressionsfreien
noch des Gesamtiiberlebens statistisch signifikant. Im Vergleich zu
Patienten mit Grad-IIa-Tumorregression hatten solche mit Grad-
I-Tumorregression ein signifikant ungiinstigeres PFS (mediane
Uberlebenszeit: 12 vs. 18 Monate; p = 0,0095), der Unterschied im
Gesamtiiberleben war aber ebenfalls nicht statistisch signifikant
(mediane Uberlebenszeit: 18 vs. 27 Monate; p = 0,0996).

Einfluss der zusdtzlichen praoperativen Radiochemotherapie

Bei verbessertem histopathologischen Ansprechen und mediasti-
nalen Downstaging (Tab.1, Abb.1) war das progressionsfreie
Uberleben wie auch das Gesamtiiberleben der Patienten, die zu-
sitzlich eine préoperative Radiochemotherapie erhalten hatten,
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Tab. 1. Mediastinales Lymphknoten-Restaging bei Patienten mit kompletter
Tumorresektion (n = 182) [modifiziert nach 2]

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
n (%) n (%)
NO-1 39 (40) 34 (40)
N2 — NO-1 28 (29) 16 (19)
NO-1 - N2 2(2) 4(5)
N2 - N2 8(8) 17 (20)
N3 — N2-3 4(4) 5(6)
N3 — N0-1 17 (17) 8 (10)
N2 oder N3 — NO oder N1
N2 oder N3 — N2 oder N3
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Abb. 1. Gesamtiiberleben in Abhingigkeit vom Ausmaf} des mediastinalen
Downstagings bei Patienten mit kompletter Tumorresektion und initialem
N2-3-Stadium [modifiziert nach 2].

weder im Gesamtkollektiv noch bei der Gesamtheit der operierten
oder RO-resezierten Patienten signifikant gilinstiger als in der je-
weiligen Kontrollgruppe.

Ein wichtiger Grund hierfiir diirfte sein, dass der zusitzliche Ra-
diochemotherapie-Block beim NSCLC im Stadium III zwar pra-
operativ die lokale Tumorkontrolle verbesserte, aber keinen rele-
vanten Einfluss auf die systemische Kontrolle hatte. Bei der Inter-
pretation der Ergebnisse ist allerdings auch zu beriicksichtigen,
dass die Patienten der Kontrollgruppe zusétzlich postoperativ be-
strahlt wurden und der mogliche Effekt dieser Intervention auf die
lokale Tumorkontrolle durch das am Operationspriparat ermittel-
te Regressionsgrading nicht erfasst wurde.

Therapieerfolg aus Sicht des Radiologen:
Wie sicher ist die Bildgebung?

Die morphologische Responsebeurteilung thorakaler Tumoren be-
ruht im Wesentlichen auf der ein- oder zweidimensionalen Mes-
sung des Tumordurchmessers nach RECIST (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors) oder der WHO-Definition sowie der
dreidimensionalen CAD-Volumetrie (computerassistierte Volume-
trie). Neuere Bildgebungsverfahren, wie die Messung der Tumor-
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dichte und der Tumorperfusion, sind zwar bereits bei einigen ande-
ren soliden Tumoren etabliert, werden beim Lungenkarzinom der-
zeit aber noch nicht routinemé#Big eingesetzt.

Verinderungen der Tumorgrofie
Therapieinduzierte Verdnderungen der Tumorgrofle ermoglichen
zwar keine Aussagen zur Vitalitdt des Tumors, d.h. bei gleichem
GroBenverlauf konnen erhebliche Unterschiede im Anteil nekroti-
scher und vitaler Tumorzellen bestehen; die hypothetische Annah-
me, dass die Anderung der TumorgroBe mit der Effektivitit einer
Therapie korreliert ist, konnte beim NSCLC aber in zahlreichen
Studien belegt werden. Bei Patienten mit resektablem NSCLC, fiir
die bei einer neoadjuvanten Chemotherapie prd- und postthera-
peutische CT- und PET(Positronen-Emissions-Tomographie)-Scans
vorlagen, war nur das Ansprechen im CT pradiktiv fiir ein besseres
Uberleben; die PET-Response war dagegen ohne Relevanz fiir das
Gesamtiiberleben [3].
Goldstandard bei der GroBenbestimmung des Primértumors ist
die Mehrschicht-Spiral-CT (MSCT). Besonders bei der manuellen
ein- und zweidimensionalen Vermessung ist allerdings zu bertick-
sichtigen, dass Prézision und Reproduzierbarkeit der Verfahren
stark variieren konnen. Obwohl die Lunge als Hochkontrastorgan
gute Bedingungen fiir eine GrofSenmessung bietet, gestaltet sich
die Abgrenzung zwischen Tumor und Nachbarstrukturen in vielen
Féllen sehr schwierig und ist teilweise sogar unmoglich.
Beeintréichtigt wird die Aussagekraft der manuellen ein- oder zweidi-
mensionalen Groenmessung auch durch die Intra- und Interobser-
vervarianz. Grofere Messfehler sind vor allem zu erwarten bei:
— Befundung anhand der Hard Copy (versus Befundung am Mo-
nitor),
— einmaliger Befundung durch 2 Radiologen (versus zweimalige
Befundung durch einen Radiologen),
- ein- oder zweidimensionaler Messung und Auswertung nach
RECIST oder WHO (versus dreidimensionale Messung als
CAD-Volumetrie).

