o )
Osterreichische Gesellschaft fiir Chirurgische Onkologie
Austrian Society of Surgical Oncology
8

INTERDISZIPLINARE

NKOLOGIE

Offizielles Organ der Osterreichischen Gesellschaft fiir Chirurgische Onkologie

Chirurgie des fortgeschrittenen

nicht-kleinzelligen ,
Bronchialkarzinoms im Stadium IB www.kup.at/acoasso
und IV
Anegg U o)
Pre-Publishing Online ~ » t‘
L
. e

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fur MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz



www.kup.at/db/index.html
www.kup.at/acoasso

Chirurgie des fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms im Stadium IlIB und IV

Kurzfassung: Die Resektionsbehandlung des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms stellt den
Behandlungsstandard in den Stadien | und Il dar.
Im Stadium IlIA ist sie Teil eines multimodalen
Therapiekonzepts und findet vorzugsweise nach
einer Induktionstherapie statt. Im Stadium IlIB ist
sie gemaR der Empfehlung der meisten relevan-
ten Fachgremien kontraindiziert; einer konkomi-
tanten Radiochemotherapie gefolgt von einer de-
finitiven Chemotherapie wird der Vorzug gegeben.

Einzelne Studien konnten jedoch auch bei N3-
Positivitdt nach Induktionsradiochemotherapie
einen Uberlebensvorteil sowie eine Verlangerung
des progressionsfreien Intervalls nach Tumorre-
sektion nachweisen. Voraussetzung dafir sind je-
doch ein guter Therapieresponse, jlingeres Lebens-
alter, ausreichende kardiopulmonale Leistungs-
reserve und geringe Komorbiditat. Weiters soll-
ten solche ausgedehnten Interventionen (T4) nur
nach exaktem invasivem Staging und Restaging
und nicht auBerhalb klinischer Studien stattfinden.

Der Nachweis eines malignen Pleura- oder
Perikardergusses stellt bereits eine inkurable Si-
tuation dar, in der palliative MaBnahmen wie
Drainagebehandlung, chemische Pleurodese oder
Perikardfenestration zum Einsatz kommen.

Das Stadium IV mit synchroner, solitarer, kon-
tralateral-pulmonaler, zerebraler oder adrenaler

U. Anegg

Metastase stellt einen Sonderfall mit empfohle-
ner 2-zeitiger Resektion mit kurativer Intention
dar. Samtliche thoraxchirurgischen Interventio-
nen im Stadium IV M1B auRerhalb dieses spezi-
ellen Kollektivs sind rein palliativer Natur.

Schliisselwaorter: Resektabilitat, Induktions-
radiochemotherapie, konkomitante Radiochemo-
therapie, definitive Chemotherapie, Downsta-
ging, chemische Pleurodese, solitdre Metastase,
Therapieresponse

Abstract: Surgical Therapy in Advanced
Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) at
Stages IlIB and IV. Resection is the gold stand-
ard for NSCLC at stages | and II. At stage IlIA,
resection is warranted in a combined modality
approach only. Stage-llIB tumors implying T1—
3N3 and T4N2-3 generally lack resectability and
render surgical intervention a no longer recom-
mended procedure.

If N3-disease is confirmed by invasive staging
concurrent chemoradiation is the appropriate the-
rapy. Nevertheless, contemplating a potentially
curative surgical approach in the attempt to im-
prove the dismal prognosis, it is strongly advised to
incorporate surgical therapy into a multimodal

therapeutic concept regarding age, performance sta-
tus, and response to neoadjuvant treatment and
should not be performed beyond the context of clini-
cal trials.

At stage IV M1A, pleural or pericardial malig-
nant effusion is relieved by catheter drainage,
pleurodesis, or pericardial window. In case of a
contralateral, malignant, synchronous pulmonary
lesion treatment options are lobectomy and lymph
node dissection on the side of the original lesion
and sublobar resection (segmentectomy) of the
contralateral (smaller) lesion or, especially in a re-
duced performance status, stereotactic radiation
therapy (SBRT).

