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Hochdosisstrahlentherapie bei suspekten Lungen-
rundherden: State-of-the-art oder Ubertherapie?

F Zehentmayr’, 2, B. GrambozoV’, F Sedlmayer?, 2

Kurzfassung: Hintergrund: Ungeféhr 15 % aller
Lungenkarzinompatienten werden im Friihsta-
dium diagnostiziert. Nicht bei allen Patienten
ist es mdglich, die Diagnose histologisch zu
verifizieren. Typischerweise sind dies die Pa-
tienten, die einer Hochdosisstrahlentherapie
zugefiihrt werden, da ein operatives Vorge-
hen — wenngleich Standard — bei medizinisch
kompromittierten Patienten nicht mdglich ist.
Der Umstand, dass Patienten ohne histologi-
sche Sicherung des malignen Tumors bestrahlt
werden, hatimmer wieder Kritik hervorgerufen,
weil Patienten mit potentiell benignen pulmo-
nalen Lésionen behandelt werden und dadurch
das klinische Ergebnis in strahlentherapeu-
tischen Serien ,verbessert” wird. In dieser
retrospektiven monozentrischen Studie soll an-
hand von Uberlebensdaten gezeigt werden, ob
Patienten ohne histologische Bestatigung der
Tumordiagnose adédquat behandelt oder {iber-
therapiert werden.

Methoden: Von den zwischen 2002 und 2016
behandelten Patienten mit suspekten Lungen-
rundherden konnten 163 Patienten in diese
Analyse eingeschlossen werden. Bei 123/163
(75 %) Patienten lag eine Gewebeprobe vor,
wahrend 40/163 (25 %) ohne histologische Si-
cherung der Lésion bestrahlt wurden. Beide
Gruppen erhielten eine Radiotherapie in Kon-
kordanz mit internationalen Standards. Der
Allgemeinzustand wurde mit dem Charlson-Co-
morbidity-Index (CCI) erfasst.

Resultate: Das mediane Follow-up betrug
25,2 Monate (0,3-162 Monate). 96/163 (59 %)
waren zum Zeitpunkt der Auswertung verstor-

ben, 67/163 (41 %) lebten noch. Das mediane
Gesamtiiberleben (0S) fiir die Patientengruppe
ohne histopathologische Bestétigung betrug
39,4 Monate, was sich nicht signifikant von
dem der anderen Gruppe mit 40,1 Monaten
(log-rank: p = 0,958) unterschied. Das krebs-
spezifische Uberleben (CSS) in beiden Gruppen
war ebenfalls gleich (log-rank: p = 0,585). Die
multivariate Analyse (Cox Regression) zeigte,
dass ein CCl von 3 oder hoher der prognostisch
relevanteste Marker fiir das Uberleben war (p =
0,026; HR =2,1; 1,1-4,1).

Schlussfolgerung: Die Hochdosisradiothe-
rapie ist eine gute Behandlungsstrategie bei
Patienten, deren Tumordiagnose nicht durch
eine Gewebeprobe gesichert ist.

Schliisselwdrter: Suspekter Lungenrundherd,
Ubertherapie, SABR, Hochdosisradiotherapie,
Charlson comorbidity index

Abstract: High dose irradiation for lung nod-
ules: state-of-the-art or overtreatment? Pur-
pose: Approximately 15% of the lung cancer
patients are diagnosed in early stages. Mi-
croscopic proof of disease cannot always be
obtained due to comorbidity or reluctance to
undergo invasive diagnostic procedures. These
are typically the patients who are referred for
high dose irradiation since surgery — although
standard of care —is precluded in these medi-
cally unfit patients. lonizing irradiation for pa-
tients without histological diagnosis of a ma-
lignant tumor has been criticized as artificial

improvement of outcome data. In the current
study survival data of patients with and without
pathology are compared in order to contribute
to the discussion of overtreatment in patients
without pathological proof of disease.

Methods: Of all patients treated between
2002 and 2016, 163 with NSCLC I-llb (T3 NO)
were eligible for the current analysis. Seventy-
five percent of these had pathological confir-
mation of disease, whereas 40/163 (25%) pa-
tients had not. In accordance with international
guidelines, both groups received radiotherapy.
Co-morbidity was assessed with the Charlson
co-morbidity index (CCI).

Results: Median follow-up was 25,2 months
(range 0,3-162). Ninety-six of the 163 (59%)
patients had died, while 67/163 (41%) patients
were still alive. Median overall survival (0S)
for patients without pathological confirmation
was 39,4 months, which did not differ from the
40,1 months in those with microscopical proof
of disease (log-rank: p = 0,958). Cancer specific
survival (CSS) was also similar in both groups
(log-rank: p = 0,585). Multivariate analysis re-
vealed that a CCl of 3 or higher was the most
significant prognosticator for survival (p = 0,026;
HR = 2,1; range 1,1-4,1).

Conclusions: High dose irradiation is a good
treatment strategy in patients without patho-
logical confirmation of disease. J Pneumologie
2020; 8 (3): 6-12.