0 Monate

6 Monate

CAD-Volumetrie

Mittels CAD-Volumetrie lassen sich Grofenverdanderungen beson-
ders bei kleinen Tumoren priziser erfassen, als dies bei der Be-
stimmung des Durchmessers moglich ist (Abb. 2).

Dadurch konnen Grofenverdnderungen moglicherweise frither er-
fasst und die Kontrollintervalle verkiirzt werden. Allerdings wer-
den auch bei diesem Verfahren teilweise beachtliche Messunter-
schiede beobachtet, wie eine in Diisseldorf durchgefiihrte Studie
bei 10 Patienten mit hdmatogen metastasierten soliden Tumoren
und Lungenrundherden zeigte. Die bei ein und demselben Patien-
ten im Abstand von 10 min mittels Low-dose-CT durchgefiihrten
Messungen derselben intrapulmonalen Rundherde ergaben Volu-
menunterschiede von bis zu 56 % (Median 11 %).

Die Reproduzierbarkeit der CAD-Volumetrie im Vergleich zur
eindimensionalen Messung nach RECIST untersuchten Marten et
al. [4] bei 50 konsekutiven Patienten mit pulmonaler Metastasie-
rung. Bei wiederholten Messungen im Intervall von median 2 Mo-
naten wurden von 2 Radiologen jeweils 202 Lungenmetastasen mit
einem medianen Volumen von 188 mm® (3-5195 mm®) vermessen.
Die relativen Messfehler (RME) waren bei der eindimensionalen
Messung nach RECIST statistisch signifikant groBBer als bei der
CAD-Volumetrie (RME-Intraobserver: 2,34-3,73 vs. 0,15-0,22 %;
p < 0,05; RME-Interobserver: 3,53-3,76 vs. 0,22-0,29 %; p < 0,05).
Wihrend bei der CAD-Volumetrie das Therapieansprechen in
allen Fillen iibereinstimmend beurteilt wurde, bestand bei der
eindimensionalen Messung nach RECIST nur in 72 % der Fille
(36 von 50 Patienten) Konkordanz.

Messung der Tumordichte und Tumorperfusion

Rationale fiir die Tumordichtemessung ist die Hypothese, dass ei-
ne wirksame Therapie eine Tumornekrose verursacht und diese in
der Kontrastmittel-gestiitzten CT oder MRT als Dichte- bzw. Sig-
nalabnahme erkennbar ist. Eine Korrelation der Dichteabnahme
mit einer Response konnte bisher allerdings nur fiir gastrointesti-
nale Stromatumoren (GIST) gezeigt werden.

12 Monate

+366%

Abb. 2. Computerassistierte Volumetrie eines Lungenrundherdes: Im Verlauf tiber 6 Monate visuell fragliche Zunahme des Durchmessers, in der CAD-Vo-
lumetrie Volumenzunahme um 25 %. Im weiteren Verlauf iiber wiederum 6 Monate dann visuell eindeutige Zunahme des Durchmessers, in der CAD-Volu-

metrie Volumenzunahme um 366 %.
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Mittels Perfusions-CT oder -MRT konnte bei Tumoren mit hoher
Mikrogefa3dichte das Ausmaf} einer therapieinduzierten Minder-
perfusion bestimmt werden. Nach den bisher vorliegenden, aller-
dings nicht bei thorakalen Tumoren erhobenen Daten reflektiert
die Perfusion zwar nicht die Vitalitit des Tumors, konnte nach Ab-
schluss einer Therapie aber moglicherweise als frither Surrogat-
marker einer Response interpretiert werden. In einer Unter-
suchung bei Patienten mit Rektalkarzinom, die pridoperativ eine
kombinierte Chemo-Radiotherapie erhielten, waren die basalen
Tumor-Perfusionswerte pradiktiv fiir das spatere Therapieanspre-
chen [5].

Wie viel sagt die PET — und welche PET?

Die Positronen-Emissions-Tomographie mit '*F-Fluordesoxyglu-
cose (FDG-PET) ist morphologischen Bildgebungsverfahren beim
NSCLC besonders beim Lymphknotenstaging iiberlegen, gewinnt
aber auch bei der Beurteilung des Therapieansprechens zuneh-
mend an Bedeutung. Alternative Tracer, wie '®F-Fluorthymidin
(FLT) und "8F-Fluormisonidazol (FMISO), kénnen méglicherwei-
se zukiinftig zur Therapieoptimierung beitragen.

Uberlegenheit und Grenzen der FDG-PET

Verglichen mit der CT zeigte die funktionelle Bildgebung mittels
FDG-PET beim Lymphknotenstaging des NSCLC in mehreren
Studien eine hohere Sensitivitdt und Spezifitét, die durch Kom-
bination beider Verfahren noch verbessert wurde.

