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Zusammenfassung

Hintergrund: Bdsartige Tumore der Lungen, wovon 85% nichtkleinzellige
Bronchuskarzinome sind, stellen weltweit bei beiden Geschlechtern eine der haufigsten
Ursachen fiir Krebstodesfille dar. Hiufig werden diese Tumore erst im fortgeschrittenen
Stadium, wenn bereits Fernabsiedelungen vorliegen, diagnostiziert. ,,Oligometastasierung*
d.h. eine bis wenige Fernmetastasen stehen mdoglicherweise mit einer speziellen, weniger
aggressiven Tumorbiologie in Verbindung. Moderne System- und Lokaltherapien gestatten
in vielen derartigen Fillen léngerfristige Tumorkontrolle. Die Literatur gibt erste Hinweise
dafiir, dass die Uberlebensrate im oligometastatischen Stadium durch chirurgische Therapie
des Primértumors und der Fernmetastasen verbessert werden kann.

Methoden: In dieser retrospektiven Analyse der Daten von erwachsenen Patient*innen mit
nichtkleinzelligen Bronchuskarzinomen, die an der Klinischen Abteilung fiir Thorax- und
hyperbare Chirurgie im Zeitraum zwischen 01.01.2003 und 01.01.2022 therapiert wurden,
wurde evaluiert, wie sich die Resektion von Fernmetastasen bei Patient*innen im
oligometastatischen Stadium im Vergleich zu Patient*innen ohne Fernmetastasen im
gleichen T- und N-Stadium auf das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben
auswirkt. Ausschlusskriterien waren fehlende Resektion des Primértumors und > 5
Fernmetastasen in > 3 Organsystemen. Es konnte von 45 Patient*innen ein vollstindiger
Datensatz erhoben werden, wovon sich 19 bei Diagnosestellung im oligometastatischen
Stadium befanden. Die Daten wurden durch Recherche im MEDOCS-System
beziehungsweise per Abfrage aus dem zentralen Sterberegister erhoben. Die statistische
Datenauswertung erfolgte mit ,,R*.

Ergebnisse: In den Analysen wiesen die Patient*innen ohne Fernmetastasen gematcht nach
T- und N-Stadium iiber alle Subgruppen hinweg, aufler jener mit fortgeschrittener
Lymphknotenbeteiligung, ein besseres Gesamt- und progressionsfreies Uberleben auf.
Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass Frauen tendenziell eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit haben als Minner und dass Patient*innen mit
fortgeschrittener Lymphknotenbeteiligung bzw. groflen Primértumoren beziiglich des OS
von einer chirurgischen Therapie stirker profitieren. Die Resultate sind statistisch nicht
signifikant.

Diskussion: Die Ergebnisse der vorangegangenen Studien, die signifikante Unterschiede
nachweisen konnten, wurden mit dieser Arbeit nicht bestétigt, obwohl in einigen Analysen

entsprechende Trends sichtbar wurden. Die geringe Anzahl eingeschlossener Patient*innen

0%



und die kleinen Subgruppen schmiélern allerdings die Aussagekraft dieser Analyse
maBgeblich. Daher bedarf es weiterfiihrender Studien prospektiver und multizentrischer Art,
um die Ergebnisse zu untermauern. Dariiber hinaus sollte in zukiinftigen Arbeiten zu
fortgeschrittenem nichtkleinzelligem Bronchuskarzinom die Lebensqualitit als zusétzlicher
Parameter inkludiert werden um bei Therapieentscheidungen beriicksichtigt werden zu

konnen.



Abstract

Background: Malignant lung tumors, 85% of which are non-small cell lung cancers
(NSCLC), are one of the most common causes of cancer deaths worldwide affecting both
men and women. These tumors are often diagnosed at an advanced stage of disease when
distant metastases are already present. “Oligometastatic stage” describes one to few distant
metastases and presumably correlates to a less aggressive tumor biology. Modern systemic
and local treatment modalities enable long-term tumor control in many of these patients.
Some data from the literature suggest an important role of surgery for both the primary tumor
and the metastases, possibly resulting in significantly better survival rates.

Methods: In this retrospective analysis of patients with NSCLC treated at the Division of
Thoracic and Hyperbaric Surgery between 1 January 2003 and 1 January 2022, we evaluated
the effect of resection of distant metastases in patients with oligometastatic stage compared
to patients without distant metastases in the same T- and N-stage, on overall survival (OS)
and progression-free survival (PFS). All adult patients who had thoracic surgery were
included. Exclusion criteria were nonsurgical treatment of the primary tumor and > 5 distant
metastases in > 3 organ systems. A complete data set was collected from 45 patients, 19 of
whom were in the oligometastatic stage at diagnosis. Data acquisition involved searching
the MEDOCS system and queries at the Austrian central death records. Statistical data
analysis was based on ‘R’.

Results: Patients without distant metastases matched by T and N stage had better OS and
PFS across all subgroups except those with advanced lymph node involvement. In addition,
it was shown that women tend to achieve a better OS than men and that patients with
advanced lymph node involvement or large primary tumors benefit more from surgical
treatment in terms of OS. These results are not statistically significant.

Discussion: Despite of some trends indicating similar outcomes, results of previous studies
cannot be confirmed within this analysis, yet the small number of patients included in this
study significantly reduces its statistical power. Therefore, further analyses, ideally
prospective, multicenter studies, are needed to substantiate the results. In addition, quality
of life should be implemented as a parameter in future studies on advanced NSCLC so it can

be considered regarding making treatment decisions.
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1 Einleitung
1.1 Hintergriinde der Studie

Bosartige Erkrankungen der Lungen sind weltweit bei beiden Geschlechtern sowohl eine der
am haufigsten diagnostizierten Krebsentitéten als auch eine der dominierenden Ursachen fiir
Krebstodesfille.(1) Die groflte Subgruppe innerhalb der Bronchialkarzinome stellt das
Nichtkleinzellige Bronchuskarzinom (Non-small-cell Lung Cancer - NSCLC) mit 85% aller
Lungenkrebsfille dar.(2)

Durch die Verbesserung der diagnostischen Mdoglichkeiten (Thorax-Rontgen vs. low-dose
Computertomographie) konnen Bronchialkarzinome heute frither erkannt und therapiert
werden.(3)

Noch immer stellt die Resektion — in hoheren Stadien optimalerweise kombiniert mit
neoadjuvanter bzw. adjuvanter Therapie — einen zentralen Pfeiler der kurativen Therapie
dar.(4, 5)

Die Zwei-Jahres Uberlebensrate von NSCLC-Patient*innen mit bzw. ohne Metastasierung
betrdgt heute je nach Stadium, 97% (Stadium IA) bis 10% (Stadium IVB).(6)
Patient*innen mit Fernmetastasen wurden viele Jahrzehnte hindurch nur in Ausnahmefillen
(i.e. bei isoliertem Vorliegen resektabler bzw. kurativ bestrahlbarer Hirnmetastasen) einer
Resektion zugefiihrt.(7, 8)

Durch die Entwicklung von Biologicals und zielgerichteter Therapie (,,targeted therapy*)
bei entsprechendem Marker- bzw. Mutationsprofil und damit optimierter Systemtherapie
wurde auch bei Patient*innen mit auf ein Organ und in der Anzahl limitierten
Fernmetastasen als Einzelfallentscheidungen Resektionsindikationen sowohl fiir Primum als
auch fiir die Fernabsiedelung gestellt. Die untersuchten Kollektive sind klein und heterogen.
Bei frithzeitigem Einsatz multimodaler Therapie wurden Gesamtiiberlebensraten (overall

survival; OS) von bis zu 62% nach 2 und bis zu 34,4% nach 5 Jahren berichtet.(9)

Ziel der vorliegenden Arbeit war der Vergleich von OS und Progressions-freiem Uberleben
(progression free survival; PFS) von Patient*innen mit NSCLC im oligometastatischen
Stadium mit dem von Patient*innen im gleichen T- und N-Stadium, bei denen keine

Fernmetastasen vorliegen.



1.2 Bronchialkarzinom

1.2.1 Epidemiologie und Atiologie

Lungenkrebs ist mit 2,2 Millionen neu diagnostizierten Fillen und 1,8 Millionen Todesféllen
die am zweithdufigsten diagnostizierte Krebsentitdit und die fiihrende Ursache fiir
krebsbedingte Todesfille im Jahr 2020.

Etwa jede zehnte Krebserkrankung (11,4%) und jeder fiinfte durch Krebs verursachte
Todesfall ist auf Bronchialkarzinome zurlickzufiihren. Bei Ménnern ist Lungenkrebs die
hiufigste Ursache von Krebsmorbiditit und -mortalitit, bei Frauen rangieren
Bronchialkarzinome beziiglich Mortalitit an zweiter Stelle hinter Brustkrebs und beziiglich
der Inzidenz an dritter Stelle hinter Brustkrebs und Kolorektalem Karzinom.(1)

Weltweit betrachtet sind Inzidenz und Mortalitit bei Madnnern zweimal hoher als bei Frauen,
wobei das Geschlechterverhéltnis je nach Region stark variiert.(10)

NSCLC bildet mit 85% aller Bronchialkarzinome die grofite Subgruppe, 15% aller
Bronchialkarzinome sind der Gruppe der kleinzelligen Bronchialkarzinome (SCLC)

zuzurechnen.(2)

Die Atiologie von Nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom kann in vermeidbare und nicht
vermeidbare Risikofaktoren unterteilt werden.