Keywords: Suspicious lung nodule, overtre-
atment, SABR, high dose irradiation, Charlson
comorbidity index

Hintergrund

Maligne Lungentumore sind fiir 30 % aller durch Krebs verur-
sachten Todesfille verantwortlich [1]. Etwa 15 % der Patienten
werden in den Stadien UICC I-IIb diagnostiziert. Ohne Be-
handlung betrdgt das mediane Gesamtiiberleben 10 Monate
[2]. Auch wenn die Operation als die Standardtherapie gilt, ist
sie bei einem Drittel der Patienten nicht durchfithrbar [3]. Die
Mortalitdtsraten liegen zwischen 5,2 und 7,4 % [4-6].

Alternativ wurde in den vergangenen zwei Dekaden die so-
genannte Korperstereotaxie (,stereotactic ablative body
radiotherapy, SABR) als eine effektive Behandlungsmetho-
de entwickelt. Diese strahlentherapeutische Technik ist da-
durch charakterisiert, dass in kleinen Volumina sehr hohe
Dosen appliziert werden. Parallel dazu entstand im Bereich
der konventionellen Strahlentherapie die ,intensititsmodu-
lierte Radiotherapie“ (IMRT), die — ebenso wie die SABR -
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eine weitestgehende Schonung der Risikoorgane erlaubt. Die
Lokalkontrollraten liegen in der Grofienordnung der chirurgi-
schen Patientenserien bei gleichzeitig sehr guter Vertréglich-
keit [2, 7].

Zusitzlich hat die demographische Entwicklung zu einer rela-
tiven Zunahme ilterer Patienten und damit zu einer Erhdhung
der Zahl derer gefiihrt, bei denen aufgrund ihrer Komorbidi-
taten die Gewinnung einer Gewebeprobe nicht moglich war,
wodurch das Risiko fiir eine Ubertherapie steigt. Die weltwei-
ten Biopsieraten liegen zwischen 41 % in den Niederlanden
und bis zu 100 % in den USA [8]. Da die Zahl von Patienten
ohne histologische Sicherung in strahlentherapeutischen Se-
rien per se immer hoher als in chirurgischen Serien ist, wurde
der Verdacht geduflert, dass durch diesen Selektionsbias das
klinische Ergebnis der Radiotherapie verbessert wird [2]. Aus
der chirurgischen Literatur ist bekannt, dass bis zu 14 % der
pulmonalen Lasionen tatsdchlich benigne sind [9]. In den Nie-
derlanden mit einer homogenen Population liegt diese falsch
positive Rate < 5 % [9-11]. Tatsdchlich gewinnt das Problem
der Ubertherapie mit der Implementierung von Screening-
Programmen, durch die kleine pulmonale Rundherde unklarer
Dignitdt diagnostiziert werden [12, 13], zusétzlich an Bedeu-
tung.
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Abkiirzungen

AC Adenokarzinom

ACCP  American College of Chest Physicians

AJCC American Joint Committee on Cancer

AZ Allgemeinzustand

CCI Charlson-co-morbidity index

CSS Cancer-specific survival, Krebs-spezifisches Uberleben
DART  Dosis-differenzierte akzelerierte Radiotherapie

DC Distante Kontrolle

EQD2  Biologisch effektive Dosis

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer
IMRT  Intensititsmodulierte Radiotherapie

LC Lokale Kontrolle

MVA
NELSON Dutch-Belgian Lung Cancer Screening Trial
NLST

Multivariate Analyse

National Lung Cancer Screening Trial

NSCLC Non-small cell lung cancer, nicht-kleinzelliges Bron-
chialkarzinom

(O Overall survival, Gesamtiiberleben

PLECA Plattenepithelkarzinom

RC Regionale Kontrolle

SABR  Stereotactic ablative body radiotherapy, Korperstereo-
taxie

SEER  Surveillance epidemiology and end results

UVA Univariate Analyse

Die Literatur schliagt mehrere Algorithmen vor, um die
Wahrscheinlichkeit fiir Lungenkrebs zu berechnen [14]. Die
Parameter fiir diese Berechnungen sind Alter, Raucherstatus,
18F-FDG-PET-CT sowie Grofie der Lasion. Wenn die derart
berechnete Wahrscheinlichkeit fiir eine maligne Erkrankung
> 65 % ist, dann wird von der AJCC ein chirurgischer Ein-
griff als gerechtfertigt angesehen [15, 16]. Fiir eine SABR wird
von der IASLC eine Tumorwahrscheinlichkeit von > 85 %
gefordert, da man annimmt, dass der AZ dieser Patienten
schlechter als bei operablen Patienten ist und daher mégliche
Nebenwirkungen schlechter toleriert werden [17, 18]. Im Zu-
sammenhang mit Ubertherapie sind Nebenerkrankungen des
Patienten von besonderer Bedeutung. Eines der am haufigsten
verwendeten und bestvalidierten Instrumente zur systemati-
schen Beurteilung des AZ ist der Charlson-Co-morbidity-
Index (CCI).

Eine Surveillance, epidemiology and end results- (SEER-)
Analyse einer ethnisch sehr heterogenen Population fand ein
statistisch signifikant besseres krebsspezifisches Uberleben
(CSS) bei Patienten ohne Gewebeprobe, was die These stiitzt,
dass in strahlentherapeutischen Serien eine hohe Anzahl von
Individuen tiberbehandelt wird [19]. Obwohl eine histologi-
sche Sicherung angestrebt werden muss, kann diese bei élteren
Patienten mit schweren Nebenerkrankungen oft nicht erreicht
werden. Es stellt sich die Frage, ob diese Patienten iiberhaupt
therapiert werden oder regelméfiig bildmorphologisch kon-
trolliert werden sollen, um eine Ubertherapie zu vermeiden.