Die Bedeutung des SUV(Standard Uptake Value)-Verlaufs zur
Therapiekontrolle untersuchten Ryu et al. [6] bei 26 Patienten mit
NSCLC. Wéhrend die priatherapeutischen SUV-Werte keine Aus-
sagen zum Therapieansprechen zulieen, korrelierte der therapie-
induzierte Verlauf des Glucosemetabolismus mit dem Behand-
lungsergebnis. Danach zeigten Patienten mit histologisch bestitig-
ter Komplettremission (CR) eine wesentlich stirkere Abnahme
der SUV-Werte als histologische Nonresponder.

Bestitigt wurden diese Daten durch eine Untersuchung in Miin-
chen bei 46 inoperablen NSCLC-Patienten, die eine Radiochemo-
therapie erhielten und nach dem Ausmal des therapieinduzierten
SUV-Abfalls (>50 vs. <50 %) differenziert wurden. Patienten mit
einem Abfall der SUV-Werte um tiber 50 % lebten in dieser Studie
mehr als doppelt so lange wie Patienten mit einer weniger starken
Tracerabnahme (104,9 vs. 50,6 Wochen; p = 0,03).

Die Relevanz der SUV-Analyse im Vergleich zur quantitativen
Messung der metabolischen Glucoserate (MRgy,) fiir das Anspre-
chen auf eine Chemotherapie untersuchten de Geus-Oei et al. [7]
bei 51 Patienten mit NSCLC. Die Gruppe konnte zum einen eben-
falls zeigen, dass Patienten mit starkerem SUV-Abfall langer iiber-
leben; dariiber hinaus verdeutlichten die Studiendaten, dass bei
der Therapiebeurteilung die Analyse der SUV-Werte dhnlich aus-
sagekriftig ist wie die aufwindigere MR ,-Bestimmung.

Als bester Pridiktor fiir ein lingeres Uberleben (>6 Monate) nach
einer First-Line-Therapie mit Docetaxel und Carboplatin erwies
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sich bei 15 Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC ein friihzeiti-
ger (1.-3. Woche nach Therapiebeginn) Abfall der SUV-Werte um
mehr als 50 % [8]. Von den entsprechend als metabolische Respon-
der klassifizierten Patienten iiberlebten 5 ldnger als 80 Wochen,
dagegen starben alle 8 Nonresponder innerhalb von 35 Wochen
(Abb. 3).

Relativiert wird die pradiktive Bedeutung der SUV-Abnahme fiir
das Uberleben beim NSCLC allerdings durch die aktuellen Daten
von Tanvetyanon et al. [3], die bei pridoperativ chemotherapeutisch
behandelten Patienten die Ergebnisse der FDG-PET und CT
(nach RECIST-Kriterien) als potenzielle Pridiktoren fiir das
Uberleben der Patienten untersuchten. Eine positive Korrelation
mit dem Gesamtiiberleben konnte bei diesen Patienten nur fiir die
CT-Response, nicht aber fiir das Ansprechen in der FDG-PET ge-
zeigt werden. Eine mogliche Ursache dieses im Widerspruch zu
verschiedenen anderen Daten stehenden Ergebnisses konnte sein,
dass die Traceraufnahme nicht nur von der Tumorvitalitit, sondern
auch vom Grad der zunehmenden Nekrosebildung abhéngt [9] und
der Beitrag einer Chemo- oder Radiotherapie zur Makrophagen-
aktivitit im Einzelfall nicht bekannt ist.

Alternative Tracer

Bei der Therapiebeurteilung thorakaler Tumoren als besonders
viel versprechend gilt daher die PET mit dem Proliferationsmarker
8E_FLT. Wie bei der konventionellen PET lisst sich zwar auch bei
der FLT-PET das Therapieansprechen nicht anhand der préthera-
peutischen SUV-Werte vorhersagen, als spezifischer DNA-Syn-
these-Marker diirfte '®F-FLT aber weniger durch die Makropha-
genaktivitit beeinflusst werden als '*F-FDG.

Zum Einsatz des hypoxiesensitiven Tracers '*F-FMISO in der PET
thorakaler Tumoren liegen bisher nur wenige Arbeiten vor. Beson-
dere Bedeutung konnte die FMISO-PET bei der Strahlentherapie
haben, da auf diese Weise potenziell strahlenresistente Tumor-
bereiche bereits priatherapeutisch erkannt und gegebenenfalls mit
einer hoheren Dosis bestrahlt werden konnen.

1,0
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0.8 -
0,7 =
0,6 -
0,5 -
0.4 —
03 - metabolische Nonresponder
0,2

(berlebenswahrscheinlichkeit

0,1
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Abb. 3. Gesamtiiberleben metabolischer Responder und Nonresponder
[modifiziert nach 8].
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Therapieerfolg aus Sicht des Strahlentherapeuten

Die Fortschritte in der Bestrahlungstechnik ermoglichen inzwi-
schen eine immer starkere Individualisierung der Therapie, die bei
optimaler lokaler Kontrolle auf eine verbesserte Schonung des
Normalgewebes abzielt. Bei der kurativen Strahlentherapie (RT)
thorakaler Tumoren besteht derzeit allerdings auch bei modernen
Verfahren das Risiko strahleninduzierter Lungenverdnderungen.
Pulmonale Verdnderungen im Sinne einer Pneumonitis werden
vermehrt bei stereotaktischer Bestrahlung (SBRT) beobachtet, da
hier auf kleinem Raum in kurzer Zeit eine hohe Strahlendosis
appliziert wird.