Die bekanntesten vermeidbaren Risikofaktoren fiir NSCLC sind Rauchen und
Passivrauchen. Mehr als zwei Drittel aller Lungenkrebstodesfille sind darauf
zuriickzufithren.(10) Andere vermeidbare Risikofaktoren sind Alkoholkonsum und
Umweltfaktoren wie Asbest, Radon oder die Exposition gegeniiber polyzyklischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen.(11)

Zu den nicht vermeidbaren Risikofaktoren zdhlt die genetische Pradisposition, vor allem im

Zusammenhang mit frithen Lungenkrebsfillen in der Familie.(12)



1.2.2 Klassifikation

Fiir jeden Tumortyp, so auch fiir das Bronchialkarzinom, wurde eine Stadieneinteilung
basierend auf Ausdehnung des Primértumors (,,T*), des Lymphknotenbefalls (,,N*) sowie
Vorliegens von Fernmetastasen (,,M*) entwickelt, in die der individuelle Tumor eingeordnet
wird (,,Staging®). Diese Einteilung erfolgt anhand von klinischen und histologischen
Befunden. Das Staging ermdglicht die einheitliche Beschreibung von Malignomen, die
Erstellung des Therapieplans, die Abschétzung der Prognose und in weiterer Folge auch die
Vergleichbarkeit klinischer Studien.

Beruhend auf einer statistischen Analyse von mehr als 100 000 Lungenkrebs-Patient*innen
hat die International Association for the Study of Lung Cancer (IASCL) eine
Stadieneinteilung fiir Lungenkrebs entwickelt. Mittlerweile ist die 8. Auflage dieser
Stadieneinteilung verdffentlicht worden, die aktuelle Version wurde iiberarbeitet um eine
prizisere Klassifikation und prognostische Analyse von Lungenkrebs anhand der Tumor-
Lymphknoten-Metastasen (TNM) Deskriptoren zu ermoglichen.(6)

Die vorgeschlagenen T-, N- und M-Deskriptoren fiir die achte Ausgabe der TNM-
Klassifikation sind in Abbildung 1 dargestellt. Die T-, N-, M-Klassifikation von nicht-
kleinzelligem Lungenkrebs ist in Abbildung 2 dargestellt.



Table 1. Proposed T, N, and M descriptors for the eighth edition of TNM classification for lung cancer

T: Primary tumor
Tx

TO
Tis
T

T1a(mi)
T1a
T1b
T1c

T2

T2a
T2b
T3

T4

N: Regional lymph node involvement
Nx
NO
N1

N2
N3

M: Distant metastasis
MO
M1

Mla

M1b
Mic

Primary tumor cannot be assessed or tumor proven by presence of malignant cells in sputum
or bronchial washings but not visualized by imaging or bronchoscopy

No evidence of primary tumor

Carcinoma in situ

Tumor <3 cm in greatest dimension surrounded by lung or visceral pleura without bronchoscopic
evidence of invasion more proximal than the lobar bronchus (i.e., not in the main bronchus)®

Minimally invasive adenocarcinoma”

Tumor <1 cm in greatest dimension®

Tumor >1 cm but <2 cm in greatest dimension®

Tumor >2 cm but <3 cm in greatest dimension®

Tumor >3 cm but <5 cm or tumor with any of the following features:

- Involves main bronchus regardless of distance from the carina but without involvement
of the carina

- Invades visceral pleura

- Associated with atelectasis or obstructive pneumonitis that extends to the hilar region,
involving part or all of the lung

Tumor >3 cm but <4 cm in greatest dimension

Tumor >4 cm but <5 cm in greatest dimension

Tumor >5 cm but <7 cm in greatest dimension or associated with separate tumor nodule(s)
in the same lobe as the primary tumor or directly invades any of the following structures:
chest wall (including the parietal pleura and superior sulcus tumors), phrenic nerve,
parietal pericardium

Tumor >7 cm in greatest dimension or associated with separate tumor nodule(s) in a different
ipsilateral lobe than that of the primary tumor or invades any of the following structures:
diaphragm, mediastinum, heart, great vessels, trachea, recurrent laryngeal nerve, esophagus,
vertebral body, and carina

Regional lymph nodes cannot be assessed

No regional lymph node metastasis

Metastasis in ipsilateral peribronchial and/or ipsilateral hilar lymph nodes and intrapulmonary
nodes, including involvement by direct extension

Metastasis in ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph node(s)

Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or contralateral scalene,
or supraclavicular lymph node(s)

No distant metastasis

Distant metastasis present

Separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe; tumor with pleural or pericardial nodule(s)
or malignant pleural or pericardial effusion’

Single extrathoracic metastasis®

Multiple extrathoracic metastases in one or more organs

Note: Changes to the seventh edition are in bold.

“The uncommon superficial spreading tumor of any size with its invasive component limited to the bronchial wall, which may extend
proximal to the main bronchus, is also classified as T1a.

bsolitary adenocarcinoma, < 3cm with a predominately lepidic pattern and < 5mm invasion in any one focus.

“T2 tumors with these features are classified as T2a if <4 cm in greatest dimension or if size cannot be determined, and T2b if >4 cm but

<5 cm in greatest dimension.

9Most pleural (pericardial) effusions with lung cancer are due to tumor. In a few patients, however, multiple microscopic examinations of
pleural (pericardial) fluid are negative for tumor and the fluid is nonbloody and not an exudate. When these elements and clinical judgment
dictate that the effusion is not related to the tumor, the effusion should be excluded as a staging descriptor.

“This includes involvement of a single distant (nonregional) lymph node.

Abbildung 1: Vorgeschlagene T-, N- und M-Deskriptoren fiir die achte Ausgabe der TNM-

Klassifikation fiir Lungenkarzinom. Nach Goldstraw et al.



Table 9. Proposed stage groupings for the eighth edition of

the TNM classification for lung cancer

Occult carcinoma TX NO MO
Stage 0 Tis NO MO
Stage IA1 T1a(mi) NO MO
T1a NO Mo
Stage A2 T1b NO MO
Stage |A3 Tic NO MO
Stage IB T2a NO MO
Stage lIA T2b NO MO
Stage IIB T1a-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Stage IlIA T1a-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Stage llIB T1a-c N3 MO
T2a-b N3 MO
13 N2 Mo
T4 N2 MO
Stage IIIC 13 N3 MO
T4 N3 MO
Stage IVA Any T Any N Mia
Any T Any N M1b

Stage IVB Any T Any N Mic

Note: Changes to the seventh edition are highlighted in bold and
underlined.

TNM, tumor, node, metastasis; Tis, carcinoma in situ; T1a(mi),
minimally invasive adenocarcinoma.

Abbildung 2: T-, N-, M-Klassifikation von nicht-kleinzelligem Bronchuskarzinom. Nach

Goldstraw et al.

1.2.3 Symptome

NSCLC wird meist in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert.

Husten ist das haufigste Symptom (50-75%) mit dem sich Patient*innen mit neu
aufgetretenem NSCLC présentieren. Weitere mogliche Symptome sind Brustschmerzen,
Bluthusten und Dyspnoe.(13) Hamoptysen haben den hochsten positiv-pradiktiven Wert
(2,4-7,5%), sind jedoch nur bei 20% der Betroffenen vorhanden.(14)

Als Erstmanifestation konnen sich auch Symptome von Fernmetastasen zeigen, vor allem
Hirn-, und Knochenmetastasen werden haufig vor dem Primum symptomatisch. In lokal
fortgeschrittenen Fillen konnen auch die Stenosierung der Atemwege bzw. ein Vena-cava-
superior-Syndrom durch Tumorkompression bzw. Infiltration auftreten.

Weitere begleitende Symptome sind hédufig Tumorkachexie, Depression und

Schlafstorungen.(15)



1.2.4 Oligometastasierung

Im Jahr 1995 haben Hellmann und Weichselbaum ihre Theorie der ,,Oligometastasierung™
(OM) (oligo = wenig) vorgestellt. Im Modell der Oligometastasierung werden die
Tumorbiologie und Aggressivitit mit der Anzahl der Metastasen in Verbindung gesetzt.(16)
Oligometastasierung wurde als < 5 Metastasen in < 3 Organsystemen definiert.(17)
Betrachtet man alle neu aufgetretenen NSCLC-Fille, so sind 26% der Patient*innen bei
Diagnosestellung im oligometastatischen Stadium.(18) Fernmetastasen von NSCLC treten
in diesem Stadium am hdufigsten im Gehirn (61,3%) auf, gefolgt von den Nebennieren
(10,4%) und Knochen (9,7%).(19)

NSCLC im oligometastatischen Stadium geht mit einem deutlich besseren Gesamtiiberleben
einher als Stadien mit multiplen Metastasen. So liegt die Zwei-Jahres Uberlebensrate bei bis
zu 62% und die Fiinf-Jahres Uberlebensrate bei bis zu 34,4%.(9) In den vergangenen Jahren
konnte eindrucksvoll gezeigt werden, dass bei NSCLC im oligometastatischen Stadium die
lokale konsolidierende Therapie (LCT), sowohl des Primums als auch der Metastasen durch
Resektion, Bestrahlung oder einer Kombination aus beidem, einen signifikanten Benefit
bringt. So lag das mittlere progressionsfreie Uberleben in der Patientengruppe welche LCT
erhielt bei 14,2 Monaten und in der Patientengruppe, die nur Erhaltungstherapie erhielt bzw.
observiert wurde, bei 4,4 Monaten.(20)

Diese vielversprechenden Daten stammen aus retrospektiven Analysen mit kleinen
Patient*innengruppen. Daher bedarf es hier weiterer wissenschaftlicher Anstrengungen. Ziel
der vorliegenden Arbeit ist es die Auswirkung der chirurgischen Therapie auf das OS und

PFS von Patient*innen im oligometastatischen Stadium zu untersuchen.