Das Ziel dieser monozentrischen Studie ist es, zu klaren, ob
Patienten ohne histologische Sicherung der Erkrankung ad-
iquat behandelt werden, indem ihre Uberlebensraten mit
denen von Patienten, bei denen eine Gewebeprobe vorlag,
verglichen werden.

Methoden

Patienten

Zwischen 2002 und 2016 wurden 211 Patienten mit NSCLC
Stadium I-IIb (T3 NO, TNM-Klassifikation, 8. Auflage) behan-
delt, von denen 163 Patienten in diese Analyse eingeschlossen
werden konnten. Alle Patienten hatten entweder ein histolo-

gisch gesichertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom oder
erfiilllten — wenn die Gewebsprobenentnahme nicht méglich
war - alle klinischen Kriterien fiir diese Erkrankung. Ausge-
schlossen von der Untersuchung waren Patienten, die in der
Anamnese in den letzten fiinf Jahren ein anderes Malignom
hatten. Dennoch bleibt ein geringes Restrisiko, dass Metasta-
sen eines okkulten Karzinoms behandelt wurden.

Die Patientenkohorte wurde in Abhédngigkeit vom Vorhanden-
sein einer Histologie in zwei Gruppen geteilt: 123/163 (75 %)
Patienten hatten einen histologisch gesicherten Tumor, wih-
rend bei 40/163 (25 %) dies nicht der Fall war. Die Patienten-
daten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Diagnostik

Jeder Patient erhielt vor der Therapie eine 18F-FDG-PET-CT
Untersuchung, was einen grof8en Unterschied zur SEER-Ana-
lyse [19] und den beiden grofSen Screening-Studien darstellt
[12, 13], in denen jeweils ein Thorax-CT mit Kontrastmittel
ausreichend war. Eine histologische/zytologische Sicherung
der Diagnose durch Bronchoskopie und/oder EBUS/TBNA
wurde angestrebt. Falls diese nicht moglich war, wurde die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer malignen Erkran-
kung basierend auf dem Algorithmus von Herder berechnet
[14].

Radiotherapie

In der ersten Studienperiode (2002-2011) wurde die Hoch-
dosisradiotherapie mittels dosisdifferenzierter akzelerierter
Radiotherapie (DART) durchgefiihrt. Klinisches Ergebnis
(Gesamtiiberleben, Lokalkontrolle) sowie Toxizitit wurden in
fritheren Publikationen beschrieben [20-23]. Ab 2011 wurde
die Korperstereotaxie (SABR) als Methode an unserem Institut
etabliert. 108/163 (66 %) der Patienten erhielten DART, wih-
rend bei 48/163 (29 %) eine SABR verwendet wurde, 7/163
(4 %) hatten eine konventionelle Radiotherapie mit 2 Gy Ein-
zeldosis pro Tag.

Die hier angegebenen Dosen bezeichnen biologisch effektive
Dosen (,,biologically effective dose®, BED), um eine Vergleich-
barkeit der unterschiedlichen Behandlungsschemata zu er-
moglichen. Fiir die beiden SABR-Schemata, deren physikali-

J PNEUMOLOG 2020; 8 (3) 7
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sche Dosen entweder 8 x 6,5 Gy (65 %
Isodose) oder 3 x 12,5 Gy (65 % Isodose)
betrugen, lag die BED bei 130 Gy. Die