Differenzierung zwischen Lungenverinderungen und Lokalrezidiv

Fir die Beurteilung des langfristigen Therapieerfolgs nach Ab-
schluss der Bestrahlung ist unter anderem die Differenzierung zwi-
schen strahleninduzierten Lungenverdnderungen und Lokalrezidiv
wichtig. Da das CT in dieser Situation nicht immer eine eindeutige
Aussage ermoglicht, wurden verschiedene Untersuchungsverfah-
ren und deren Parameter auf ihre diagnostische Eignung fiir die
Differenzierung zwischen gutartigen Lungenverdnderungen und
lokalem Krankheitsrezidiv untersucht.

Kong et al. [10] referierten in einer aktuellen Ubersicht die Ergeb-
nisse verschiedener Institutionen. Dabei zeigte sich, dass die Se-
rumspiegel bestimmter Zytokine, vor allem Interleukine (IL) und
Tumorwachstumsfaktoren (TGF-B1), wahrend und nach der The-
rapie einen charakteristischen Verlauf nehmen, wenn eine strahle-
ninduzierte Pneumonitis entsteht (Abb. 4.).

Diese Befunde erlauben moglicherweise nicht nur die Differenzie-
rung von Patienten mit einer Pneumonitis von solchen, bei denen
die pulmonalen Verdnderungen eher einem Rezidiv entsprechen,
sondern ermoglichen zukiinftig eventuell auch eine friihzeitige
Vorhersage des individuellen Ansprechens auf eine Strahlenthera-
pie.

Die Haufigkeit und Art der Lungenverdnderungen nach SBRT un-
tersuchten Matsuo et al. [11] bei 37 Patienten. Im Mittel 5 Monate
nach der Bestrahlung wurden bei 68 % der 40 Tumoren Verédnde-
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rungen festgestellt, wobei es sich in 24 Fillen (89 %) um eine Pneu-
monitis und in 3 Féllen (11 %) um ein Lokalrezidiv handelte. Die
malignen Lésionen waren computertomographisch nicht von den
gutartigen Verdnderungen unterscheidbar, zeigten aber 12 Monate
nach der Strahlentherapie einen anderen GroBenverlauf: Wahrend
die Verdnderungen bei allen Pneumonitis-Patienten kleiner oder
gleich groB blieben, war bei den 3 Patienten mit Lokalrezidiv eine
deutliche Grofenzunahme zu sehen.

Stellenwert der funktionellen Bildgebung

Einen wichtigen Beitrag zur Differenzierung der Lungenverande-
rungen kann prinzipiell die funktionelle Bildgebung leisten. Pro-
bleme beim Einsatz der FDG-PET macht allerdings die Definition
des SUV-Cut-Off-Werts. In einer in Essen durchgefiihrten Unter-
suchung bei 32 Patienten, von denen 15 im Verlauf eine Krank-
heitsprogression erlebten, waren die medianen SUV ,,x-Werte im
Tumor und mediastinalen Lymphknoten weder bei Patienten mit
Lokalrezidiv noch bei solchen mit Fernmetastasen statistisch sig-
nifikant hoher im Vergleich zu Patienten ohne Progress (Tab. 2)
[12].

Die geringe Sensitivitdt der FDG-PET diirfte unter anderem darin
begriindet sein, dass der Tracer nicht nur von den Tumorzellen
selbst, sondern beispielsweise auch von Makrophagen angereichert
wird. Ein erhohtes FDG-Signal im Priméartumor oder mediastinalen
Lymphknoten muss daher besonders bei groieren Residualtumoren

Tab. 2. Maximale SUV-Werte in Tumor und Lymphknoten (LK) nach defi-
nitiver Radiotherapie [modifiziert nach 12]

RILT: Strahleninduzierte Lungenverdnderung (Pneumonitis), RT: Strahlentherapie

Abb. 4. Verlauf von relativem IL-1p- bzw. IL-1-Rezeptorantagonist (RA) unter Radiotherapie [modifiziert nach 10].
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SUVax p-Wert SUV hax p-Wert
(Tumor) (LK)
Lokalrezidiv
Ja 52(3,1-7,3) 3,8(1,3-6,3)
1 2
Nein 33(2,542) 0.15 2,3 (1,9-2,6) 020
Fernmetastase
Ja 49 (2,5-74) 42 (1,7-7,6)
22 2
Nein 3,6 (2,74,5) 0 2,3 (2,0-2,7) 027
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mit Infiltration von Makrophagen nicht malignitdtsbedingt sein. Die
Differenzierung zwischen posttherapeutischen Lungenverdnderun-
gen und Tumorrezidiv erfordert daher in vielen Féllen ein gestaffel-
tes diagnostisches Vorgehen, wobei invasive Verfahren mit dem Ziel
einer histologischen Sicherung notwendig sein konnen.