1.2.5 Screening und Diagnostik

Da das Stadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung direkt mit dem klinischen Outcome
korreliert, ist eine Screening-Methode mit hoher Sensitivitit und Spezifitit wichtig. In
diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass Screening-Programme die
Thoraxrontgen-Untersuchungen und Sputum-Zytologie-Analysen nutzen, keinen Vorteil
beziiglich der Mortalitét bringen.(21)

Die NELSON-Studie, eine randomisierte low-dose CT Screening Studie in einer
Hochrisikogruppe mit anamnestisch hochdosierte Zigarettenkonsum, konnte dagegen nach
10 Jahren Follow-up eine Verringerung der Lungenkrebs-Todesfille um 26% im Vergleich
zu keinem Screening zeigen.(3)

Trotz dieser eindrucksvollen Ergebnisse ist die Akzeptanz von Screening-Programmen fiir
Hochrisikogruppen aufgrund hoher Kosten fiir das Gesundheitssystem, einer hohen Rate
falsch-positiver Befunde und der Angst vor Strahlenbelastung gering.(22)

In den USA wurden in den Jahren 2010-2015 nur 3,9% von 6,8 Millionen Rauchern, die fiir

ein Screening-Programm in Frage kamen, tatséchlich untersucht.(23)

Fir die Diagnose von Lungenkrebs sind bildgebende Verfahren, in erster Linie CT-
Untersuchungen und die histologische Aufarbeitung von Biopsiematerial, erforderlich.

Um Biopsien aus malignomverdéchtigen Lasionen zu gewinnen, wird stets die am wenigsten
invasive Untersuchung mit Aussicht auf ausreichende Gewebeausbeute angewandt, um
histologische und molekulare Analysen zu ermdglichen.

Bei Patient*innen mit zentral gelegenen Tumoren oder Lymphadenopathie hat sich die
mittels endobronchialem Ultraschall gesteuerte transbronchiale Nadelaspiration (EBUS-
TBNA) bewihrt. Bei peripher gelegenen Lisionen ist die CT- oder Sonographie-gesteuerte
transthorakale Nadelbiopsie das Verfahren der Wahl.

Betroffene, bei denen ein Tumor in einem sehr frithen Stadium vermutet wird, werden vor
der Resektion unter Umstdnden nicht biopsiert.(5)

Bei Behandlung mit kurativer Intention bei hochaggressiven Tumorsubtypen wie dem
pleomorphen Karzinom beziehungsweise im Zustand nach pridoperativer Systemtherapie
lokal fortgeschrittener Tumore oder bei Symptomen von Hirnmetastasen wird eine CT- oder

MRT-Untersuchung des Schidels empfohlen.(24)



1.2.6 Histologische Subtypen des NSCLC

1.2.6.1 Adenokarzinom

Mit etwa 40% aller Lungenkrebsfille ist das Adenokarzinom die hdufigste Form des
NSCLC.(25) Adenokarzinome entstehen aus Alveolarepithel-Zellen, die in den kleinen
Atemwegen bzw. Alveolen lokalisiert sind. Immunhistochemisch sind haufig die Marker
TTF-1 und Napsin A detektierbar. Je nach Ausmal} der Invasivitit wird laut WHO-
Klassifikation bei Adenokarzinomen zwischen Adenokarzinom in situ, minimal invasivem

Adenokarzinom und invasivem Adenokarzinom unterschieden.(26)

1.2.6.2 Plattenepithelkarzinom

Plattenepithelkarzinome sind fiir 25-30% der Lungenkarzinome verantwortlich. Ihre
Ursprungszellen befinden sich in der Regel im Epithel der Atemwege. Typischerweise

werden immunhistochemische Marker wie CKS5, CK6, p63 oder p40 exprimiert.(26)

1.2.6.3 GroRzelliges Karzinom

GroBzellige Karzinome bilden mit 5-10% aller Lungenkrebsfille die kleinste Gruppe. Ihre
Inzidenz ist aufgrund neuer diagnostischer Moglichkeiten, die eine bessere Zuordnung zu
schlecht differenzierten Plattenepithelkarzinomen und Adenokarzinomen ermdglichen,
abnehmend. Grof3zellige Karzinome sind meist schlecht differenziert und weisen grofle

Zellen mit groBen Nukleolen und viel Zytoplasma auf.(27)



1.2.7 Therapie

Die Therapie von nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinomen ist abhingig vom Stadium, der
Histologie, Expression von Markern, genetischen Verdnderungen in den Tumorzellen und
dem Allgemeinzustand der Betroffenen. Haufig umfasst die Behandlung von NSCLC eine
Kombination von  chirurgischer Therapie, Chemotherapie/Immuntherapie  und
Strahlentherapie, sie kann aber auch nur aus Einzelkomponenten bestehen. Die
Therapieempfehlung wird fiir jeden Fall nach dessen genauer Analyse im interdisziplindren
Tumorboard erstellt, wobei die Sequenz der Therapiemodalitdten stadienabhéngig ist.(5)

Im Folgenden werden die therapeutischen Moglichkeiten genauer erldutert.

1.2.7.1 Operation

Chirurgische Therapie mit kurativer Intention wird vor allem fiir Patient*innen mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom im Friihstadium (Stadium I), bzw. im Stadium II und mit
Einschrinkungen im Stadium IIIA empfohlen.(5)

Die Resektion eines einzelnen Lungenlappens (Lobektomie) bzw. die anatomische
Resektion des betroffenen Lungensegments zeigen bei NSCLC im Friihstadium (T1a, T1b;
TumorgroBe <2 cm) unter der Voraussetzung identen Lymphknotenbefalls anndhernd gleich
gute Ergebnisse.(28)

In fortgeschrittenen Tumorstadien wird die chirurgische Therapie mit pridoperativer
(neoadjuvanter) bzw. postoperativer (adjuvanter) Chemo-, Chemo-Immun- und/oder
Strahlentherapie kombiniert und kann dadurch zu einer Verbesserung der mittleren
Uberlebenszeit (MST) (Operation vs. keine Operation (MST: 15 vs. 8 Monate P < 0,001))
fiihren.(4)

1.2.7.1.1 Chirurgische Therapie von NSCLC im oligometastatischen Stadium

Aktuell gilt die definitive Chemo- bzw. Chemo-Immun-Therapie mit oder ohne Bestrahlung
als Grundstein der Behandlung von metastasiertem NSCLC. in den letzten Jahren haben
Studien eine Verldngerung des PFS und OS aufgrund von Resektion bzw. Ablation, durch
Operation und/oder Bestrahlung, aller Tumorlokalisationen bei Patient*innen im
oligometastatischen Stadium gezeigt.(20, 29)

Konkret sind die Behandlungsmoglichkeiten vom betroffenen Organsystem abhéngig.

Solitdre Hirnmetastasen werden haufig vor dem Primum therapiert und meist chirurgisch



reseziert oder mit Hilfe von  stereotaktischer  Radiotherapie = behandelt.
Nebennierenmetastasen werden bei Betroffenen, die auf systemische Chemotherapie
ansprechen oder eine lokale Therapie des Primartumors erhalten, chirurgisch entfernt.(24,
30)

Aus chirurgischer Sicht werden bei NSCLC im oligometastatischem Stadium in erster Linie
die kurative Resektion des Primértumors und die Resektion oder Bestrahlung der Metastasen

im Rahmen eines multimodalen Therapiemodells angestrebt.(31)

1.2.7.2 Chemotherapie/Immuntherapie

1.2.7.2.1 Neoadjuvant

Neoadjuvante Chemotherapie ist eine zytostatische Therapie, die vor der Resektion eines
Tumors angewandt wird. Vorteile neoadjuvanter Chemotherapie sind die frithzeitige
Eradikation von Mikrometastasen, das Downstaging des Tumors zur Verbesserung bzw.
Ermoglichung einer Resektabilitit und hohere Adhirenz der Patient*innen.

Abgesehen von der ,klassischen® zytostatischen Therapie haben die neuen
Immunotherapeutica (v.a. Kinasehemmer, Angiogenesechemmer, Immun-Checkpoint
Inhibitoren), die entsprechend dem individuellen Rezeptorprofil eingesetzt werden, einen
wichtigen Stellenwert bekommen.

In Studien konnten Uberlebensvorteile durch prioperative Therapie mit Chemo-, bzw.
Immuntherapie nachgewiesen werden.(32, 33)

Vor allem auf dem Gebiet der zielgerichteten Therapie auf Basis von molekulargenetischen
Analysen schreitet die Entwicklung rasch voran, sodass in den kommenden Jahren mit

neuen, neoadjuvanten Strategien zu rechnen ist.(34)

1.2.7.2.2 Adjuvant

Adjuvante Chemotherapie bzw. Chemo-Immuntherapie wird nach der Resektion eines
Tumors auf der Basis des definitiven Stagings laut histologischem Befund des Resektats
verabreicht.