Tabelle 1: Patienten und Behandlung

Histologische  Keine histologi- Mann-Whitney

maximale BED fiir DART war 106 Gy Bestatigung sche Bestatigung  Test: p-Wert
(ICRU) bei einer physikalischen Dosis 0= e Y=
von 90 Gy. Alter Median 71,8 73,4 n.s.
Spanne 54,7-88,2 52,0-90,0
Induktionschemotherapie _ Geschlecht Ménnlich 45 (37 %) 17 (43 %) ns.
Bei 32/163 (20 %) Patienten wurden zwei Weiblich 78 (63 %) 23 (58 %)
Zyklen Induktionschemotherapie mit
einer Platin-Doublette verabreicht. Cis- T-Stadium 1 64 (52 %) 35 (88 %) n.s.
platin (75 mg/m?*) wurde entweder mit 2 48 (5 :/") o (120%)
Pemetrexed (500 mg/m?) oder Gemuci- 3 16 {13 %) 010%)
tabin (1000 mg/m?) kombiniert. Im Fall UICC-Stadium la1 8 (7 %) 8 (20 %) 0,002
einer renalen Dysfunktion wurde Carbo- la2 23 (19 %) 17 (43 %)
platin AUC-5 (absolute Maximumdosis la3 34 (28 %) 10 (25 %)
1100 mg) verwendet. 131/163 (80 %) :E ?S (qg ://‘:)) 2 22 ZZ;
erhielten keine systemische Behandlung. b 16 (13 %) 00 %)
Die Indikation zur Chemotherapie COPD-Grad 0 14 (11 %) 3 (8 %) n.s.
wurde von den behandelnden Pneumo- 1 10/(8 %) 4 (10 %)
logen in Analogie zum kombinierten 2 35 (28 %) o123 o)
. . 3 36 (29 %) 11 (28 %)
operativen und chemotherapeutischen i 22 (18 %) 10 (25 %)
Vorgehen gestellt, wenn der Tumor gro- ) —— 6 (5 %) 2 (5 %)
Ber als 4 cm war. Was die histologische
Sicherung betrifft, besteht in diesem Raucherstatus Nie-Raucher 3(2 %) 0 (0 %) n.s.
Datensatz — wie in allen anderen Studien DU e ligl Yo 2 g o
. . . . . . Raucher 47 (38 %) 13 (33 %)
im Feld"— ein nicht korr.lgle'rbarer Bias, Unbekannt 10 (8 %) 4 (10 %)
denn groflere Tumoren sind in der Regel
leichter histologisch zu sichern. Pack years Median 50 50 n.s
Spanne 15-200 7-100
Komorbiditat und Wahrschein- Unbekannt 33 10
lichkeit fiir das Vorliegen eines ccl Median 4 4 n.s.
Lungenkarzinoms Spanne 2-14 2-8
Der AZ der Patienten wurde mittels ) .
Charlson-Co-morbidity-Index  (CCI) FeEleie R gﬁgg 22 gi Z//oi 12 232 Z//O; n-s.
bewertet [24]. Er umfasst 17 Krankheits- Konventionell 4 (3 %) ° 38 %) °
bilder, denen jeweils eine Zahl zugeord- (= 2 Gy/d)
net ist, auf deren Basis man die 10-Jah- -
res-Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Chemotherapie  ves 82 (26 %) 0(0 %) <0.001
. . no 91 (74 %) 40 (100 %)
Patienten abschitzen kann [24].
Fiir die Patienten, bei denen keine Gewebeprobe vorlag, wur- Ergebnisse

de die Wahrscheinlichkeit eines malignen Lungentumors mit
dem von Herder vorgeschlagenen Algorithmus berechnet [14]:
Malignitdtswahrscheinlichkeit = 1/(1 + e-x), mit x = -4,739 +
3,691 * (Prozentuelle Wahrscheinlichkeit fiir Malignitat aus
dem Swensen-Modell [25]) + 2,322 (schwacher SUV) + 4,617
(moderater SUV) + 4,771 (intensiver SUV). Fiir diese Analyse
wurde ein SUV < 5 als schwach, 5-10 als moderat und > 10 als
intensiv eingestuft.

Statistik

Gesamtiiberleben (OS) und krebsspezifisches Uberleben (CSS)
wurden mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet und die
beiden Subgruppen mittels log-rank-Test verglichen. Die mul-
tivariate Analyse (MVA) inkludierte folgende Variablen: Alter,
Geschlecht, pathologische Sicherung, T-Stadium, UICC-Sta-
dium, COPD-Grad, Raucherstatus, pack years, CCI, Art der
Radiotherapie (DART oder SABR), weitere maligne Erkran-
kung, kardiovaskuldre Erkrankungen.

8 J PNEUMOLOG 2020; 8 (3)

Gesamtiiberleben und krebsspezifisches Uberleben
sind unabhéangig von der histologischen Sicherung
Das mediane Follow-up in der Gesamtkohorte betrug 25,2
Monate (0,3-162 Monate). 96/163 (59 %) Patienten waren
verstorben: 48/163 (29 %) Lungenkrebs-assoziierte Todesfalle
waren zu verzeichnen, 48/163 (29 %) Patienten starben aus an-
deren Griinden, zum Beispiel kardiorespiratorisches Versagen.
67/163 (41 %) Patienten leben noch. Ein Patient erschien nicht
mehr zur Nachsorge.

OS und CSS betrugen median 39,4 Monate (28,0-51,8 Monate)
bzw. 51,5 Monate (39,8-63,2 Monate). Die 1-, 3- und 5-Jah-
res-OS-Raten betrugen 94 %, 86 % und 76 %. Fiir die 115/163
(71 %) Patienten, die am Lungenkrebs starben oder noch am
Leben sind, betrugen die CSS-Raten 93 %, 84 % und 74 %. Das
mediane OS in der Patientengruppe ohne histologische Siche-
rung der Erkrankung betrug 39,4 Monate (0,5-162 Monate),
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Patienten ohne (blau) versus mit Gewebeprabe (grin):
log-rank p = 0,958
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Abbildung 1: Das Gesamtliberleben von Patienten mit versus
ohne histologische Diagnosesicherung unterscheidet sich nicht
voneinander (N = 163; log-rank p-Wert: 0,958).

was sich statistisch nicht signifikant von den Patienten mit
histologischer Sicherung unterschied (40,1 Monate; 0,3-147,5
Monate; log-rank p-value = 0,958; Abbildung 1).