Korrelation von Response und Prognose

Die Bedeutung der morphologischen Response fiir das Langzeit-
iiberleben beim lokal fortgeschrittenen NSCLC analysierten Kim
et al. [13] retrospektiv bei 116 Patienten, die in drei konsekutiven
Studien eine Paclitaxel-haltige kombinierte Radiochemotherapie
erhalten hatten. Das Erreichen einer objektiven Response (CR
oder PR) war bei der multimodalen Therapie mit einer statistisch
signifikant besseren Prognose assoziiert, verglichen mit einer
Krankheitsstabilisierung oder Progress (4-Jahres-Gesamtiiber-
leben: 21,1 vs. 3,3 %; p < 0,0001). Bei Patienten, die nach morpho-
logischen Kriterien ansprachen, bestand eine inverse Korrelation
zwischen der Abnahme der Tumorgroie und dem Sterberisiko so-
wie dem Progressionsrisiko.

Vorhersage der Radiosensitivitiit

Zur Entwicklung von Assays, die eine Vorhersage des individuellen
Therapieansprechens ermoglichen konnten, wurden bisher ver-
schiedene mit der Tumorbiologie assoziierte Parameter, wie intrin-
sische Radiosensitivitit (SF,), Tumoroxygenierung (pO,) und pro-
liferatives Potenzial (T,,o), untersucht [14]. Als viel versprechender
Ansatz gilt die Bestimmung von DNA-Doppelstrangbriichen, die in
einer Studie von Ismail mit dem SF, (Anteil der bei 2 Gy iiber-
lebenden Zellen)-Wert korreliert waren. In der téglichen Praxis
sind pradiktive Assays derzeit allerdings noch nicht etabliert.

Erfolgsparameter aus Sicht des Chirurgen

Bei Patienten mit thorakalen Tumoren bemisst sich der Therapie-
erfolg aus Sicht des Chirurgen, aber auch der betroffenen Patienten
vor allem an der langfristigen Uberlebens- bzw. Heilungsrate, der pe-
rioperativen Sterblichkeit sowie der postoperativen Lebensqualitit.

Langzeitiiberleben und perioperative Sterblichkeit

Den Daten des California Cancer Center Registry zufolge, in dem
zwischen 1989 und 2003 die Therapieergebnisse von fast 20 000 Pa-
tienten mit einem Lungenkarzinom im Stadium I erfasst wurden,
iiberlebten operierte Patienten im Mittel 69 Monate, bei einem
5-Jahres-Gesamtiiberleben von 54 % [15]. Bei Patienten, die eine
Operation verweigerten, betrug die mediane Uberlebenszeit dage-
gen nur 14 Monate.

Bei einer insgesamt guten Prognose RO-resezierter Patienten zeig-
te der Vergleich der in einzelnen Krankenhdusern erzielten Thera-
pieergebnisse allerdings groBe Unterschiede [16]. Einen wichtigen
Einfluss auf die Langzeitergebnisse hatte in dieser Studie, fiir die
die Daten von iiber 2000 Patienten aus 76 Krankenhédusern ana-
lysiert wurden, die Héufigkeit der durchgefiihrten Lungenresektio-
nen. Wihrend von den Patienten, die in Hiusern mit den meisten
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Lungenresektionen (76-100 pro Jahr) operiert worden waren, nach
5 Jahren noch 44 % lebten, betrug das 5-Jahres-Uberleben der in
Kliniken mit den wenigsten Eingriffen (1-8 pro Jahr) operierten
Patienten 33 %.

Den Einfluss des Chirurgen und der perioperativen Betreuung auf
das klinische Outcome verdeutlichte zuerst eine Untersuchung von
Silvestri et al. [17]. Die Gruppe fand bei Patienten mit einer vom
Allgemeinchirurgen durchgefithrten Lobektomie eine deutlich
hohere perioperative Sterblichkeit als bei einer Operation durch
einen Thoraxchirurgen. Besonders grol waren die Unterschiede
bei dlteren Patienten (7,4 vs. 3,5 %) und solchen mit ausgeprigten
Komorbiditéten (43,6 vs. 25,4 %).

Aktuelle Daten aus Baden-Wiirttemberg

In Baden-Wiirttemberg wird die perioperative Sterblichkeit bei
Lungenkrebsoperationen seit 2006 in einem von der Landesérzte-
kammer als Qualitdtssicherungsmafinahme entwickelten Register
flachendeckend erfasst. Die Auswertung der in diesem Bundesland
im Jahr 2007 durchgefiihrten 1059 Lungenkarzinomoperationen
zeigte eine sehr niedrige perioperative Sterblichkeit von durch-
schnittlich 2,9 %; wie in einem vergleichbaren US-Register war die
perioperative Sterblichkeit bei Pneumonektomien mit durch-
schnittlich 5,1 % erwartungsgeméf am hochsten.

Neben der Art der Lungenresektion beeinflussten auch die Art
der Vorbehandlung und der ASA(American Society of Anesthe-
siologists)-Status das Therapieergebnis. Eine erhohte Sterblichkeit
war 2007 vor allem bei den Patienten zu verzeichnen, die eine neo-
adjuvante kombinierte Chemoradiotherapie erhalten hatten oder
einen schlechten Allgemeinzustand aufwiesen.