In einer gepoolten Analyse von 5 Studien wurde ein absoluter Uberlebensvorteil von 5,4%
nach 5 Jahren bei Patient*innen mit NSCLC im Stadium II oder IIIA nach chirurgischer

Resektion festgestellt.(35)
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1.2.7.3 Therapie bei nicht-resektablem NSCLC

Patient*innen mit nicht-resektablem NSCLC konnen von einer systemischen Chemo- bzw.
Chemo-Immun-Therapie, idealerweise bei Vorliegen therapierelevanter genetischer
Mutationen bzw. Markerprofile, profitieren. Die Zahl der verfligbaren zielgerichteten
Wirkstoffe steigt aktuell stark an.(36)

In der klinischen Praxis hat sich eine Kombination bestehend aus einer platinbasierten
Chemotherapie und Pembrolizumab, einem Immun-Checkpoint-Inhibitor, bei Patient*innen
mit metastasiertem NSCLC als Standardtherapie etabliert. Proband*innen, die mit dieser
Wirkstoffkombination behandelt wurden, wiesen unabhéngig von histologischem Subtyp

und PD-L1-Expression ein verbessertes OS und PFS auf.(32, 33)

1.2.7.4 Radiotherapie

Strahlentherapie wird in allen Stadien von NSCLC eingesetzt, mehr als die Hélfte aller
Patient*innen werden im Zuge ihrer Behandlung mindestens einmal mit Radiotherapie in
kurativer oder palliativer Absicht behandelt.(37)

In den letzten Jahren konnten Fortschritte in der Bildgebung, bei der exakten
Tumorlokalisierung und auf dem Gebiet der stereotaktisch-ablativen Strahlentherapie
(SABR) erzielt werden. Somit konnen Bronchuskarzinome im Friihstadium, aber auch
groflvolumige, lokal fortgeschrittene Tumore préziser bestrahlt werden.(38)

In einer aktuellen Studie wurden die Auswirkung von Radiotherapie bei
oligometastatischem NSCLC untersucht und es konnte eine signifikante Verldngerung des

PFS (9,7 vs. 3,5 Monate) durch SABR nachgewiesen werden.(39)
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1.2.8 Prognose von NSCLC im oligometastatischen Stadium

Etwa 40% der NSCLC-Fille befinden sich bei der Diagnosestellung im Stadium IV, es
liegen also bereits Fernmetastasen vor.(1) Diese Patient*innen haben in der Regel eine
schlechte Prognose mit einer Zwei-Jahres Uberlebensrate von 10% bis 23% und einer Fiinf-
Jahres-Uberlebensrate von 0% bis 10%.(6, 40)

Betroffene mit NSCLC im Stadium IV werden daher haufig als inoperabel eingestuft und
ausschlieflich mit systemischen Therapien im palliativen Setting behandelt.

Das NSCLC im Stadium IV stellt jedoch eine sehr heterogene Patient*innengruppe dar, weil
gemiB der 8. TNM-Klassifikation signifikante Unterschiede beim medianen Uberleben,
abhingig von der Metastasenanzahl (M1a-c) zu beobachten sind.

Patient*innen mit einer einzigen extrathorakalen Metastase (M1b) zeigen eine mediane
Uberlebenszeit von 11,4 Monaten. Liegen jedoch mehrere extrathorakale Metastasen vor
(M1c) so betriigt die mediane Uberlebenszeit nur 6,3 Monate, unabhiingig davon, ob ein oder
mehrere Organe betroffen sind.(41)

Wie bereits beim Punkt ,,1.2.4 Oligometastasierung™ erldutert, haben Patient*innen mit
NSCLC im oligometastatischen Stadium unter LCT eine signifikant bessere Prognose als

Betroffene ohne LCT.

1.2.9 Pravention

Trotz maBigeblicher Fortschritte in der Behandlung und Fritherkennung von Lungenkrebs ist
dieser nach wie vor die Hauptursache fiir krebsbedingte Sterblichkeit und weist eine niedrige
Gesamtiiberlebensrate auf. Tabakkonsum {iber die unteren Atemwege ist der
Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung von NSCLC. Schitzungen gehen davon aus, dass es
weltweit noch immer etwa eine Milliarde Raucher*innen gibt. Préventionsstrategien
fokussieren vor allem auf Rauchentwohnung, andererseits gibt es aktuell einen starken
Anstieg beim Gebrauch von E-Zigaretten und Verdampfern und somit einen Anstieg des
Doppel- und Polytabakkonsums. Dessen Auswirkungen auf die
Bronchialkarzinomentstehung sind noch unklar.

Der Fokus aktueller PriventionsmaBinahmen liegt auf Nichtrauchen/Rauchstopp bzw.

Vermeidung von Passivrauchen und beruflicher Exposition gegeniiber Risikofaktoren.(42)
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2 Material und Methoden

Fiir diese retrospektive Analyse wurden die Daten von 121 Patient*innen, die im Zeitraum
zwischen 01.01.2003 und 01.01.2022 an der Klinischen Abteilung fiir Thorax- und
Hyperbare Chirurgie in Graz in Behandlung waren, analysiert.

Das Kollektiv umfasst Patient*innen mit NSCLC in allen Tumorstadien.
Oligometastasierung wurde als <5 Fernmetastasen in <3 Organsystemen definiert.(17)

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz
genehmigt (EK 29-193 ex 16/17).

Neben den HauptzielgroBen Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben wurden,
um zusétzliche Einflussgréflen zu untersuchen und die Validitét der Daten zu tiberpriifen,
die Nebenzielparameter Geschlecht, Rauchverhalten, Lungenfunktion, Histologie, TNM,
neo-adjuvante bzw. adjuvante System- bzw. Radiotherapie, OP-Zugangsweg, Resektionstyp

und Anzahl bzw. Lokalisation der Fernmetastasen erhoben.

2.1 Einschlusskriterien

Es wurden volljdhrige Patient*innen mit histologisch bestitigtem NSCLC, die am LKH
Univ.-Klintkkum Graz reseziert bzw. metastasektomiert wurden, in die Analyse
eingeschlossen. Die Gruppe der oligometastatischen Fille umfasste Patient*innen bei denen
zum Zeitpunkt der Primérdiagnosestellung Fernmetastasen vorlagen.

Als Kontrollgruppe wurden resezierte Patient*innen ohne Fernmetastasen, jedoch gematcht

nach identem T- und N-Stadium identifiziert.

2.2 Ausschlusskriterien

Patient*innen mit metachronen Fernmetastasen wurden in der Analyse nicht beriicksichtigt.
AuBlerdem wurden Patient*innen, die an SCLC erkrankt waren bzw. Metastasen eines
anderen Primums aufwiesen, ausgeschlossen. Dariiber hinaus wurden Patient*innen, die
keine chirurgische Therapie, sondern eine palliative Radio- Chemotherapie erhielten, in der
Analyse nicht beriicksichtigt. Die Ein- und Ausschlussentscheidungen erfolgten auf

Grundlage der Befunde in MEDOCS.
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Fiir die retrospektive Analyse wurden nach Anwendung aller Ein- und Ausschlusskriterien
und nach sorgfiltiger Uberpriifung der Krankengeschichte in MEDOCS, 45 Patient*innen
identifiziert, von denen ein vollstdndiger Datensatz erhoben werden konnte. Davon waren
19 Patient*innen im oligometastatischen Stadium.

Die Daten wurden an einem passwortgeschiitzten Computer der Klinischen Abteilung fiir
Thorax- und Hyperbare Chirurgie in Graz aus MEDOCS extrahiert und in ein Excel-File
eingetragen. Ablebensdaten wurden aus dem zentralen Sterberegister abgefragt. Alle Daten

wurden vor der Auswertung pseudonymisiert.

2.3 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels ,,R*. Als deskriptive Parameter
wurden absolute und relative Haufigkeiten, sowie Mittelwert und Standardabweichung
verwendet. Uberlebensraten wurden nach dem Kaplan-Meier-Verfahren ermittelt und als
Kaplan-Meier-Kurven grafisch dargestellt. Um zu testen, ob sich die Mittelwerte zweier
unabhéngiger Gruppen unterscheiden, wurde der t-Test fiir unabhéngige Stichproben
verwendet. Mit dem Pearson Chi-Quadrat-Test wurde getestet ob Zusammenhénge zwischen
zwei kategorialen Variablen bestehen. Die Cox-Analyse wurde fiir die Untersuchung des
Einflusses von Variablen auf die Uberlebenszeit verwendet. Mit Hilfe des Log-rank-Test,
welcher ein Standardverfahren in der Uberlebenszeitanalyse darstellt, wurde statistisch
iiberpriift, ob das Mortalitdtsrisiko in zwei oder mehr Gruppen verschieden ist.

Dariiber hinaus wurde die multiple Regressionsanalyse eingesetzt, um zu testen, ob ein
Zusammenhang zwischen mehreren unabhéngigen und einer abhédngigen Variable besteht.
Fiir die Subgruppenanalyse wurden die Patient*innen nach T- und N-Stadium gematcht. Um
groflere Gruppen vergleichen zu konnen wurden niedrigere bzw. hohere T- und N-Stadien
zusammengefasst.

Als signifikant wurde ein p=<0.05 angenommen.

2.4 Biometrische Daten

Die biometrischen Daten wie Gewicht und KorpergroBe wurden aus der

Pflegedokumentation zum Zeitpunkt der ersten thoraxchirurgischen Vorstellung erhoben.
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2.5 Lungenfunktion und Rauchverhalten

Daten beziiglich Lungenfunktion wurden aus der Narkosetauglichkeitsuntersuchung vor
dem ersten thoraxchirurgischen Eingriff bzw. einer Metastasektomie, falls diese vor der
Resektion des Primums stattfand, erhoben. Patient*innen von denen keine
Lungenfunktionsparameter verfiigbar waren, wurden fiir die Analysen bei denen die
FEV1(%) erforderlich war, ausgeschlossen.

Das Rauchverhalten der untersuchten Gruppe wurde aus der Pflegedokumentation in
Zusammenschau mit der Narkosetauglichkeitsuntersuchung ermittelt. Patient*innen von
denen keine Daten zum Rauchverhalten bzw. keine realistischen Werte vorlagen, wurden

bei der statistischen Auswertung der betreffenden Parameter nicht beriicksichtigt.