Wie aus Abbildung 2 ersichtlich, war auch das CSS in beiden
Gruppen gleich (log-rank p-value: 0,585; Abbildung 2). Auch
beziiglich lokaler (log-rank, p = 0,819), regionaler (log-rank, p
=0,131) und distanter Kontrolle (log-rank, p = 0,093) bestand
zwischen diesen beiden Gruppen kein Unterschied. Die klini-
schen Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Die Wahrscheinlichkeit flir einen malignen Tumor ist
bei Patienten ohne Gewebeprobe hoch

40/163 (25 %) der Patienten hatten aus einem der folgenden
Griinde keine histologisch gesicherte Tumordiagnose: Ko-

Abbildung 2: Das krebsspezifische Uberleben von Patienten mit
versus ohne histologische Diagnosesicherung unterscheidet sich
nicht voneinander (N = 163; log-rank p-Wert: 0,585).

10-Jahresiiberleben 21 %, wahrend im Vergleich dazu die Ka-
plan-Meier-Rechnung mit 11 % leicht niedriger war. Es gab
keinen Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne Ge-
webeprobe (Mann-Whitney-U, p = 0,734).

Diskussion

Diese monozentrische Analyse einer homogenen Kohorte
zeigt, dass OS und CSS unabhingig von der histologischen
Sicherung der Erkrankung sind, was wiederum bestitigt, dass
bei addquater Diagnostik das Risiko fiir Ubertherapie niedrig
ist. Der wichtigste prognostische Faktor war der CCI.

Die Frage nach der invasiven histologischen Sicherung eines
Lungenrundherdes wird zukiinftig immer wichtiger werden,

morbiditaten, Ablehnung einer invasi-
ven Diagnostik, negatives histologisches
Ergebnis nach Bronchoskopie bei peri-
pherer Lage des Tumors. Die mediane
Krebswahrscheinlichkeit bei diesen Pa-
tienten betrug 89 % (2-98 %).

Der Charlson-Co-morbidity-Index
(CCI) ist der starkste prognosti-
sche Faktor fiir das Uberleben

Der CCI als Indikator fiir Komorbidi-
taten unterschied sich nicht signifikant
zwischen den Patienten mit und ohne
histologische Sicherung der Erkran-
kung. In beiden Gruppen betrug der
Median 4 (Tabelle 1). In der multiva-
riaten Analyse war ein CCI von 3 oder
hoher der einzige prognostisch relevan-
te Marker fiir OS (p = 0,026; HR = 2,1
Spanne 1,1-4,1). Im log-rank-Vergleich
war dieser Unterschied deutlicher (Ab-
bildung 3, p = 0,002). Ahnlich - wenn-
gleich weniger signifikant — war das Er-
gebnis fiir CSS (Abbildung 4, p = 0,013).
Basierend auf dem CCI betrug das

Tabelle 2: Klinisches Ergebnis

Histologische  Keine histologi- Log-rank
Bestatigung sche Bestatigung  Test (p-Wert)
(N =123) (N = 40)
Gesamtliber- Todesfalle (n) 75 (61 %) 21 (563 %) 0,958
leben Lebend (n) 48 (39 %) 19 (48 %)
Median (Monate) 40,1 39,4
Spanne (Monate)  0,3-1475 0,5-162,0
Todesursache Krebs (n) 35 (28 %) 13 (33 %) 0,24
COPD (n) 7 (6 %) 3 (8 %)
Kardiovaskuladr (n) 18 (15 %) 2 (5 %)
Unbekannt (n) 15 (12 %) 3 (8 %)
Krebs-spezifi- Median (Monate) 51,7 13,4 0,585
sches Uber Spanne (Monate)  3,7-129,5 0,5-162,0
leben
Lokale Kontrolle ~ Median (Monate)  Nicht erreicht  Nicht erreicht 0,819
Spanne (Monate)  0,3-1475 0,5-161,7
Regionale Kon- Median (Monate)  Nicht erreicht  Nicht erreicht 0,131
trolle Spanne (Monate) ~ 0,3-1475 0,5-162,0
Distante Kon- Median (Monate)  Nicht erreicht 38,2 0,093
trolle Spanne (Monate)  0,3-115,7 0,5-162,0
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Langeres Gesamtuberleben bei Patienten mit CCl <3 (blau)
versus CCl = 3 oder héher: log-rank p = 0,002

08

0,64

0,44

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,2

0,0

0 50 1DID 150 2&0
Gesamtiiberleben (Monate)

Langeres Krebs spezifisches Uberleben bei Patienten mit CCl <3 (blau)
versus CCl = 3 oder héher (grun): log-rank p = 0,013
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Abbildung 3: Ein Charlson-Co-morbidity-Index < 3 ist ein positiv
prognostischer Faktor fiir das Gesamtiiberleben (N = 163; log-rank
p-Wert: 0,002).