Entwicklung der postoperativen Lebensqualitiit

Den Einfluss einer Lungenresektion auf die postoperative Le-
bensqualitit zeigten die Ergebnisse einer prospektiven Studie mit
100 konsekutiven Patienten, davon 61 % mit Lobektomie [18]. Die
Auswertung der prid- und postoperativ bestimmten allgemeinen
und lungenkarzinomspezifischen Lebensqualitdt mit den Fragebo-
gen der European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC C30 und LC13) ergab bei diesem Kollektiv einen
Monat nach der Operation eine deutliche Verschlechterung der
Lebensqualitit, die besonders ausgeprégt bei den physischen und
sozialen Aspekten war. Drei, sechs und zwolf Monate nach der
Operation hatte sich die Lebensqualitét in allen Doménen deutlich
verbessert, wobei die emotional definierte Lebensqualitit vom
3. postoperativen Monat an sogar signifikant besser war als vor
dem Eingriff (Abb. 5).

Unterstiitzt wurden diese Daten durch eine weitere Untersuchung
zur Lebensqualitdt nach Lobektomie, in der die Ergebnisse in zwei
Altersgruppen (Durchschnittsalter 60 Jahre (n=256) versus
74 Jahre (n = 166)) verglichen wurden [19]. In beiden Altersgrup-
pen induzierte die Operation zunichst eine deutliche Verschlech-
terung der Lebensqualitét, die sich vom 3. postoperativen Monat
an kontinuierlich verbesserte; auch in dieser Studie war die emo-
tionale Lebensqualitédt postoperativ, d. h. ab dem 6. Monat, besser
als vor der Lungenresektion.

Diederich/Engeser/Junker/Passlick/Pfluger/
Pottgen/Reck



90

* *
*

80
r“?\ * *
70+ %*
|
=
& 60 4
o

50 9

40 T T T T 1

praoperativ. Monat 1 Monat 3 Maonat &6 Monat 12
physisch sozial emotional global

* Statistisch signifikant

Abb. 5. Entwicklung der Lebensqualitit nach Lobektomie bei Lungenkarzi-
nom [modifiziert nach 18].

Anders als gewebeschonende Operationen kann eine Pneumon-
ektomie die tumorspezifische Lebensqualitét allerdings dauerhaft
beeintriachtigen. In einer prospektiven Pilotstudie, an der 10 Pa-
tienten mit Manschettenresektion und 20 mit Pneumonektomie
teilnahmen, besserte sich die unmittelbar nach der Operation be-
richtete Dyspnoe nur bei den gewebeschonend operierten Patien-
ten [20]. Pneumonektomierte Patienten gaben dagegen auch 6 Mo-
nate nach der Operation noch stidrkere Einschridnkungen ihrer
symptomassoziierten Lebensqualitét an.

Therapieerfolg aus Sicht des Onkologen:
Response und Lebensqualitat

Thorakale Tumoren werden iiberwiegend in einem nichtkurativen
Stadium diagnostiziert. Da sich fiir die betroffenen Patienten der
Nutzen einer palliativen Therapie meist weniger nach der mogli-
chen Lebensverldangerung, sondern vorrangig nach den Auswirkun-
gen auf die tumorassoziierten Symptome und die Lebensqualitéit
bemisst, werden diese Aspekte auch in klinischen Studien zuneh-
mend als Zielkriterien definiert. Im Vergleich zu den «harten End-
punkten» Uberlebenszeit, progressionsfreies Uberleben und Tu-
moransprechen spiegeln die Endpunkte Lebensqualitdt und Symp-
tomatik den palliativen Effekt einer Therapie am besten wider.
Letztere sind allerdings deutlich schwieriger zu objektivieren; ihre
Messung ist schwer zu standardisieren und relativ aufwéndig.

Bei Patienten mit NSCLC werden heute iiberwiegend der Lebens-
qualitdtsfragebogen der European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC C30) und das Functional Assessment
of Cancer Treatment (FACT) eingesetzt; beide Instrumente haben
Zusatzmodule (EORTC LC13 bzw. FACT-L), mit denen gezielt
Lungenkarzinom-spezifische Symptome erfasst werden konnen.

Tumorassoziierte Lebensqualitiit als Studienendpunkt
Als wichtiger Studienendpunkt wurde der Einfluss einer Palliativ-
therapie auf die symptomspezifische Lebensqualitit in der place-
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bokontrollierten BR.21-Studie analysiert [21, 22]. An der fiir die
Zulassung von Erlotinib (Tarceva®, Roche Pharma AG) beim fort-
geschrittenen NSCLC relevanten Phase-11I-Studie nahmen 731 Pa-
tienten teil, die nach mindestens einer Chemotherapie progredient
waren. Der orale EGFR-Inhibitor war der optimalen Supportiv-
therapie (BSC) in allen Effektivitdtsparametern iiberlegen und
zeigte bei verbesserter Lebensqualitit (EORTC C30 und LC13)
auch eine signifikant hohere symptomatische Aktivitdt. Zu den tu-
morassoziierten Kernsymptomen Husten, Luftnot und Schmerzen
befragt, gaben im Erlotinib-Arm deutlich mehr Patienten eine Ver-
besserung an, und auch die Zeitspanne bis zur Verschlechterung
dieser Symptome war statistisch signifikant ldnger als im Placebo-
Arm bei alleiniger BSC (Abb. 6).