2.6 Histologie

Daten zur Tumorhistologie wurden aus MEDOCS erhoben. Wurde die histologische
Diagnostik nicht an der Pathologie des LKH Univ. Klinikums Graz durchgefiihrt, so wurden
die Befunde anderer KAGES-Krankenhéuser per Aura-Web abgefragt.

Wurde die Diagnostik auflerhalb der KAGES-Infrastruktur durchgefiihrt und waren nur
Monat und Jahr als Zeitpunkt der Erstdiagnose erhebbar, so wurde der Erste des Monats als
Diagnosedatum angenommen, ansonsten wurde das FEingangsdatum des Préparats

herangezogen.

2.7 T-, N- und M-Stadium

Das T- und N-Stadium und auch Daten zur lymphovaskuldren und viszeropleuralen
Infiltration wurden aus dem definitivhistologischen Befund nach Resektion des Primums per
MEDOCS ermittelt. Wenn verfligbar, wurden fiir das Staging die pathologische T- und N-
Angabe genutzt, war diese nicht erhebbar, so kam die klinische T- und N-Angabe zur
Anwendung.

Das Vorliegen und die Anzahl von Fernmetasten wurden in Zusammenschau der
radiologischen und nuklearmedizinischen Befunde in MEDOCS und Aura-Web ermittelt.
War nur Monat und Jahr als Zeitpunkt der Progression erhebbar, so wurde der Erste des

Monats als Progressionsdatum festgelegt.
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2.8 Therapie

Daten zur Therapie, chirurgischem Zugangsweg und Resektionstyp wurden per Analyse der

Befunde in MEDOCS generiert.

2.9 Progression und Follow-up

Die Zeitpunkte des Follow-up entsprachen internationalen Standards. Die dabei generierten
Daten wurden aus MEDOCS abgefragt.

Als Progression wurde das radiologisch-, nuklearmedizinisch- oder histologisch-
diagnostizierte Rezidiv definiert. Das Progressionsdatum entspricht dem Datum der
jeweiligen Untersuchung.

Als Datum des letzten Follow-up wurde das Datum des letzten Kontakts mit dem LKH Univ.
Klintkum Graz bzw. einem KAGES-Spital bzw. das Ablebensdatum definiert.

Ablebensdaten wurden aus dem zentralen Sterberegister abgefragt.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographie, Tumorcharakterisierung und Therapie

variables Overall
n 45
Gender
Male, n(%) 28 (62.2)
Female, n(%) 17 (37.8)
Age, mean (1SD) 58.89 (10.65)
Height in cm , mean (+SD) 171.44 (7.23)
Weight in kg, mean (+SD) 71.20(15.17)
Smoking = Never, n(%) 12 (26.7)
Pack-years, mean (+SD) 46.39 (21.10)
FEV1 in %, mean (+SD) 78.79 (17.81)
Histo subtype
Adeno, n(%) 26 (57.8)
Plattenepithel, n(%) 10 (22.2)
Polymorph, n(%) 9 (20.0)
histo_decade
Before July 2012, n(%) 24 (53.3)
After July 2012, n(%) 21 (46
Therapy
Combination, n(%) 28 (62.2)
CTX, n(%) 0
Surgery, n(%) 17 (37.8)
CTX Neoadjuvant
Yes, n(%) 15 ( )
No, n(%) 30(
RTX Neoadjuvant
Yes, n(%) 1(2.2)
No, n(%) 44 (97.8)
Surgery
Yes, n(%) 45 (100.0)
No, n(%) 0
CTX Adjuvant
Yes, n(%) 16 (35.6)
No, n(%) 29 (64.4
RTX Adjuvant
Yes, n(%) 12 (
No, n(%) 33 (
Definitive RTX/CTX
Yes, n(%) 0
No, n(%) 45 (100.0)
OP approach pimary tumor
VATS, n(%) 1(2.3)
OPEN, n(%) 43(97.7)
Primum resection type
Lobectomy, n(%) 31(68.9)
Pneumonectomy, n(%) 6(13.3)
Segmentectomy, n(%) 2 (4.4)
Sleeve resection, n(%) 6(13.3)
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Final Histological Diagnosis

Adenocarcinoma, n(%) 26 (57.8)
Other, n(%) 10 (22.2)
Squamous cell carcinoma, n(%) 9(20.0)
T- Staging
TO, n(%) 1(2.2)
T1, n(%) 14 (31.1)
T2, n(%) 19 (42.2)
T3, n(%) 5(11.1)
T4, n(%) 6(13.3)
N- Staging
NO, n(%) 16 (35.6)
N1, n(%) 13 (28.9)
N2, n(%) 16 (35.6)
N3, n(%) 0
Lymphovasc. invasion
No, n(%) 12 (26.7)
Yes, n(%) 30 (66.7)
Unknown, n(%) 3(6.7)
Visceral pleural invasion
No, n(%) 17 (37.8)
Yes, n(%) 16 (35.6)
Unknown, n(%) 12 (26.7)
Prim. Metastasis
Yes, n(%) 19 (42.2)
No, n(%) 26 (57.8)
Total Met. Sites, mean (+SD) 1.05 (0.23)
Total Met. Lesions, mean (+SD) 1.26 (0.56)
Extrathorac. Met. Sites at diagnosis
Adrenal gland, n(%) 5(26.3)
Bone, n(%) 1(5.3)
Brain, n(%) 12 (63.2)
Multiple, n(%) 1(5.3)

Tabelle 1: Demographie, Tumorcharakterisierung und Therapie

In Tabelle 1 sind die Daten zur Demographie, Tumorcharakterisierung und Therapie aller

eingeschlossenen Personen dargestellt. Das Durchschnittsalter der 45 Patient*innen, die in

die statistische Auswertung eingeschlossen wurden, lag bei 58,9 Jahren (£10,7). 28

Patienten (62,2 %) waren ménnlich und 17 (37,8 %) weiblich, der GroB3teil der Patient*innen

(73,3 %) hatte eine positive Raucheranamnese. Die Gruppe der Raucher*innen hatte zum

Diagnosezeitpunkt durchschnittlich 46,4 pack-years (+ 21,1) konsumiert.

42,2 % der Patient*innen befanden sich bei Diagnosestellung im oligometastatischen

Stadium, hatten also Fernmetastasen synchron zu NSCLC.
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Die meisten Metastasen waren im Gehirn (63,2 %) lokalisiert, gefolgt von den Nebennieren
(26,3 %) und Knochen (5,3 %) bezichungsweise metastatischen Absiedelungen in zwei
Organsystemen (5,3 %).

Der am hidufigsten diagnostizierte histologische NSCLC-Subtyp im untersuchten
Gesamtkollektiv war mit 26 Féllen (57,8 %) das Adenokarzinom, die weitere Verteilung ist

in Abbildung 3 ersichtlich.

Histologie der Bronchuskarzinome

m Adenokarzinom i Plattenepithelkarzinom 1 Grolzelliges Karzinom

Abbildung 3: Histologische Subtypen

In der untersuchten Gruppe erhielten 62,2 % der Patient*innen im Verlauf eine
Kombinationstherapie bestehend aus Resektion, Chemotherapie bzw. Chemo-
Immuntherapie und/oder Radiotherapie. 37,8 % der Patient*innen wurden rein chirurgisch
therapiert.

Der Primértumor wurde bei allen eingeschlossenen Patient*innen reseziert.

Der in diesem Patient*innenkollektiv am héaufigsten durchgefiihrte thoraxchirurgische
Eingriff war die Resektion eines Lungenlappens (Lobektomie), welche in 31 Féllen (68,9%)
die Operation der Wahl war. Die weitere, anteilsméfige Verteilung der chirurgischen

Therapien ist Abbildung 4 zu entnehmen.
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Resektionstypen des Primums

B Lobektomie m Segmentektomie @ Sleeve-Resektion @ Pneumonektomie
Abbildung 4: Chirurgische Therapie des Primédrtumors
Dariiber hinaus wurde bei 10 Patient*innen (22,2 %) die Fernabsiedelung des NSCLC
chirurgisch therapiert. Betrachtet man die Subgruppe der oligometastasierten Patient*innen,

so wurde, wie in Abbildung 5 dargestellt, bei 52,6 % der Personen im Verlauf eine Resektion

der Metastasen vorgenommen.

Therapie bei Oligometastasierung

B Chirurgische Therapie  ® Chemo- Radiotherapie

Abbildung 5: Therapie bei Oligometastasierung
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3.2 Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

variables Overall

Progression

Yes, n(%) 36 (80.0)
No, n(%) 9(20.0)
Progression-free Survival, mean (+SD) 1.39 (2.00)

Last follow-up

Alive, disease unknown, n(%) 1(2.2)
Alive, no evidence of disease, n(%) 2 (4.4)
Alive, with distant metastasis, n(%) 2(4.4)
Alive, with local recurrence, n(%) 1(2.2)
Dead, of disease, n(%) 30 (66.7)
Dead, of other cause, n(%) 7 (15.6)
Dead, of unknown cause, n(%) 2 (4.4)
Overal survival, mean (+SD) 3.50(3.22)
Status
Dead, n(%) 39 (86.7)
Alive, n(%) 6(13.3)
prog_fup, mean (+SD) 1.98 (2.56)

Tabelle 2: Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

In der untersuchten Population wiesen 80 % der Patient*innen ein Fortschreiten der
Tumorerkrankung im Untersuchungszeitraum auf.