Patients diagnosed with solitary synchronous
cerebral or adrenal metastases may benefit from
a staged resectional procedure in curative intent.
Indication, however, must be based on the confir-
mation of a resectable synchronous lung involve-
ment at stage | or Il. Resection at stage VB impli-
cating multiple metastases is purely palliative. Inter-
disz Onkol 2012; 1 (Pre-Publishing Online): 1-4.

Key words: NSCLC stages IIIB and IV, concur-
rent chemoradiation, neoadjuvant chemoradio-
therapy, resectability, palliative surgery, sleeve
pneumonectomy, downstaging, solitary synchro-
nous metastasis, malignant pleural effusion

B Einleitung

Gemil der siebenten Auflage der AJCC-TNM-Klassifikation

[1] konnen 2 Gruppen unter Stadium IIIB subsumiert werden:

1. Tumoren mit positiven, kontralateralen, mediastinalen
und/oder ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten
(T1-3, N3)

2. Tumoren mit T4-Ausdehnung sowie positiven ipsi- und
kontralateralen mediastinalen und/oder supraklavikuldren
Lymphknoten (T4, N2-3)

B Stadium llIBT1-3, N3

Das gesamte 5-Jahres-Uberleben der Patienten im Stadium
IT1B betrigt 5-10 %, die mediane Uberlebenszeit liegt bei 6—
12 Monaten [2]. Bedingt durch den juxtaregiondren Tumor-
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befall ist von einem beginnend systemischen Ausbreitungs-
grad auszugehen und es besteht in den meisten Fillen techni-
sche Irresektabilitit, sodass bei diesem Patientenkollektiv in
erster Linie radioonkologische Therapiekonzepte mit (theore-
tisch) kurativer Intention zum Einsatz kommen. Behand-
lungsstandard ist ein bimodales Konzept mit konkomitanter
Radiochemotherapie und im Anschluss definitiver Erhal-
tungschemotherapie. Diesem wird aufgrund besserer Uber-
lebensdaten gegeniiber einem sequenziellen Vorgehen der
Vorzug gegeben, obwohl naturgemil ersteres mit hoherer
Toxizitdt und Morbiditdt assoziiert ist und damit eine ausrei-
chende Tauglichkeit voraussetzt [3, 4]. Mit dieser kombinier-
ten Therapie wurden 5-Jahres-Uberlebensraten von 10-15 %
dokumentiert [3]. In randomisierten Studien konnte jedoch
nur in 5-20 % eine Tumoreradikation und ein progressions-
freies Intervall von einem Jahr in nur 17 % erreicht werden.
Das lokoregionire Rezidiv stellt zumeist die Regel dar [5, 6].

Die Resektionsbehandlung ist im Stadium pN3 generell kon-
traindiziert und wird von sdmtlichen relevanten internationa-
len Fachgremien [7] mit uniformem Konsens abgelehnt. Auf-
grund der Tragweite einer solchen Entscheidung gegen eine
Resektionsbehandlung und der Gefahr eines klinischen Over-
stagings ist zunidchst die bioptisch-pathologische Evaluierung
des mediastinalen Knotenstatus bei Patienten mit suspekter
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Chirurgie des NSCLC im Stadium IlIB und IV

N3-Erkrankung (EBUS, EUS, Mediastinoskopie, supraklavi-
kuldre Lymphknotenbiopsie, VATS) unabdingbar. Ein weite-
rer wichtiger Schritt im pritherapeutischen Staging ist der
Ausschluss distanter Metastasierung (PET/CT/Knochenscan,
Schidel-MRT), da im Stadium I'V zumeist eine palliative Mo-
nochemotherapie mit einer von der klinischen Symptomatik
abhiéngigen palliativen Radiotherapie (obere Einflussstauung,
ossidre Metastasen, Thoraxwandinfiltration) durchgefiihrt
wird.

