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Chirurgie beim NSCLC im Stadium IlIA (N2)

Kurzfassung: Die optimale Behandlung von Pa-
tienten im Stadium Illa (N2) des nicht-klein-
zelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) ist kontro-
versiell. Die primare Operation fir Patienten mit
klinisch nachweisbarem N2-Befall ist mit < 10 %
5-Jahres-Uberleben unbefriedigend. Aus diesem
Grund wird die Operation heute als Teil eines
neoadjuvanten Therapiekonzepts gesehen. Bis
zu 53 % der Patienten kdnnen durch eine Vorbe-
handlung mittels Chemotherapie + Radiothera-
pie einen kompletten mediastinalen Response
erreichen. Diese Patienten zeigen in Studien sig-
nifikant bessere Uberlebensraten als Patienten,
bei denen dieser Effekt durch die Vorbehandlung
nicht erreicht wurde. Patienten, die kein Anspre-
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chen auf die neoadjuvante Behandlung aufwei-
sen, haben eine schlechte Prognose, weshalb
diese nur unter strenger Indikationsstellung ei-
ner Operation zugeftihrt werden sollten.

Schliisselworter: NSCLC, Stadium llla/N2,
neoadjuvante Chemotherapie, neoadjuvante Strah-
lentherapie

Abstract: Surgical Treatment of NSCLC
Patients at Stage IlIA (N2). The optimal treat-
ment for patients with stage-llla (N2) lung can-
cer is controversial. Primary surgery for patients
with clinically apparent N2 involvement is
unsatisfactory with a 5-year survival < 10 %. For

this reason, surgery is now seen as part of a
neoadjuvant therapeutic approach. Up to 53 %
of patients with neoadjuvant chemotherapy +
radiotherapy achieve complete mediastinal res-
ponse. In studies, these patients show signifi-
cantly better survival rates than patients who did
not achieve this effect by means of pretreat-
ment. Therefore, patients who have no response
to neoadjuvant treatment have poor prognosis
and should be operated only in exceptional
cases. Interdisz Onkol 2012; 1 (Pre-Publish-
ing Online).

Key words: NSCLC, stage Illa/N2, neoadjuvant
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B Einleitung

Die neoadjuvante Chemotherapie + Radiotherapie gefolgt
von Lungenresektion und Lymphadenektomie, meist gefolgt
von adjuvanter Therapie, stellt heute das Standardvorgehen
beim fortgeschrittenen (N2-) Bronchuskarzinom dar [1]. Dies
deshalb, weil hierdurch eine signifikante Verbesserung der
Prognose erreicht werden kann, auch weil die alleinige Ra-
diotherapie oder Operation in diesem Tumorstadium schlech-
te Ergebnisse zeigte [2, 3]. Die operative Resektion wird {ib-
licherweise dann befiirwortet, wenn durch die Induktions-
therapie ein Downstaging der Erkrankung erreicht werden
konnte. Wihrend dies gemeinhin akzeptiert ist, stellt die The-
rapie beim persistierenden Lymphknotenbefall im Mediasti-
num (N2) einen Grund fiir Diskussionen dar. Patienten nach
Induktionstherapie haben im Stadium pNO ein 5-Jahres-Uber-
leben von 30-40 %, wihrend die Prognose bei positivem
Lymphknotenbefall im Mediastinum (N2) mit 20 % signifi-
kant schlechter ist [4, 5].

Das Stadium IITa beim Bronchuskarzinom umfasst verschie-
dene klinische und pathologische Kategorien. In der aktuellen
TNM-Klassifikation maligner Tumoren (7. Auflage) handelt
es sich hierbei um Tumoren in der Kategorie T4NO bzw. N1,
T3N1/N2 sowie um Tumoren in der Kategorie Tla/b bzw.
T2a/bN2.

Die Grundlage dieser Einteilung wurde durch die Arbeit der In-
ternational Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
gelegt. Hierbei wurde die Stadieneinteilung nach der Prognose
der einzelnen Stadiengruppierungen neu geordnet [6].
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Daraus lésst sich ersehen, dass es sich teilweise um sehr hete-
rogene Entitdten bzw. Tumoren mit oder ohne Lymphknoten-
befall handelt.

Wihrend Tumoren in der Kategorie T4 aufgrund der Grofe
bzw. des Einwachsens in vitale Strukturen eine Kontraindika-
tion fiir eine primére Operation darstellen konnen, wird die
Operation bei Befall der mediastinalen Lymphknoten, also
der Kategorie N2, in der Literatur kontroversiell diskutiert.