da das Durchschnittsalter der Patienten aufgrund der demo-
graphischen Entwicklung stetig zunimmt. Gleichzeitig wird
die Zahl der neu diagnostizierten suspekten Rundherde in der
Lunge mit der Einfithrung der Screening-Programme steigen
[12, 13]. Gerade die Patienten, die als Hochrisiko-Population
gescreent werden, haben oftmals einen limitierten AZ, der eine
invasive Diagnostik nicht zuldsst. Die Entwicklung moderner
Strahlentherapietechniken sichert, dass diese Patienten ad-
dquat behandelt werden [26-28].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie kontrastieren mit einer
SEER-Analyse [19], die zeigt, dass das CSS und - in der univa-
riaten Analyse - auch das OS bei Patienten ohne Histologie bes-
ser war als bei solchen mit Diagnosesicherung durch eine Ge-
webeprobe. Die Autoren schlieflen, dass unter den als maligne
eingestuften peripheren Lésionen viele kleine benigne Tumo-
ren inkludiert sein miissen. Die Diskrepanz zwischen unseren
Ergebnissen und denen von Shaikh et al. liegt wahrscheinlich
in den unterschiedlichen Studienpopulationen begriindet.
Die SEER-Datenbank inkludiert ethnisch und daher sozial
sehr unterschiedliche Patientenkollektive, wihrend in unserer
Analyse ein homogenes zentraleuropéisches Patientenkollek-
tiv untersucht wurde. Dariiber hinaus bietet die SEER-Analyse
keinerlei Information tiber Nebenerkrankungen, Diagnostik
und Strahlentherapie, wihrend diese Information prospektiv
in unserer Datenbank fiir jeden Patienten gesammelt wurde.
Durch die obligate Verwendung eines 18F-FDG-PET-CT in
der Diagnosestellung kann die Wahrscheinlichkeit fiir eine
falsch positive Krebsdiagnose reduziert werden [2, 4, 6].

In der retrospektiven Analyse von Verstegen wurden 591 Patien-
ten nach SABR untersucht [2]. Ahnlich wie in unserer Kohorte
konnte kein Unterschied im Uberleben zwischen den Patienten
mit und denen ohne Gewebeprobe festgestellt werden [2]. Das
Patientenkollektiv in dieser Studie sowie der Diagnoseweg sind
mit unserer Analyse besser vergleichbar als mit der SEER-Ana-
lyse [19]. Im MVA-Modell wurden von Verstegen dhnliche Pa-
rameter inkludiert wie in unserer Arbeit: Pradiktiv signifikant
waren Lungenfunktion und Tumorgréfle, also klinische Pa-
tienten-bezogene Parameter, die indirekt in den CCI eingehen
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Abbildung 4: Ein Charlson-Co-morbidity-Index < 3 ist ein posi-
tiv prognostischer Faktor flir das krebsspezifische Uberleben
(N = 163; log-rank p-Wert: 0,013).

[2]. Eine weitere Studie aus den Niederlanden von Lagerwaard
[7] inkludierte 177 Patienten mit einem medianen CCI von 2
(Spanne 0-5), allerdings waren im Unterschied zur vorliegen-
den Arbeit und der von Verstegen alle Patienten potentiell ope-
rabel. Etwa zwei Drittel der Patienten hatten keine histologische
Bestatigung der Diagnose, die 5-Jahresiiberlebensrate betrug
51 %. Mit 89 % ist die mittlere Malignitdtswahrscheinlichkeit
exakt die gleiche wie in der hier vorgestellten Kohorte [7].

Daten aus dem Amsterdamer Krebsregister [4] zeigen, dass
Patienten ohne Gewebeprobe ein schlechteres OS hatten als
jene, die eine histologische Sicherung der Diagnose hatten. Die
Studie inkludierte 875 Patienten, die nach Zeit und Art der
Therapie stratifiziert wurden. 34 % der Patienten in der Ra-
diotherapiegruppe hatten keine histologische Sicherung. Die
Tatsache, dass Patienten ohne Gewebeprobe ein schlechteres
OS hatten, ist wahrscheinlich dem schlechten Allgemeinzu-
stand, der eine invasive Diagnostik ausschlief3t, geschuldet.
Dieses Ergebnis steht in Widerspruch zur These Shaiks, wo-
nach radiotherapeutisch behandelte Patientenpopulationen
ohne histologische Sicherung iibertherapiert werden [19]. Da
der Uberlebensgewinn nur in der Radiotherapiegruppe, nicht
aber in der Chirurgiegruppe gesehen wurde, kann man schlie-
3en, dass SABR eine fiir dltere Patienten in reduziertem Allge-
meinzustand addquate Therapiemethode mit wenig Toxizitét
ist. In gewisser Weise bestdtigen unsere Ergebnisse dies. Im
langen Rekrutierungszeitraums (2002-2016), anderten sich
die Bestrahlungstechniken und Behandlungsschemata, den-
noch blieben die biologisch effektiven Dosen dhnlich, ndm-
lich im Bereich von ca. 100 Gy [29]. Das mediane OS in der
gesamten Kohorte betrug 40 Monate, was etwa in der Mitte
der fiir Patientenkollektive dieser Art publizierten Werte liegt:
21 Monate fiir éltere Patienten mit hoherem ECOG 4 und 61,5
Monate fiir potentiell operable Patienten [7].