Das mittlere progressionsfreie Uberleben lag bei 1,4 Jahren (+ 2,0) und das mittlere
Gesamtiiberleben bei 3,5 Jahren (£ 3,2). Die Zeit vom Feststellen einer Progression zum
letzten Follow-up betrug 2,0 Jahre (+ 2,6). Am Ende des Beobachtungszeitraumes (max. 20
Jahre, min. 1 Jahr) waren 86,7 % der eingeschlossenen Personen verstorben und 13,3 % am

Leben.
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3.2.1 Subgruppenanalyse gematcht nach T- und N-Stadium

variables Overall
n 45
T-Staging (%)
TO/T1 15 (33.3)
T2 19 (42.2)
T3/T4 11 (24.4)
N-Staging (%)
NO/N1 29 (64.4)
N2/N3 16 (35.6)
Progression-free Survival (mean (SD)) 1.39 (2.00)
Overall Survival (mean (SD)) 3.50(3.22)

Tabelle 3: Ubersicht Subgruppen

Wie in Tabelle 3 abgebildet wurden die eingeschlossenen Personen beziiglich der Parameter
T-Staging und N-Staging zu Gruppen zusammengefasst um durch die hohere

Patient*innenanzahl statistisch aussagekréftigere Ergebnisse erzielen zu kdnnen.

variables Metastasis: No Metastasis: Yes Metastasis: Yes test
Met. Resection: No Met. Resection: No Met. Resection: Yes P
pTO0/pT1 n: 9 2 4
Progression-free
1.52 (0.64 3.49 (NA 0.53 (NA NA
Survival (mean (SD)) ( ) (NA) (NA)
] ival
ARl U /> (.01 4.46 (2.33) 3.13 (4.26) 0.831

(SD))

Tabelle 4: Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben gematcht pT0/pT1

Wie in Tabelle 4 ersichtlich, weisen Patient*innen, die sich im Tumorstadium TO bzw. T1
befanden und bei denen initial keine Fernmetastasen diagnostiziert wurden, ein
Gesamtiiberleben von 4,25 Jahren (= 2,9) auf. Patient*innen mit synchronen
Fernmetastasen, die nicht chirurgisch therapiert wurden, zeigen ein Gesamtiiberleben von
4,5 Jahren (£ 2,3) und Patient*innen mit Fernmetastasen, die eine Resektion der Metastasen
erhielten, erreichten ein Gesamtiiberleben von 3,1 Jahren (£ 4,26).

Fiir das progressionsfreie Uberleben kann aufgrund von fehlenden Daten keine

Standardabweichung und somit kein p-Wert errechnet werden.
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variables Metastasis: No Metastasis: Yes Metastasis: Yes -
Met. Resection: No Met. Resection: No Met. Resection: Yes P

pT2 n: 13 3 3

Progression-free

e e (T 2.17 (3.06) 0.39(0.16) 0.36 (0.20) 0.478
Overall Survival (mean —, o 5 o) 4.09 (5.81) 3.94 (4.43) 0.999

(D))

Tabelle 5: Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben gematcht pT2

Wie in Tabelle 5 dargestellt, weisen die Patient*innen, welche sich im Tumorstadium T2
befanden und bei denen initial keine Fernmetastasen diagnostiziert wurden, ein
progressionsfreies Uberleben von 2,2 Jahren (+ 3,1) auf, Patient*innen mit synchronen
Fernmetastasen, die nicht chirurgisch therapiert wurden, zeigen ein PFS von 0,4 Jahren (+
0,2) und bei den Patient*innen mit Fernmetastasen, die eine Resektion der Metastasen
erhielten, wurde ebenfalls nach 0,4 Jahren (£ 0,2) ein Fortschreiten der Erkrankung
festgestellt.

Patient*innen im Tumorstadium T2, bei denen initial keine Fernmetastasen diagnostiziert
wurden, weisen ein Gesamtiiberleben von 4,0 Jahren (+ 3,6) auf. Personen mit synchronen
Fernmetastasen, die nicht chirurgisch therapiert wurden, zeigen ein Gesamtiiberleben von
4,1 Jahren (£ 5,8) und Patient*innen mit Fernmetastasen, die eine Resektion der Metastasen

erhielten, lebten nach der histologischen Diagnosestellung 3,9 Jahre (+ 4,4).

variables Metastasis: No Metastasis: Yes Metastasis: Yes “test
Met. Resection: No  Met. Resection: No Met. Resection: Yes P
pT3/T4 n: 4 4 3
Progression-free
0.77 (0.40 0.49 (0.27 0.54 (0.27 0.563
Survival (mean (SD)) ( ) ( ) ( )
Overall Survival (mean —, ¢, 4 5q) 1.06 (0.65) 2.24(2.33) 0.395

(D))

Tabelle 6: Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben gematcht pT3/pT4

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Subgruppe mit der am weitesten fortgeschrittenen
Tumorerkrankung erldutert.
Wie in Tabelle 6 ersichtlich weisen Patient*innen, welche sich im Tumorstadium T3

beziehungsweise T4 befanden und bei denen initial keine Fernmetastasen festgestellt
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wurden, ein progressionsfreies Uberleben von 0,8 Jahren (+ 0,4) auf. Patient*innen mit
Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, die nicht chirurgisch therapiert
wurden, zeigen ein progressionsfreies Uberleben von 0,5 Jahren (£ 0,3) und bei
Patient*innen mit Fernmetastasen, die eine chirurgische Resektion der Metastasen erhielten,
wurde nach 0,5 Jahren (+ 0,3) ein Fortschreiten der Erkrankung festgestellt.

Patient*innen im Tumorstadium T3 beziehungsweise T4, bei denen initial keine
Fernmetastasen nachgewiesen wurden, erreichen ein Gesamtiiberleben von 2,6 Jahren (+
1,3). Patient*innen mit Fernmetastasen bei Diagnosestellung, die nicht chirurgisch therapiert
wurden, zeigen ein Gesamtiiberleben von 1,1 Jahren (£ 0,6) und Patient*innen mit
Fernmetastasen, welche eine chirurgische Therapie der Metastasen erhielten, lebten 2,2

Jahre (+ 2,3) ab Diagnosestellung.

variables Metastasis: No Metastasis: Yes Metastasis: Yes test
Met. Resection: No Met. Resection: No Met. Resection: Yes P

pNO/pN1 n: 17 5 7

Progression-free

Survival (mean (SD)) 2.37 (2.85) 0.33(0.11) 0.50 (0.28) 0.250

Overall Survival (mean

(sD)) 4.38 (3.10) 3.02 (4.45) 2.34(3.21) 0.387

Tabelle 7: Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben gematcht NO/N1

Die Daten zum progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben der Patient*innen ohne
beziehungsweise mit N1-Lymphknotenbeteiligung sind in Tabelle 7 dargestellt.

Personen, bei denen initial keine Fernmetastasen festgestellt wurden, weisen ein
progressionsfreies Uberleben von 2,4 Jahren (% 2,9) auf. Patient*innen mit Fernmetastasen
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, die nicht reseziert wurden, zeigen ein
progressionsfreies Uberleben von 0,3 Jahren (+ 0,1) und bei Patient*innen mit
Fernmetastasen, die eine chirurgische Therapie der Metastasen erhielten, schritt die
Erkrankung nach 0,5 Jahren (£ 0,3) fort.

Patient*innen im Lymphknotenstadium NO beziehungsweise N1, bei denen initial keine
Fernmetastasen nachgewiesen wurden, zeigen ein Gesamtiiberleben von 4,4 Jahren (£ 3,1).
Patient*innen mit Fernmetastasen bei Diagnosestellung, welche nicht reseziert wurden,

weisen ein Gesamtiiberleben von 3,0 Jahren (= 4,5) auf und Patient*innen mit
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Fernmetastasen, die eine chirurgische Therapie der Metastasen erhielten, erreichten ein OS

von 2,3 Jahren (+ 3,2).

variables Metastasis: No Metastasis: Yes Metastasis: Yes P
Met. Resection: No Met. Resection: No Met. Resection: Yes P

pN2/pN3 n: 9 4 3

Progression-free

Survival (mean (SD)) 0.88 (0.65) 1.59 (1.65) 0.40(0.12) 0.269

Overall Survival (mean o 5 ) 2.58 (2.38) 4.89 (4.09) 0.602

(D)

Tabelle 8: Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben gematcht N2/N3

In Tabelle 8 sind die Daten zum progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben der
Patient*innen mit fortgeschrittener Lymphknotenbeteiligung, entsprechend den Stadien N2
und N3, abgebildet.

Personen, bei denen initial keine Fernmetastasen festgestellt wurden, weisen ein
progressionsfreies Uberleben von 0,9 Jahren (= 0,7) auf. Patient*innen mit Fernmetastasen
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, die nicht metastasektomiert wurden, zeigen ein
progressionsfreies Uberleben von 1,6 Jahren (+ 1,7) und Patient*innen mit Fernmetastasen,
welche eine chirurgische Therapie der Metastasen erhielten, wiesen nach 0,4 Jahren (£ 0,1)
ein Fortschreiten der Erkrankung auf.