Die symptomspezifische Lebensqualitit bei einer Palliativtherapie
mit Gefitinib bzw. Docetaxel wurde in der offenen Phase-III-Stu-
die INTEREST als sekundérer Endpunkt untersucht [23]. Die pri-
mar fiir den Nachweis der Nichtunterlegenheit des oralen EGFR-
Inhibitors beim primidren Endpunkt Gesamtiiberleben konzipierte
Studie bestitigte die dquivalente Wirksamkeit der beiden Substan-
zen bei chemotherapeutisch vorbehandelten Patienten mit fort-
geschrittenem NSCLC. Mit einer deutlich geringeren Rate an the-
rapieassoziierten unerwiinschten Ereignissen vom Grad 3/4 (8,5
(Gefitinib) vs. 40,7 % (Docetaxel)) und einer geringeren nebenwir-
kungsbedingten Therapieabbruchrate (4,1 vs. 10,9 %) war die ziel-
gerichtete Therapie zugleich deutlich besser vertriglich und in den
Studienendpunkten Lebensqualitdt und tumorassoziierte Sympto-
matik (FACT-L Gesamtscore und Trial Outcome Index) der kon-
ventionellen Chemotherapie statistisch signifikant {iberlegen.

Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand (ECOG PS 2)

Den potenziellen Nutzen von Lebensqualitédtsmessungen zur The-
rapiesteuerung zeigten die Ergebnisse einer norwegischen Unter-
suchung, in der bei 432 Chemotherapie-naiven Patienten mit fort-
geschrittenem NSCLC, darunter 123 mit schlechtem Allgemein-
zustand (ECOG PS 2), zwei Carboplatin-haltige Drittgenerations-
schemata verglichen wurden [24]. Die retrospektive Analyse der
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Abb. 6. Zeit bis zur Verschlechterung NSCLC-assoziierter Symptome [mo-
difiziert nach 21, 22].
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Tab. 3. Verbesserung krankheitsspezifischer Symptome bei Patienten mit
PS 0/1 und PS 2 [modifiziert nach 24]

Symptom PS 0/1 PS2 p-Wert
verbessert verbessert
(%) (%)
Fatigue 32 48 0,03
Schmerzen
(EORTC C30) 36 48 0,09
Brustschmerz
(EORTC LC13) 20 32 0,06
Arm-/Schulterschmerz 21 30 0,12
Andere Schmerzen 26 32 0,50
Dyspnoe
(EORTC C30) 29 54 <0,01
Dyspnoe
(EORTCLC13) 32 44 0,10
Schluckprobleme 10 17 0,04
Husten 45 45 0,26
Hiamoptyse 8 10 0,76

nach ihrem Allgemeinzustand differenzierten Patienten (PS 2 vs.

0/1) zeigte:

— Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand erhielten weniger
Chemotherapie-Zyklen,

— Transfusionen wurden signifikant hiufiger bei PS-2-Patienten
verabreicht (41 vs. 27 %; p < 0,01),

— Patienten mit PS 2 wurden signifikant haufiger hospitalisiert
(38 vs.26 %; p < 0,01).

Bei einem in der PS-2-Gruppe erwartungsgemif schlechteren 1-Jah-

res-Gesamtiiberleben (10 vs. 37 %) iiberlebten Patienten mit PS 2

median 4,5 Monate, gegeniiber 8,9 Monaten bei PS 0/1.

Die Auswertung der vor jedem Chemotherapiezyklus und anschlie-

Bend alle 8 Wochen beantworteten EORTC-Fragebogen zeigte fiir

die Patienten mit initial reduziertem Allgemeinzustand zwar bei al-

len Domiénen eine schlechtere Lebensqualitdt. Der Anteil der Pa-

tienten, die unter der Therapie eine Verbesserung ihrer globalen

und spezifischen Lebensqualitdt angaben, war in der PS-2-Gruppe

aber deutlich hoher als bei den Patienten mit weniger stark einge-

schrinktem Performancestatus. Auch die Verdnderungen der krank-

heitsspezifischen Symptomatik wurden von den Patienten mit initial

schlechtem Allgemeinzustand deutlich besser bewertet (Tab. 3).

Therapiebeurteilung aus Sicht des betreuenden
Hausarztes

Die Betreuung von Tumorpatienten ist fiir den Hausarzt mit ganz
unterschiedlichen Aufgaben verbunden, die neben der Empfeh-
lung eines geeigneten Tumorzentrums oft auch die psychosoziale
Versorgung des Patienten, das Erkennen und Management thera-
pieassoziierter Nebenwirkungen sowie die Supportivtherapie und
gegebenenfalls die palliativmedizinische Versorgung umfassen.
Dabei verfiigt der Hausarzt zwar iiber geringere technische Mog-
lichkeiten als spezialisierte Behandlungszentren, hat aber ein brei-
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tes medizinisches Basiswissen und kennt den Patienten mit seinen
Komorbiditdten und seinem psychosozialen Umfeld infolge der
langer bestehenden und hiufigeren Kontakte meist wesentlich bes-
ser als die behandelnden Kliniker.