Um den Rahmen dieses Artikels nicht zu sprengen, wird im
Weiteren das Stadium IIIa (N2) diskutiert und die Indikatio-
nen fiir ein operatives bzw. konservatives Vorgehen anhand
der rezenten Literatur dargestellt.

B Klinische Praxis

Eine rezente Befragung amerikanischer Thoraxchirurgen [7]
gibt einen guten Uberblick iiber die Moglichkeiten des Vor-
gehens beim N2-Stadium IIla des Bronchuskarzinoms und
die klinische Praxis wieder. So wurde die Vorgehensweise bei

4 typischen klinischen Situationen abgefragt. Die 4 Szenarien

waren ein Tumor im Durchmesser von 4 cm (cT2a):

1. Mikroskopisches N2

2. Makroskopisches N2 (ausgeprigte Lymphadenopathie)

3. Makroskopisches N2 und Notwendigkeit einer rechtsseiti-
gen Pneumonektomie

4. Makroskopisches N2 und Notwendigkeit einer rechtsseiti-
gen Pneumonektomie, jedoch nur mit Belastbarkeit einer
Lobektomie.

— 1. Szenario: Von 513 Chirurgen bevorzugen 84 % bei mi-
kroskopischem N2 eine Resektion nach neoadjuvanter
Therapie.

— 2. Szenario: Bei ausgeprigtem Lymphknotenbefall ent-
schieden sich 62 % nur bei entsprechendem Downstaging
fiir eine Resektion.

— Wire bei persistierendem makroskopischem Lymphkno-
ten- (LK-) Befall eine Pneumonektomie notwendig, wiir-
den nur mehr 32 % eine Operation befiirworten.
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— 3. Szenario: 32 % wiirden eine Operation nur dann durch-
fiihren, wenn diese mittels Lobektomie moglich wire. 30 %
wiirden auch eine Pneumonektomie durchfiihren, wenn
nur eine einzelne Lymphknotenstation N2-makroskopisch
befallen wire — dies jedoch nur, wenn durch die Vorbe-
handlung ein Downstaging erreicht wurde.

— Szenario: 22 % wiirden eine definitive Radiochemo-
therapie befiirworten, 12 % wiirden in diesem Fall unab-
hingig von einem Downstaging die Operation nach neo-
adjuvanter Behandlung durchfiihren.

Ahnlich ist das Ergebnis einer Umfrage unter US-Onkologen
[8]: In den Jahren 2007 und 2008 wurden im Rahmen von
Kongressen amerikanische medizinische Onkologen zu 2 hy-
pothetischen Szenarien befragt. Im 1. Szenario wurde ein
NSCLC mit einem vergroerten (> 1 cm) 4R-Lymphknoten
beschrieben, welcher histologisch befallen war. Im 2. Szena-
rio fand sich ein ausgedehnter Lymphknotenbefall, wobei
mehrere Lymphknotenstationen befallen waren.

Im 1. Fall schlossen 92 % der Onkologen die Chirurgie in ihren
Behandlungsplan ein.

Im 2. Szenario war die neoadjuvante Chemotherapie gefolgt
von Chirurgie und postoperativer Radiochemotherapie bei 32 %
die Therapie der Wahl. In diesem Szenario schlossen 48 % die
Chirurgie in ihrem Behandlungsplan ein, wihrend 52 % eine rei-
ne Radiochemotherapie als Therapie der Wahl ansahen.

B Studien

Bis zum heutigen Tag sind 5 prospektive randomisierte Studi-
en mit neoadjuvanter Chemotherapie + Radiotherapie publi-
ziert [9]. In einer Reihe von Phase-1I-Studien [10] konnte ge-
zeigt werden, dass eine kombinierte Radiochemotherapie ge-
folgt von Chirurgie gegeniiber alleiniger Radiotherapie er-
folgreicher ist.

Die rezenteste Studie zu dieser Fragestellung wurde in den
Jahren 1994-2001 als Phase-III-Studie (National Cancer Ins-
titute B 9309, INT0139) [11] durchgefiihrt, bei der Patienten
mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) N2
eine konkomitante Radiochemotherapie gefolgt von Opera-
tion bzw. im zweiten Arm eine definitive Radiotherapie er-
hielten. Im Anschluss daran erhielten die Patienten eine
Konsolidierungschemotherapie. In diese Studie wurden ins-
gesamt 429 Patienten eingeschlossen und randomisiert, wo-
bei 81 % der geplanten operativen Patienten letztlich einer
Thorakotomie unterzogen wurden, wihrend 92 % ihre volle
Bestrahlungsbehandlung erhielten. Letztlich konnten nur
55 % der operierten Patienten die Konsolidierungschemothe-
rapie erhalten, wihrend dies in der Bestrahlungsgruppe 74 %
waren. Das 5-Jahres-Uberleben der operierten und der be-
strahlten Patienten unterschied sich nicht (HR: 0,87 [0,70-
1,107; p = 0,24). Das progressionsfreie Uberleben war in der
Gruppe der Operierten mit 12,8 Monaten (5,3-42,2) signifi-
kant besser als in der Bestrahlungsgruppe mit 10,5 Monaten
(4,8-20,6), HR: 0,77 (0,62-0,96); p = 0,017.