Ist die intrathorakale Tumorausdehnung jedoch fiir eine hoch-
dosierte perkutane Strahlentherapie zu grof3, der Allgemein-
zustand bei signifikanter Komorbiditit zu reduziert oder lie-
gen Fernmetastasen vor, ist die Indikation zur definitiven
Radiochemotherapie nicht mehr gegeben und ein palliatives
multimodales und rein symptomorientiertes Behandlungs-
konzept zu favorisieren.

Kann die Chirurgie dennoch eine Rolle spielen im Stadium
IIIB N3? Angesichts der diisteren Prognose einer N3-Erkran-
kung und der dadurch intensiven Suche nach Alternativ-
strategien wurden in den vergangenen 20 Jahren in mehreren
Studien multimodale Konzepte unter Einbindung der Chirur-
gie mit dem Ziel einer umfassenderen Tumorkontrolle evalu-
iert. Die seit den 1980er-Jahren dokumentierten Ergebnisse
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie gefolgt von RO-Re-
sektion bei IITA-N2-Erkrankung mit teilweise signifikantem
Uberlebensvorteil zeigten auch, dass sich einzelne N3-positi-
ve Patienten im selben Studienkollektiv prognostisch nicht
wesentlich von der N2-Gruppe unterschieden.

Selektierte N3-Patienten [8—15] wurden fiir einige Phase-II-
Studien rekrutiert, um den potenziellen Nutzen einer Resek-
tionsbehandlung nach Induktionschemotherapie zu explorie-
ren.

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit dieser einzelnen Studien
stellen jedoch das exakte Staging und vor allem Restaging die
entscheidenden Kriterien dar. Samtliche Autoren sind sich da-
riiber einig, dass nur das invasive Staging als Mediastinosko-
pie oder EBUS/EUS im Gegensatz zur Bildgebung (PET/CT)
als Entscheidungsgrundlage herangezogen werden kann, ob
im Einzelfall eine Resektion in Abhingigkeit vom nodalen
Response gerechtfertigt ist. Zu beriicksichtigen ist dabei die
technisch groBere Herausforderung einer Remediastinosko-
pie in einem durch Radio- und Chemotherapie zusétzlich ver-
narbten mediastinalen Kompartment, sodass sich deshalb zur
Risikominimierung EBUS/EUS als geeignetere Instrumente
erweisen.

In den genannten Studien betrug die durchschnittliche An-
sprechrate rund 70 %, wobei ca. 30 % einen pathologischen
~complete response” (CR) aufwiesen. Eine RO-Resektion
konnte in 48—77 % erreicht werden. Die perioperative Mor-
talitit lag bei 17-47 %. Das 3-Jahres-Uberleben betrug 15—
58 %.

Um die insbesondere mit einer Pneumonektomie einhergehen-
de, zum Teil betréchtliche perioperative Mortalitiat/Morbiditit
zu vermeiden und dem Patienten eine nutzlose Resektion zu
ersparen, ist die Grundvoraussetzung fiir eine Resektions-
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behandlung im neoadjuvanten Setting ein signifikanter Thera-
pieresponse im Sinne eines PR/CR mit einem Downstaging auf
NO-1 sowie eine ausreichende funktionelle Leistungsreserve.

Ein bislang noch nicht geklérter Aspekt der Resektion ist die
Frage, ob bei N3-Tumorbefall eine ipsi- oder bilaterale
Lymphadenektomie via Sternotomie trotz komplettem An-
sprechen im Restaging [13] stattfinden soll.