Schnittstelle Hausarzt — Zentrum

Bei der zunehmend iiber viele Jahre erforderlichen Betreuung on-

kologischer Patienten ist der Hausarzt in allen Krankheitsphasen

auf die vertrauensvolle Zusammenarbeit mit dem behandelnden

Zentrum angewiesen. Besonders wichtig ist die Kooperation bei

der Ersttherapie sowie bei Krankheitsprogression und in der Pal-

liation. Im Vordergrund steht dabei die moglichst schnelle und um-

fassende Information des Hausarztes zu folgenden Aspekten:

— Therapeutischer Ansatz

- Einschétzung der Prognose

— Ziel der Therapie (Heilung oder Palliation)

- Genaue Angaben zum Therapieschema (besonders wichtig bei
komplexen Polychemotherapien)

— Geplante Dauer der Behandlung

— Mogliche Nebenwirkungen und Komplikationen der Therapie

— Management von Nebenwirkungen

— Art und Hiufigkeit von Kontrolluntersuchungen (beim Haus-
arzt und in der Klinik).

Die Bedeutung der Informationsart und -iibertragung fiir die Com-

pliance der Hausérzte zeigten die Ergebnisse einer randomisierten

Studie bei 97 Hausérzten, die 97 chemotherapeutisch behandelte

Patienten betreuten [25]. Verglichen mit der iiblichen Information

durch die Klinik war bei der zusitzlichen schnellen Ubermittlung

(als Fax) eines standardisierten Datenbogens zur Chemotherapie

eine deutliche Verbesserung im Verstdndnis des Therapieziels,

moglicher Nebenwirkungen und im erforderlichen Management

von Nebenwirkungen zu verzeichnen. Die zeitnah mittels zusétzli-

chem Datenblatt informierten Hausérzte waren mit der von der

Klinik eingeleiteten Therapie vertrauter und zeigten zugleich eine

hohere Zufriedenheit mit der Beziehung zum behandelnden Zen-

trum (Abb. 7).

Ubliche Information «
Datenbogen zur
-1 Chemotherapie per Fax

Verstandnis des

Therapieziels

Werfilgharkeit

der Kantakidaten Ubliche Information

Verstindnis maglicher
MNebenwirkungen

Management der
MNebenwirkungen
Wiederelnwelsung
Vertrauter mit Therapie
Héhere Zufriedenheit

Zugang zu weiteran
Infarmationen

Abb. 7. Einfluss der Informationsiibertragung [modifiziert nach 25].
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Palliativmedizinische Versorgung durch den Hausarzt

Fiir eine addquate Betreuung schwerstkranker Patienten ist es un-
abdingbar, dass der Hausarzt rechtzeitig iiber gegebenenfalls neu
definierte Therapieziele informiert ist, damit er diese mit dem
Patienten besprechen, seine Sorgen und Wiinsche in dieser Krank-
heitsphase moglichst genau erkennen und bei der palliativmedizi-
nischen Versorgung angemessen berticksichtigen kann. Besondere
Bedeutung hat fiir die meisten Patienten die Lebensqualitit, die in
der palliativen Situation nicht nur durch korperliche und seelische
Probleme, sondern oft auch durch Sorgen zur nachlassenden Akti-
vitdt und finanziellen Lage beeintrédchtigt wird. Der Erfolg der
hausirztlichen Palliativtherapie hdngt daher auch davon ab, ob
diese Probleme friithzeitig erkannt werden (Tab. 4).

Nicht zu unterschitzen sind bei Palliativpatienten verschiedene
seelische Probleme, wie Angst und Depression. Diese werden in
der Klinik oft nicht angesprochen, fithren nach den Ergebnissen
einer in Deutschland bei 107 Patienten durchgefiihrten Unter-
suchung im hiuslichen Umfeld aber zu groen Problemen [27].
Wiihrend Schmerzen und Atemnot sowie Ubelkeit und Erbrechen
durch die Entwicklung neuer Medikamente inzwischen recht gut
kontrolliert werden konnen, sind die Therapieerfolge bei Fatigue,

Tab. 4. Probleme bei Palliativpatienten [nach 26]

Korperliche Probleme Seelische Probleme
Schmerzen Depression

Atemnot Angst

Ubelkeit und Erbrechen Schlaflosigkeit
Mundprobleme

Fieber Allgemeine Probleme
Appetitlosigkeit Erndhrung
Obstipation Aktivitdtsverlust

Fatigue, Benommenbheit Finanzielle Probleme

Appetitlosigkeit und allgemeiner Schwéche weiterhin unbefriedi-
gend. Gewisse Erfolge in Einzelféllen konnen bisher nur durch eine
gute Krankengymnastik und parenterale Erndhrung erzielt werden.
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