Ein signifikanter Uberlebensvorteil zeigte sich jedoch fiir die
mittels Lobektomie behandelten Patienten, median 33,6 vs.
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21,7 Monate in der Bestrahlungsgruppe (p = 0,002). In der
Gruppe der pneumonektomierten Patienten zeigte sich dieser
Vorteil nicht.

Von 16 Patienten, die zur Operation randomisiert waren, ver-
starben perioperativ 14 nach Pneumonektomie und ein Patient
nach Lobektomie. Ein Patient wurde nicht operiert. Von den
zur definitiven Radiotherapie randomisierten verstarb ein Pa-
tient.

Das pathologische Downstaging mittels Induktionstherapie
zeigte immerhin bei 18 % der thorakotomierten Patienten ein
pNO-Stadium, was mit einem 5-Jahres-Uberleben von 42 %
einherging.

Die Autoren schlossen aus dieser Studie unter anderem, dass
bei Vermeidung einer Pneumonektomie die Operation fiir die
Patienten von Vorteil sein kann.

B Wert des praoperativen Downstagings:
~minimal disease”

In mehreren Studien konnte der Wert des pridoperativen Down-
stagings gezeigt werden. 1995 zeigten Albain et al. [10] im
SWOG Trial 8805, dass das nodale Dowstaging der einzige,
unabhingige positive Prognosefaktor in einem multivariaten
Modell war. Ahnlich Ergebnisse wurden auch von Subroto
et al. [12] beschrieben.

B Multilevel- vs. Singlelevel-Lymphknoten-
befall

Sawabata et al. [13] zeigten in ihrer Studie den Einfluss der
Anzahl der befallenen Lymphknotenstationen auf das Lang-
zeitiiberleben. Das 5-Jahres-Uberleben war mit 54 % signifi-
kant besser, wenn nur eine N2-Station befallen war, im Ge-
gensatz zu 11 %, wenn mehrere N2-Stationen befallen waren.

In einer Studie von Casali et al. [14] zeigte sich, dass ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen inzidentellem (bei der Ope-
ration gefunden) und klinischem N2-Befall war (35,4 % vs.
17,4 %; p = 0,001). Auch hier zeigte sich in dieser Kohorten-
studie ein signifikanter Uberlebensunterschied zwischen Sin-
gle- vs. Multilevel-Befall N2 (23,8 % vs. 14,7 %; p = 0,034).
Weiter zeigte sich in der Studie von Rusch et al. [6], dass ein
ausgeprigter N1-Lymphknotenbefall eine dhnliche Prognose
wie ein N2-Minimalbefall hat, was sich auch in der Stadien-
einteilung der aktuellen TNM-Klassifikation widerspiegelt.
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B Relevanz fiir die Praxis

Patienten mit N2-Lymphknotenbefall beim Bronchuskar-
zinom sollten einer multimodalen Therapie unterzogen
werden. Standard fiir die Behandlung sollte, solange kei-
ne neueren Daten vorhanden sind, die neoadjuvante Che-
motherapie + Radiotherapie sein. Nach einem entspre-
chenden Restaging sollten Patienten dann einer definiti-
ven Radiotherapie unterzogen werden, wenn die Patien-
ten fiir eine eventuell notwendige Pneumonektomie nicht
belastbar sind bzw. es sich um Patienten mit multipler
Komorbiditit handelt. Patienten, die nach Induktionsthe-
rapie weiterhin eine ausgeprigte mediastinale Lympha-
denopathie aufweisen, sollten beziiglich einer Operation
besonders kritisch evaluiert werden, da diese von einer
Operation bei hoherer Mortalitit gegeniiber einer defini-
tiven Radiotherapie nicht profitieren. Bezugnehmend auf
die aktuelle Studienlage ist bei moglicher Lobektomie
und entsprechendem Ansprechen auf die Vorbehandlung
die Operation der definitiven Bestrahlungstherapie iiber-
legen und sollte den Patienten angeboten werden.

Grundsitzlich sollten Patienten in diesen lokal fortge-
schrittenen Stadien in Studien eingebracht werden, die
die neuesten Entwicklungen im perioperativen Manage-
ment der Chemo- und Radiotherapie berticksichtigen.
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