Obwohl man aufgrund fehlender prospektiv-randomisierter
Daten die Chirurgie in diesem fortgeschrittenen Tumorsta-
dium nicht als Behandlungsstandard empfehlen kann, bele-
gen die Ergebnisse dieser Studien dennoch, dass therapeuti-
scher Nihilismus in einer N3-Situation durch ein individuali-
siertes multimodales Therapiekonzept partiell iiberwunden
und bei wohlselektierten Patienten durch eine chirurgische
Intervention das Gesamtiiberleben sowie das progressions-
freie Intervall im Gegensatz zur ausschlieBlich radioonko-
logischen Therapie verldngert werden kann.

B Stadium IlIBT4, N2-3

Daim Fall pT4N2-3 zumeist Irresektabilitit vorliegt (Infiltra-
tion des Osophagus und Myokards sowie der Wirbelkorper,
Aorta und Trachea), gelten naturgemil dieselben therapeuti-
schen Prinzipien mit empfohlener definitiver Radiochemo-
therapie. Sollte im Einzelfall und innerhalb von Studien je-
doch unter Einsatz komplexer Zusatztechnologien (HLM,
ECMO) und Integration interdisziplindrer OP-Teams (Ortho-
pddie, Neuro-, Kardiochirurgie) technische Resektabilitit mit
Erreichen einer RO-Resektion moglich erscheinen, so wird
dennoch der operative Erfolg durch den Umstand einer N2-
Situation iiberschattet, welche prognostisch den entscheiden-
den Marker fiir das Gesamtiiberleben darstellt.

Die spezielle Situation eines pT4N2a (mediastinale intra-
kapsuldre single-level Lymphknoten- [LK-] Beteiligung) mit
technisch beherrschbarem T4-Tumor (Karinabefall, resektab-
ler Trachealbefall, resektabler Befall des Atriums, der Oso-
phagusmuskulatur, Infiltration der V. cava oder der intraperi-
kardialen Pulmonalarterie, Satellitenlédsion in einem anderen
ipsilateralen Lappen) stellt vielleicht den einzigen Ausnahme-
fall in einem Stadium IIIB dar, in dem im Rahmen von Stu-
dien in einem multimodalen Therapiekonzept und unter Be-
riicksichtigung des Alters, der Komorbiditit und funktioneller
Leistungskriterien eine Resektionsbehandlung nach vorange-
gangener Induktionschemotherapie mit partiellem oder voll-
stindigem Ansprechen (pPR/CR) als Alternative zur (emp-
fohlenen) definitiven Radiochemotherapie erwogen werden
konnte.

In einzelnen Studien konnten nach Sleeve-Pneumonektomien
bei T4N2 5-Jahres-Uberlebensraten von 15 % mit einer ak-
zeptablen perioperativen Mortalitdt von 8 % bei rechtsseiti-
gen Pneumonektomien und einer Anastomosenkomplika-
tionsrate von 10 % erzielt werden [10, 16—18]. Kontroversiell
beurteilt wird jedoch nach wie vor die Wertigkeit der Pneu-
monektomie nach neoadjuvanter Radiochemotherapie, bei
der die perioperative Mortalitit bis zu 25 % [11, 12] betragen
kann, obwohl in rezenteren Studien auch akzeptablere Ergeb-
nisse erzielt werden konnten [19]. Prinzipiell sollten jedoch
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Patienten mit einer limitierten N2-Erkrankung (single level,
intrakapsuldrer LK-Befall mit einem Querdurchmesser < 3 cm)
nicht grundsétzlich von einer Resektionsbehandlung ausge-
schlossen werden, da es auch in diesem speziellen Patienten-
kollektiv Langzeitiiberlebende gegeben hat [20, 21]. Grund-
sitzlich erfordern solche Behandlungsansitze zur sicheren
Indikationsstellung vor Therapiebeginn eine interdisziplinére
Diskussion und Festlegung des gesamten Procederes im Rah-
men eines multidisziplindren Tumorboards (zumindest Betei-
ligung von Pulmologie, Onkologie, Thoraxchirurgie, Radio-
onkologie und diagnostischer Radiologie). Prioperativ sollte
nach einem Restaging die Indikation zur Resektion im inter-
disziplindren Kontext neuerlich nach Mallgabe des Ansprech-
verhaltens liberpriift werden. Die Durchfiihrung sollte natur-
gemdil an Zentren mit entsprechender Erfahrung und hinrei-
chendem Behandlungsvolumen erfolgen.