Da eine histologische oder zytologische Sicherung des malig-
nen Lungentumors oftmals aus den genannten Griinden nicht
moglich ist, muss mittels Surrogatmarkern versucht werden,
das Risiko fiir Ubertherapie zu minimieren. Wir verwendeten
in der vorliegenden Arbeit den von Herder vorgeschlagenen



Algorithmus [14]. Nach diesem Formalismus betrigt die me-
diane Malignitatswahrscheinlichkeit 89 % (Spanne: 2-98 %)
in der vorliegenden Kohorte. Das entspricht etwa den Werten
in den oben erwahnten niederlandischen Studien [2, 7]. Diese
Zahlen befinden sich oberhalb des 65 %-Grenzwertes, der fiir
einen thoraxchirurgischen Eingriff von der ACCP als Mini-
mum erachtet wird, wie Giber den 85 %, die von der IASLC fiir
SABR gefordert werden [17, 18]. Sowohl SABR als auch DART
sind Behandlungsregime, die von élteren Patienten in redu-
ziertem Allgemeinzustand gut toleriert werden und in Situa-
tionen, in denen keine histologische Sicherung vorliegt, daher
appliziert werden. Allerdings ist dieser therapeutische Zugang
auf gut definierte Populationen limitiert, in denen die Wahr-
scheinlichkeit fiir nicht-maligne 18F-FDG-PET-CT-positive
Lésionen, zum Beispiel durch Infektionen, niedrig ist [17].

Da die Zahl der nicht krebsassoziierten Todesfille in langzeit-
iiberlebenden Patienten hoch ist [30], wird von internationalen
Leitlinien die Evaluation der Komorbiditdten vor Behandlung
des Lungenkarzinoms empfohlen. Tatséchlich ist es so, dass in
der vorliegenden Untersuchung die MVA zeigte, dass der CCI
als Maf3zahl fiir den Allgemeinzustand des Patienten der pro-
gnostisch relevanteste Marker fiir das OS war. Obwohl dieser
Index in einer Population von 685 Brustkrebspatienten [24]
validiert wurde und etwa 30 Jahre alt ist, ist er fiir unsere Studie
gut verwendbar, da in der Arbeit von Charlson die Patienten
ebenfalls ein niedriges krebsassoziierte Todesrisiko hatten.
Mellemgaard analysierte etwa 20.000 Patienten aus dem Da-
nischen Krebsregister [30] und konnte dabei zeigen, dass das
Uberleben bei Patienten mit Lungenfrithkarzinom hauptsich-
lich von Nebenerkrankungen beeinflusst war. Bemerkenswert
ist, dass der signifikanteste Unterschied in der Gruppe mit
einem CCI 2 3 gefunden wurde.

Auch wenn dies eine retrospektive Studie ist, haben die vor-
liegenden Daten eine gewisse Bedeutung, da es keine prospek-

tiven Untersuchungen zu dieser Fragestellung gibt. Eine ge-
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Schlussfolgerung
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Relevanz fiir die Praxis

— Die Hochdosisradiotherapie ist eine gute Behandlungs-
strategie bei inoperablen Patienten mit suspekten Lun-
genrundherden.

— Das Risiko einer Ubertherapie fiir Patienten mit histolo-
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gemeinzustand der wichtigste prognostische Faktor fiir
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Interessenkonflikt

FZ hat seit 2018 an Advisory Boards der Fa. Astra Zeneca teil-
genommen

1. Malvezzi M, Carioli G, Bertuccio P, et al.
European cancer mortality predictions for
the year 2017, with focus on lung cancer.
Ann Oncol 2017; 28: 1117-23.

2. Verstegen NE, Lagerwaard FJ, Haas-
beek CJ, et al. Outcomes of stereotactic
ablative radiotherapy following a clinical
diagnosis of stage | NSCLC: comparison
with a contemporaneous cohort with
pathologically proven disease. Radiother
Oncol 2011; 101: 250-4.

3.Bach PB, Cramer LD, Warren JL, et al.
Racial differences in the treatment of ear-
ly-stage lung cancer. N Engl J Med 1999;
341:1198-205.

4. Palma D, Visser 0, Lagerwaard FJ, et al.

Impact of introducing stereotactic lung
radiotherapy for elderly patients with
stage | non-small-cell lung cancer: a
population-based time-trend analysis. J
Clin Oncol 2010; 28: 5153-9.

5. Finlayson E, Fan Z, Birkmeyer JD. Out-
comes in octogenarians undergoing high-
risk cancer operation: a national study. J
Am Coll Surg 2007; 205: 729-34.

6. Palma D, Visser 0, Lagerwaard FJ, et al.

Treatment of stage | NSCLC in elderly pa-
tients: a population-based matched-pair
comparison of stereotactic radiotherapy
versus surgery. Radiother Oncol 2011; 101:
240-4.

7. Lagerwaard FJ, Verstegen NE, Haas-
beek CJ, et al. Outcomes of stereotactic
ablative radiotherapy in patients with po-
tentially operable stage | non-small cell
lung cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2012; 83: 348-53.

8. Louie AV, Palma DA, Dahele M, et al.
Management of early-stage non-small cell
lung cancer using stereotactic ablative
radiotherapy: controversies, insights, and
changing horizons. Radiother Oncol 2015;
114: 138-47.

9. Cerfolio RJ, Bryant AS. Survival of pa-
tients with true pathologic stage | non-
small cell lung cancer. Ann Thorac Surg
2009; 88: 917-22; discussion 22-3.

10. Rutter CE, Corso CD, Park HS, et al.
Increase in the use of lung stereotactic
body radiotherapy without a preceding
biopsy in the United States. Lung Cancer
2014; 85: 390-4.