Personen im Stadium N2 beziehungsweise N3, bei denen initial keine Fernmetastasen
detektiert wurden, zeigen ein Gesamtiiberleben von 3,1 Jahren (+ 3,1). Patient*innen mit
Fernmetastasen bei Diagnosestellung, welche nicht reseziert wurden, erreichen ein OS von
2,6 Jahren (£ 2,4) und Patient*innen mit Fernmetastasen, die eine chirurgische Therapie der

Metastasen erhielten, lebten 4,9 Jahren (+ 4,1) ab Diagnosestellung.
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Metastsis:Yes Metastsis:Yes

variables Met. Resection:No Met. Resection:Yes p-test
n 9 10
Gender 1.000
Male (%) 6 (66.7) 7 (70.0)
Female (%) 3(33.3) 3(30.0)
age (mean (SD)) 56.15 (10.89) 60.99 (11.12) 0.352
T-Staging_grouped (%) 0.684
TO0/T1 2(22.2) 4 (40.0)
T2 3(33.3) 3(30.0)
T3/T4 4 (44.4) 3(30.0)
N-Staging grouped 0.861
NO/N1 (%) 4 (44.4) 3(30.0)
N2/N3 (%) 5(55.6) 7 (70.0)
Number of Metastatic Lesions (mean (SD)) 1.33 (0.50) 1.20(0.63) 0.620
Progressin-free Survival (mean (SD)) 0.96 (1.25) 0.46 (0.22) 0.320
Overall Survival (mean (SD)) 2.83 (3.48) 3.11 (3.48) 0.863
Status 1.000
Dead (%) 7(77.8) 8(80.0)
Alive (%) 2(22.2) 2 (20.0)

Tabelle 9: PFS und OS im oligometastatischen Stadium stratifiziert nach
Metastasenresektion

In Tabelle 9 finden sich alle Patient*innen, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im
oligometastatischen Stadium waren. Bei 10 Patient*innen dieser Gruppe wurden die
Fernmetastasen reseziert, neun Patient*innen erhielten keine chirurgische Therapie der
Fernmetastasen, sondern eine Radio- und/oder Chemotherapie. Betrachtet man die
Parameter progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben, so liegt das PFS und OS in
jener Gruppe, welche eine Resektion der Fernmetastasen erhielt, bei 0,5 Jahren (£ 0,2)
beziehungsweise 3,1 Jahren (= 3,5). Patient*innen, die keine chirurgische Therapie der
Fernmetastasen erhielten, weisen ein PFS von 1,0 Jahren (+ 1,3) und OS von 2,8 Jahren (+
3,5) auf.

Fir keinen der untersuchten Einflussparameter ergab sich ein statistisch signifikanter

Unterschied.
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3.3 Uberlebenskurven (Gesamtiiberleben) unter Betrachtung
spezifischer Parameter

Strata Al
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve - Gesamtpopulation

In Abbildung 6 ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit der untersuchten Gesamtpopulation
iiber die Zeit dargestellt. Das Gesamtiiberleben nach 2 Jahren lag bei 59,1 %, nach 3 Jahren
bei 36.4 % und nach 5 Jahren bei 22,7 %.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtpopulation nach T-Stadien

In Abbildung 7 ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit aller eingeschlossenen Patient*innen
in Abhéngigkeit vom T-Stadium tiber die Zeit dargestellt.
Die TNM-Deskriptoren, wie in Abbildung 1 erldutert, dienen der Klassifikation des

Primértumors nach Gréfle bzw. Ausdehnung und sind ein wichtiger prognostischer Faktor.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtpopulation nach Geschlecht

In Abbildung 8 ist das Gesamtiiberleben aller eingeschlossenen Patient*innen stratifiziert
nach Geschlecht dargestellt. In der untersuchten Population weisen Frauen ein mittleres
Gesamtiiberleben von 4,9 Jahren (+ 3,5) auf, Minner hingegen ein mittleres

Gesamtiiberleben von 2,7 (£ 2,8) Jahren (p = 0,12; nicht signifikant).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtpopulation nach Rauchverhalten

In Abbildung 9 ist das Gesamtiiberleben der eingeschlossenen Personen stratifiziert nach
dem Rauchverhalten dargestellt. Das mittlere Gesamtiiberleben von Raucher*innen lag bei
2,8 Jahren (+ 2,7). Personen, die nie geraucht haben, weisen ein Gesamtiiberleben von 3,8

Jahren (£ 3,7) auf (p = 0,34; nicht signifikant).
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Abbildung 10: Gesamtiiberleben im oligometastatischen Stadium nach T-Stadien

In Abbildung 10 ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patient*innen im
oligometastatischen Stadium in Abhéngigkeit vom T-Stadium iiber die Zeit dargestellt. Um
etwas groflere Gruppen und somit eine gesteigerte statistische Aussagekraft zu erreichen,
wurden die Stadien TO/T1 und T3/T4 zusammengefasst. Der Unterschied ist nicht
signifikant (p = 0,45).
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Abbildung 11: Gesamtiiberleben im oligometastatischen Stadium nach N-Stadien

In Abbildung 11 ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Personen im oligometastatischen
Stadium stratifiziert nach N-Stadium {iber die Zeit dargestellt. Die Gruppen NO/N1 und
N2/N3 wurden zusammengefasst. Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,4).
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4 Diskussion

An der klinischen Abteilung fiir Thorax- und Hyperbare Chirurgie werden NSCLC-
Patient*innen aus den Bundesldndern Steiermark, Karnten und dem siidlichen Burgenland
versorgt, was einem Einzugsgebiet von etwa einer Million Menschen entspricht. Das
untersuchte  Kollektiv umfasst erwachsene Patient*innen mit NSCLC im
oligometastatischen Stadium und resezierte, nicht metastasierte Patient*innen als

Vergleichsgruppe.

Ziel der Arbeit war es, fiir die Gruppe der Patient*innen mit NSCLC im oligometastatischen
Stadium die Auswirkung einer Metastasenresektion auf das progressionsfreie Uberleben und
das Gesamtiiberleben im Vergleich zu NSCLC-Patient*innen ohne Fernmetastasen im
gleichen T- und N-Stadium zu ermitteln.

Um zusitzliche Einflussgrofen auf die Kernparameter PFS und OS auszuschlielen und die
Validitat der Daten zu iiberpriifen, wurden neben diesen beiden Hauptzielgroflen auch die
Parameter Geschlecht, Rauchverhalten, Tumorausdehnung, Lymphknotenbeteiligung und
Anzahl bzw. Lokalisation der Fernmetastasen, untersucht.

Es konnte in vorangegangenen Studien gezeigt werden, dass durch lokal konsolidierende
Therapie das progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben signifikant verbessert
werden kann. Unter lokal konsolidierender Therapie versteht man die chirurgische Resektion
oder Bestrahlung des Primértumors und der Fernmetastasen.(19, 20, 43)

Auch in der vorliegenden Arbeit spiegelt sich ein dementsprechender Trend beziiglich des
Gesamtiiberlebens fiir die Patient*innengruppe mit groBeren Primértumoren (pT3/pT4) und
fortgeschrittener Lymphknotenbeteiligung (N2/N3) wider, die Unterschiede waren jedoch
nicht signifikant.

Im Vergleich zwischen Patient*innen im oligometastatischen Stadium und Patient*innen
ohne Fernmetastasen gematcht nach gleichem T- und N-Stadium (eine Analyse, die in der
Literatur bisher noch nicht durchgefiihrt wurde) weisen Personen ohne Fernmetastasen in
allen Subgruppen ein besseres progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben auf. Die
einzige Ausnahme bildet die Gruppe mit fortgeschrittener Lymphknotenbeteiligung
(N2/N3). Das Gesamtiiberleben der Patient*innen in dieser Gruppe, die sich im
oligometastatischen Stadium befanden und einer Resektion des Primértumors und der

Metastasen unterzogen worden waren, liegt bei 4,9 Jahren (+ 4,1). Patient*innen ohne
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Fernmetastasen weisen ein Gesamtiiberleben von 3,1 Jahren (£3,1) auf. Diese Werte sind
statistisch nicht signifikant (95 % CI, p = 0,602).

Betrachtet man die Gruppe der Patient*innen im oligometastatischen Stadium, deren
Fernmetastasen reseziert wurden, im Vergleich zur Gruppe der Patient*innen im
oligometastatischen Stadium, die keine Resektion der Fernabsiedelung des Tumors, sondern
die chirurgische Resektion des Primums in Kombination mit Radio- und/oder
Chemotherapie erhalten haben, zeigt sich in den Subgruppen mit kleineren Tumoren
(pTO/pT1 und pT2), beziehungsweise keiner oder geringer Lymphknotenbeteiligung
(NO/N1) kein relevanter Unterschied beziiglich progressionsfreiem Uberleben, jedoch die
Tendenz zu einem besseren Gesamtiiberleben der Patient*innen, die in diesen Stadien nicht
metastasektomiert wurden. Am deutlichsten stellt sich dieser Trend in der Gruppe NO/N1
dar. Hier weisen Patient*innen im oligometastatischen Stadium, die keine Resektion der
Fernmetastasen, sondern Radio- bzw. Chemotherapie erhalten haben, ein OS von 3,0 Jahren
auf (£ 4,5) im Vergleich zu Patient*innen, deren Fernmetastasen chirurgisch therapiert
wurden mit einem OS von 2,3 Jahren (£ 3,2). Die Werte sind statistisch nicht signifikant
(95% CI, p = 0,387).

In der Subgruppe mit groBeren Tumoren (pT3/pT4) zeichnet sich beziiglich des
Gesamtiiberlebens ein gegensitzlicher Trend ab. So liegt das OS der Patient*innen im
Stadium pT3 und pT4, die eine Resektion der Metastasen erhalten haben, bei 2,2 Jahren (+
2,3), das OS der Patient*innen, die keine chirurgische Therapie der Fernmetastasen erhalten
haben, bei 1,1 Jahren (£ 0,7). Die Werte sind statistisch nicht signifikant (95 % CI, p=0,395).
Ein &hnliches Bild findet sich, wenn man nur die Subgruppe mit fortgeschrittener
Lymphknotenbeteiligung  (N2/N3)  betrachtet. Hier weisen Patient*innen im
oligometastatischen Stadium, deren Fernmetastasen reseziert wurden ein OS von 4,9 Jahren
(+ 4,1) auf, wihrend Personen deren Metastasen nicht reseziert wurden, ein OS von 2,6
Jahren (+ 2,4) zeigten.