B Stadium IV, M1a

Die revidierte Version des AJCC-TNM-Staging (7. Auflage)
ergab ein Upstaging des malignen Pleura- sowie Perikarder-
gusses von vormals IIIb (T4NX) auf IV M1a [1]. Die Objekti-
vierung erfolgt entweder durch Gewinnung von Pleuraexsu-
dat mittels Thorakozentese und zytologischer Diagnostik
oder, im Falle eines inkonklusiven zytologischen Ergebnisses,
mittels VATS und Pleurabiopsie [22]. Meist wird der thorako-
skopischen Abkldrung der Vorzug gegeben, da zusitzlich als
chirurgische Palliativmainahme bei positivem Malignitits-
nachweis eine Talkumpleurodese als Poudrage unter Sicht
gleichméBig in die Pleurahohle eingebracht werden kann.
Ebenso ist die Anlage eines Perikardfensters in minimalinva-
siver Technik moglich. Technische Resektabilitit ist ange-
sichts einer flichenhaften Tumordisseminierung naturgemif
nicht mehr gegeben.

Eine weitere, dem Stadium IVa zuzuordnende Subgruppe
stellt jene mit einer solitdren, synchronen kontralateralen
Lungenmetastase dar (NO, M1a). Im Falle nodaler Negativitt
auf der Seite der Metastase sollten beide Lisionen wie 2 pri-
mire Tumoren behandelt und in Abhingigkeit von der kardio-
pulmonalen funktionellen Leistungskapazitit reseziert wer-
den. In aller Regel wird die groBere Lision als Lobektomie/
Lymphadenektomie und die kleinere im Rahmen einer sub-
lobdren Resektion entfernt. Sollte fiir eine kontralaterale Re-
sektion funktionelle Inoperabilitit bestehen, so wire eine
stereotaktische Radiotherapie (SBRT) der kleineren Lision
die Alternative der Wahl.

B Stadium IV, M1b

Obwohl in diesem palliativen Stadium bereits ein systemi-
sches Tumorleiden mit distanter Metastasierung vorliegt und
damit der Nutzen einer thoraxchirurgischen Intervention na-
turgemdB nur mehr in einem palliativen Kontext begriindet
ist, gibt es dennoch im Falle einer solitdren Hirn- oder Neben-
nierenmetastase eine chirurgische Indikation mit theoretisch
kurativer Intention. Meist bestehen nach hdmatogener Dis-
seminierung bereits multiple metastatische Lokalisationen,
bei einem kleinen Kollektiv von < 10 % kann jedoch mit dem
solitiren Vorkommen extrathorakaler Metastasen gerechnet
werden [23].

B Isolierte Hirnmetastase

Seit den 1970er-Jahren gibt es mehrere Analysen [24-28] von
Kasuistiken mit kombinierter Resektion des primédren NSCLC
sowie einer solitdren, synchronen zerebralen Metastase, wel-
che deutlich bessere Uberlebensdaten ergaben als dies in die-
sem Tumorstadium im Vergleich zur konventionellen palliati-
ven Chemotherapie zu erwarten war. Bereits 1992 publizier-
ten Burt et al. [29] eine retrospektive Fallserie von 185 Patien-
ten, welche nach sequenzieller Metastasektomie eine Uber-
lebenszeit von 27 Monaten versus 11 Monaten bei nicht-rese-
zierten Tumoren aufwiesen. 2001 konnte eine Studie der
Mayo-Klinik [30] bei 28 derart chirurgisch behandelten Pati-
enten ein Gesamtiiberleben von 64 %, 54 % und 21 % nach 1,
2 und 5 Jahren objektivieren.