11. van Tinteren H, Hoekstra 0S, Smit EF,
et al. Effectiveness of positron emission
tomography in the preoperative assess-
ment of patients with suspected non-
small-cell lung cancer: the PLUS multicen-
tre randomised trial. Lancet 2002; 359:
1388-93.

12. Aberle DR, Adams AM, Berg CD, et al.
Reduced lung-cancer mortality with low-
dose computed tomographic screening. N
Engl J Med 2011; 365: 395-409.

13.van lersel CA, de Koning HJ, Draisma
G, et al. Risk-based selection from the
general population in a screening trial:
selection criteria, recruitment and power
for the Dutch-Belgian randomised lung
cancer multi-slice CT screening trial
(NELSON). Int J Cancer 2007; 120: 868-74.

14. Herder GJ, van Tinteren H, Golding RP,
et al. Clinical prediction model to charac-
terize pulmonary nodules: validation and
added value of 18F-fluorodeoxyglucose
positron emission tomography. Chest 2005;
128: 2490-6.

15. Gould MK, Donington J, Lynch WR,

et al. Evaluation of individuals with pulmo-
nary nodules: when is it lung cancer?
Diagnosis and management of lung can-
cer, 3% ed: American College of Chest
Physicians evidence-based clinical prac-
tice guidelines. Chest 2013; 143 (Suppl):
€93S-e1208S.

16. Scott WJ, Howington J, Feigenberg S,
et al. Treatment of non-small cell lung can-
cer stage | and stage Il: ACCP evidence-
based clinical practice guidelines (2" edi-
tion). Chest 2007; 132 (Suppl): 234S-42S.

17. Louie AV, Senan S, Patel P, et al. When
is a biopsy-proven diagnosis necessary
before stereotactic ablative radiotherapy
for lung cancer? A decision analysis.
Chest 2014; 146: 1021-8.

18. Field JK, Smith RA, Aberle DR, et al.
International Association for the Study of
Lung Cancer Computed Tomography
Screening Workshop 2011 report. J Thorac
Oncol 2012; 7: 10-9.

19. Shaikh T, Churilla TM, Murphy CT, et al.
Absence of Pathological Proof of Cancer
Associated with Improved Outcomes in
Early-Stage Lung Cancer. J Thorac Oncol
2016; 11: 1112-20.

20. Zehentmayr F, Wurstbauer K, Deutsch-
mann H, et al. DART-bid: dose-differentiat-
ed accelerated radiation therapy, 1.8 Gy
twice daily : High local control in early
stage (I/11) non-small-cell lung cancer.
Strahlenther Onkol 2015; 191: 256-63.

21. Zehentmayr F, Sohn M, Exeli AK, et al.
Normal tissue complication models for
clinically relevant acute esophagitis (>/=
grade 2) in patients treated with dose dif-
ferentiated accelerated radiotherapy
(DART-bid). Radiat Oncol 2015; 10: 121.

22. Wurstbauer K, Zehentmayr F, Deutsch-
mann H, et al. DART-bid for loco-regionally
advanced NSCLC : Summary of acute and
late toxicity with long-term follow-up; ex-
periences with pulmonary dose con-
straints. Strahlenther Onkol 2017; 193: 315—
23.

23. Grambozov B, Wolf F, Kaiser J, et al.
Pulmonary function decreases moderately
after accelerated high-dose irradiation for

J PNEUMOLOG 2020; 8 (3) 1



Hochdosisstrahlentherapie bei suspekten Lungenrundherden

stage Il non-small cell lung cancer.
Thorac Cancer 2020; 11: 369-78.

24. Charlson ME, Pompei P, Ales KL, et al.
A new method of classifying prognostic
comorbidity in longitudinal studies: devel-
opment and validation. J Chronic Dis 1987;
40: 373-83.

25. Swensen SJ, Silverstein MD, Edell ES,
et al. Solitary pulmonary nodules: clinical
prediction model versus physicians. Mayo
Clin Proc 1999; 74: 319-29.

12 J PNEUMOLOG 2020; 8 (3)

26. Temming S, Kocher M, Stoelben E,

et al. Risk-adapted robotic stereotactic
body radiation therapy for inoperable ear-
ly-stage non-small-cell lung cancer.
Strahlenther Onkol 2018; 194: 91-7.

27. Fleckenstein J, Boda-Heggemann J,
Siebenlist K, et al. Non-coplanar VMAT
combined with non-uniform dose prescrip-
tion markedly reduces lung dose in breath-
hold lung SBRT. Strahlenther Onkol 2018;
194: 815-23.

28. Zehentmayr F, Grambozov B, Kaiser J,
et al. Radiation dose escalation with modi-
fied fractionation schedules for locally ad-
vanced NSCLC: A systematic review.
Thorac Cancer 2020; 11: 1375-85.

29. Guckenberger M, Andratschke N,
Alheit H, et al. Definition of stereotactic
body radiotherapy: principles and practice
for the treatment of stage | non-small cell
lung cancer. Strahlenther Onkol 2014; 190:
26-33.

30. Mellemgaard A, Luchtenborg M,
lachina M, et al. Role of comorbidity on
survival after radiotherapy and chemo-
therapy for nonsurgically treated lung can-
cer. J Thorac Oncol 2015; 10: 272-9.



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