Auch in diesem Fall sind die Werte statistisch nicht signifikant (95 % CI, p = 0,602).

Patient*innen im oligometastatischen Stadium, deren Metastasen nicht reseziert wurden,
weisen ein hoheres PFS auf als Patient*innen, deren Metastasen chirurgisch therapiert
wurden. Die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung betrdgt 1,0 Jahre (= 1,25) vs. 0,5
Jahre (= 0,2) (95 % CI, p = 0,320). Beziiglich des OS ist der Trend entgegengesetzt, denn

Patient*innen, deren Metastasen reseziert wurden, weisen ein OS von 3,1 Jahren (£ 3,5) und
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Patient*innen, die keine chirurgische Therapie der Metastasen erhielten, ein OS von 2,8
Jahren (+ 3,5) auf (95 % CI, p = 0,863).

Stratifiziert man die Gesamtpopulation nach dem Geschlecht, so fallt auf, dass Frauen ein
tendenziell hoheres Gesamtiiberleben erreichen als Ménner (4,9 Jahre (+ 3,5) vs. 2,7 Jahre
(+2,8) (95 % CI, p = 0,12)) (Abbildung 8).

Dariiber hinaus zeichnet sich in der Kaplan-Meier-Kurve der Gesamtpopulation stratifiziert
nach T-Stadium der Trend ab, dass Patient*innen in einem niedrigen T-Stadium (T1 bzw.
T2) ein hoheres Gesamtiiberleben haben als Patient*innen in fortgeschrittenen Tumorstadien

(T3 bzw. T4) (Abbildung 7).

Wird die Gruppe der Patient*innen im oligometastatischen Stadium stratifiziert nach T-
Stadien, wie in Abbildung 10 dargestellt, betrachtet, so zeigt sich im Log rank-Test kein
signifikanter (p = 0,45) Uberlebensvorteil einer Gruppe.

Auch das N-Stadium hat laut der vorliegenden Daten, wie in Abbildung 11dargestellt, keinen
signifikanten (p = 0,4) Einfluss auf das Gesamtiiberleben.
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4.1 Vergleich mit bestehender Literatur

Eine retrospektive, multizentrische Studie von Opitz et al. schloss im Zeitraum von August
2001 bis Februar 2018 124 Patient*innen im oligometastatischen Stadium ein. Die
Patient*innen wurden durch Resektion des Primdrtumors und lokal konsolidierende
Therapie in Form von chirurgischer Resektion oder Bestrahlung der Fernmetastasen
therapiert. In diesem Kollektiv lag das OS bei 60 Monaten (95 % CI, 41-86) und das
progressionsfreie Uberleben bei 11 Monaten (95 % CI 8-13).(19)

Somit wies das in dieser Studie untersuchte Patient*innenkollektiv ein hoheres OS und PFS
als die vergleichbare Patient*innengruppe der vorliegenden Arbeit auf. Hier lag das OS bei
37,3 Monaten (+ 41,8)) und das PFS bei 5,5 Monaten (£ 2,6).

In der Arbeit von Opitz et al. waren die meisten Fernmetastasen im Gehirn (61,3 %) und in
den Nebennieren (10,4 %) lokalisiert. Von allen eingeschlossenen Patient*innen wiesen 77,4
% nur eine Fernmetastase zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auf. Die Anzahl und
Lokalisation der Fernmetastasen ist weitgehend kongruent mit den Daten der vorliegenden
Arbeit (Tabelle 1).

Eine retrospektive multizentrische Analyse aus Frankreich von DeWolf et al. schloss von
Janner 2004 bis Dezember 2014, 59 Patient*innen im oligometastatischen Stadium mit
Nebennierenmetastasen ein. In 26 Fillen waren bereits bei Diagnosestellung Fernmetastasen
vorhanden, 33 Patient*innen entwickelten Fernabsiedelungen im Verlauf. Die Therapie
umfasste Resektion sowohl des Primértumors als auch der Fernmetastasen. In dieser Studie
lag das Alter bei durchschnittlich 58 Jahren, das Overall Survival belief sich auf 77 Monate
(0,6 — 123 Monate).(43)

Dartiber hinaus ist eine multizentrische, randomisierte Phase II Studie von Gomez et al zu
erwidhnen. In dieser Arbeit wurden NSCLC-Patient*innen im oligometastatischen Stadium
in zwei Gruppen randomisiert, eine Gruppe erhielt eine lokal konsolidierende Therapie in
Form von Resektion der Fernmetastasen oder Radiotherapie, in der Vergleichsgruppe wurde
fir die Patient*innen eine Erhaltungstherapie etabliert, beziechungsweise wurden sie
observiert. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass das PFS von 4,4 Monaten in der
Vergleichsgruppe auf 14,2 Monate (95 % CI, p = 0,022) in der Gruppe die LCT erhielt,
verlangert werden konnte. Dartiber hinaus war das Gesamtiiberleben in der LCT-Gruppe mit
durchschnittlich 41,2 Monaten im Vergleich zu 17,0 Monaten (95 % CI, p = 0,017) in der
Gruppe, die Erhaltungstherapie bekam, beziehungsweise observiert wurde, signifikant

langer.(20)
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In der vorliegenden Arbeit konnte kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich des
PFS und OS zwischen den Patient*innen, deren Fernmetastasen reseziert wurden und der

Vergleichsgruppe gezeigt werden, obwohl entsprechende Trends zu beobachten waren

(Tabelle 9).

Beziiglich des Einflusses der T- und N-Stadien zeigten Casiraghi et al. in einer
retrospektiven Analyse, welche {iber 20 Jahre (1998 - 2018) 57 Patient*innen mit NSCLC
im oligometastatischen Stadium einschloss, dass das Gesamtiiberleben von Patient*innen im
oligometastatischen Stadium signifikant von der priméren Tumorklassifikation beeinflusst
wird. So wiesen pT1- und NO-Patient*innen ein besseres Gesamtiiberleben auf.(44) Diese
Ergebnisse konnten in der vorliegenden Arbeit, wie in Abbildung 10 und Abbildung 11

ersichtlich, nicht bestétigt werden.
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4.2 Limitationen

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine monozentrische, retrospektive Studie handelt
ist die Aussagekraft eingeschriankt. Dariiber hinaus ist anzumerken, dass nur eine kleine
Anzahl von Patient*innen alle Einschlusskriterien der Analyse erfiillte. Diese geringe Zahl
an Proband*innen hatte im Rahmen der statistischen Auswertung, insbesondere der nach T-
und N-Stadium gematchten Subgruppenanalyse, kleine Subgruppen zur Folge. Im Zuge
dieser Gegebenheiten konnten beziiglich der Hauptfragestellung lediglich Trends gezeigt
werden. Dariliber hinaus wurde bei der Datenerhebung nicht unterschieden ob die
Patient*innen nur eine Erhaltungstherapie oder LCT der Fernmetastasen im Sinne von
Radiotherapie erhalten haben, es wurde lediglich erhoben ob eine Resektion der

Fernmetastasen durchgefiihrt wurde.

Stirken der Arbeit sind die Definition des Diagnosezeitpunktes als Datum der histologisch
gesicherten Diagnose. Dadurch wird der Erkrankungsverlauf chronologisch klar abgebildet.
Weitere Stirken sind der lange Untersuchungszeitraum von 19 Jahren und das grofB3e
Einzugsgebiet, es wurden jedoch trotzdem nur 19 Patient*innen im oligometastatischen

Stadium identifiziert, die eingeschlossen werden konnten.
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4.3 Schlussfolgerung

Aus dieser retrospektiven Analyse lédsst sich schlieBen, dass Patient*innen mit NSCLC im
oligometastatischen ~ Stadium  bei  fehlender = (NO) oder  geringer (N1)
Lymphknotenbeteiligung bzw. mit kleineren Tumoren (T0/T1/T2) beziiglich PFS und OS
von einer Resektion der Fernmetastasen im Vergleich zu Chemo- und/oder Radiotherapie
nicht signifikant profitieren (Tabelle 4, Tabelle 5, Tabelle 7).

Die vorliegenden Daten zeigen jedoch, dass Patient*innen mit fortgeschrittener
Lymphknotenbeteiligung (N2/N3) bzw. grolen Tumoren (T3/T4) bezliglich des
Gesamtiiberlebens von einer Metastasektomie profitieren konnten (Tabelle 6, Tabelle 8).
Aufgrund der kleinen Fallzahl ist die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit begrenzt, es
bedarf daher weiterfiihrender Studien, idealerweise prospektiver, multizentrischer Art, um
die Ergebnisse dieser Analyse zu untermauern.

In Zukunft wird die Rolle von lokal konsolidierender Therapie bei metastasiertem NSCLC
voraussichtlich zunehmen, da durch neue Therapieansitze hdufiger Downstaging erreicht
wird und somit mehr Patient*innen in ein Stadium gelangen, in dem LCT einen Benefit
bringen kann. Es liegen bereits Daten vor, die zeigen, dass LCT in Kombination mit
zielgerichteter Systemtherapie eine Verbesserung des PFS und OS erzielt.(45)

Auch die Kombination von Radiotherapie und chirurgischer Therapie sollte in Zukunft im
Sinne einer multidisziplindren LCT, je nach Tumor und Metastasenlokalisation, diskutiert
werden. Aktuell deutet alles darauf hin, dass die Chirurgie weiterhin ein wichtiger
Grundpfeiler in der Therapie von fortgeschrittenem NSCLC bleibt.

Dariiber hinaus sollte in zukiinftigen Studien zu fortgeschrittenem NSCLC die
Lebensqualitét als weiterer Parameter inkludiert werden, um bei Therapieentscheidungen

beriicksichtigt werden zu konnen.
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