Nach vorangegangenem Ausschluss weiterer bzw. multipler
Fernmetastasen (PET/CT/Knochenscan/Schidel-MRT) so-
wie einer N2+-Erkrankung (Mediastinoskopie) wird die 2-
zeitige Resektion der Metastase und der pulmonalen Lision
angestrebt. Bei neurochirurgisch-anatomischer Irresektabili-
tdt kann alternativ eine stereotaktische Radiatio (SBRT)/
Gamma Knife der zerebralen Lision mit onkologischer Aqui-
valenz zur Resektion angeboten werden. Bei Patienten mit
solitdrer Hirnmetastase konnen nach pulmonaler RO-Resek-
tion und neurochirurgischer Intervention/SBRT und anschlie-
Bender Ganzhirnbestrahlung 5-Jahres-Uberlebensraten von
10-20 % [29] und ein durchschnittliches Uberleben von ca.
40 Wochen erzielt werden [31].

H Isolierte Nebennierenmetastase

Die Inzidenz von Nebennieren-Metastasen im Stadium IV des
NSCLC liegt bei Autopsie bei ca. 33 %. Auch bei histologisch
verifizierter NN-Metastase und Ausschluss weiterer metasta-
tischer Lokalisationen konnten einzelne Fallserien ein verlin-
gertes Uberleben (22 vs. 8,5 Monate) nach Metastasektomie
und pulmonaler RO-Resektion nachweisen [23, 32].

Uber alle Tumorstadien verteilt konnten synchrone adrenale
Metastasen in 59 % detektiert werden. Davon befanden sich
22 % im Stadium I, 16 % im Stadium II, 43 % im Stadium III
und 18 % in einem unbestimmten Stadium [33]. In einer retros-
pektiven Studie von Porte [34] konnte bei 43 Patienten mit
sequenzieller Resektion synchroner, solitirer adrenaler Metas-
tasen ein Gesamtiiberleben von 29 % nach 2 Jahren, 14 %
nach 3 Jahren und 11 % nach 4 Jahren festgestellt werden.
Dabei zeigte sich bei synchronen und metachronen Metasta-
sen kein Uberlebensunterschied. In einer prospektiven Studie
kam Downey [35] zu dem Schluss, dass eine 2-zeitige Resek-
tionsbehandlung verglichen zur palliativen Chemotherapie
einen Uberlebensvorteil und ein lingeres progressionsfreies
Intervall ermoglicht. Eine Induktionstherapie mit anschlie-
Bender Resektion ergab jedoch gegeniiber der konventio-
nellen Therapie keinen Vorteil und kann demnach nicht emp-
fohlen werden.

Um den Patienten vor einer nutzlosen Resektion zu bewahren,
sei abschlielend jedoch betont, dass die Metastasektomie so-
litdrer Lisionen nur Sinn macht, wenn das synchrone pulmo-
nale Tumorgeschehen sich im Stadium I oder II befindet
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(Ausschluss einer N2-Erkrankung durch invasives mediasti-

nales Staging).

B Relevanz fiir die Praxis

Die chirurgische Diagnostik und Therapie des Bronchial-
karzinoms in all ihren kurativen und multimodal-palliati-
ven Facetten ist zentraler Bestandteil des Tétigkeitsspek-
trums des Thoraxchirurgen. Insofern ist die enorme Be-
deutung der detaillierten Kenntnis des Behandlungs-
standards aller einzelnen Tumorstadien und das Wissen
um die stadiengerechte Einbindung der involvierten Fach-
gebiete (Onkologie, Radiotherapie, Pulmologie) evident.
Die hier vorliegende Arbeit versucht eine kompakte und
praxisbezogene Darstellung des aktuellen State of the art
der chirurgischen Therapie des Stadiums IIIB und IV des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms unter Beriick-
sichtigung rezenter Forschungsergebnisse zu bieten.
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