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Zusammenfassung:

Die Therapie des Bronchialkarzinoms (NSCLC) wird stadienabhangig
durchgefuhrt. Zum primaren Staging dient u.a. das CT-Thorax mit
Oberbauch sowie eine Bronchoskopie. Bronchialkarzinome im Stadium I-
[lb sowie im Falle T3N1 werden primar reseziert. Die Indikation zur
adjuvanten Chemotherapie besteht in den Tumorstadien (Ib-) Il — Illa. Die
5-Jahrestiberlebensraten erreichen 40 — 80% je nach Stadium. Sollte im
primaren Staging der Verdacht auf mediastinale LK-Metastasen bestehen
(LK-Querdurchmesser >1 cm oder positiver PET-Befund) ist eine
Mediastinoskopie indiziert. Im Falle des histologischen Nachweises von
mediastinalen LK-Metastasen kann eine neoadjuvante Chemotherapie bei
einer Ansprechrate von 60% durchgefiihrt werden. Unter Einschluss einer
postoperativen Strahlentherapie kann ein 5-Jahres-Uberleben von etwa 20
- 40% der Patienten erreicht werden. Im Fall einer Infiltration des
Mediastinums oder der oberen Thoraxapertur (Pancoast-Tumoren)
und/oder eines ausgedehnten mediastinalen Lymphknotenbefalls T3/4
bzw. N2 besteht in der Regel keine Resektabilitdt. Die primére kombinierte
Radio-Chemotherapie wird empfohlen werden. Die 5
Jahresuberlebensraten werden mit 5-25% angegeben. Zentrale Tumoren
mit Beteiligung der Bifurkation oder mit Metastasen im gleichen
Lungenlappen (T4NO-1) konnen durch eine erweiterte Pneumonektomie
bzw. Resektion nach Bedarf behandelt werden (5-JULR 20%). Bei allen
Patienten mit primar operablem Befund ohne systemische Zeichen der
Tumorerkrankung (etwa Gewichtsverlust / Anaemie / Schmerzen) genlgt
ein eingeschranktes Staging (CT-Thorax mit Oberbauch, Bronchoskopie).
In den Ubrigen Fallen wird ein komplettes Staging bzw. ein ergdnzendes
PET empfohlen. Im idealen Falle wird die diagnostische und
therapeutische Strategie bei Patienten mit Bronchialkarzinomen durch
eine interdisziplinare Besprechung festgelegt.



Einleitung

Die Behandlung des Bronchialkarzinoms (NSCLC) wird bestimmt vom
Tumorstadium. Im Fall von Fernmetastasen (Stadium V) ist lediglich eine
palliative Behandlung mit einer Lebenserwartung von im Median 6-12
Monaten maoglich.

In den niedrigen Stadien I-llb fuhrt die primare Operation evtl. in
Kombination mit  einer  adjuvanten = Chemotherapie zu  5-
Jahresuberlebensraten von 40-80%. Sollten mediastinale
Lymphknotenmetastasen in geringer Ausdehnung (mikroskopisch, nur
eine Station) in den Operationspraparaten nachgewiesen werden, kann
die komplette Resektion mit adjuvanter Chemotherapie
Behandlungserfolge mit einer 5-JULR von > 35% erreichen [1]. Auf die
aktuellen Arbeiten aus den letzten beiden Jahren zum Einsatz der
adjuvanten Chemotherapie nach radikaler Resektion des nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms im Stadium I-llla wird hier nur hingewiesen. Die
Indikation zur adjuvanten Therapie mit Platin-haltigen Kombinationen in
den Stadien (Ib) Il und llla scheint gesichert. Entsprechende Leitlinien
wurden bisher nicht erstellt. Fernmetastasen in Lunge, Hirn, Leber,
Nebennieren und Knochen, die praoperativ nicht nachweisbar waren,
stellen im weiteren Verlauf nach radikaler Resektion des
Bronchialkarzinoms trotz der adjuvanten Chemotherapie die haufigste
Todesursache dar.

Kleinere randomisierte Studien konnten schon Anfang der neunziger
Jahre zeigen, dass eine praeoperative Platin-haltige Chemotherapie zu
besseren Langzeitergebnisse fuhren koénnte, als eine operative
Behandlung ohne Chemotherapie. Es fehlt jedoch der direkte Vergleich
praoperativer zu postoperativer Chemotherapie.

Liegen bereits ausgedehnte mediastinale Lymphknotenmetastasen (Bulky
Disease + kontralaterale LK-Metastasen) bzw. Tumoren mit Infiltration des
Mediastinums vor, sind die Patienten in der Regel nicht mehr primar
radikal resektabel. Eine nicht radikale Operation gefahrdet den Patienten,
ohne die Prognose zu verbessern. Eine alleinige Radiotherapie kann nur
wenige Patienten heilen (<10%). Demgegenuber erreicht eine kombinierte
Radiochemotherapie einen erhdhten Anteil Langzeitiiberlebender (<20%).
In dem speziellen Fall des Pancoast-Tumors mit Infiltration der oberen
Thoraxapertur, wo neben den ersten Rippen haufig auch Nerven, Gefalen
und die Wirbelsdule betroffen sind, wurde bereits 1961 belegt, dal} eine
primare Radiotherapie gefolgt von einer Operation zu einer Heilung des
Patienten fuhren kann. Diese Ergebnisse wurden durch die Kombination
der drei Modalitdten noch gesteigert [3]. Das Ziel ist also, den Tumor mit
seiner Ausdehnung so zuruckzudrangen, dass eine Resektion im



Gesunden moglich wird. Gleichzeitig soll das Risiko, dass Fernmetastasen
nach lokal radikaler Behandlung auftreten, verringert werden.

Die Indikation zur adjuvanten Radiotherapie nach Resektion eines
Bronchialkarzinoms im Stadium I-1l besteht nicht. Ihr Einsatz im Stadium IlI
ist nicht gesichert. Insbesondere der Einsatz der Radiotherapie in
Kombination mit der gesicherten adjuvanten Chemotherapie (ob und
wann) ist nicht durch Studien untersucht. Die Radiotherapie wird nach
nicht radikaler Resektion, zur Palliation und im multimodalen Verfahren bei
lokal fortgeschrittenen Tumoren eingesetzt.

Besondere Aufmerksamkeit verdient die Frage, inwieweit die Morbiditat
durch die Behandlung als Folge der Kombination der drei Modalitaten
gesteigert wird.

In allen Fallen, die ein kombiniertes Vorgehen erforderlich machen, ist
eine enge Kooperation der beteiligten Kliniken notwendig. Dies ermdglicht
einen engen Zeitplan und vermeidet Verwirrungen fur den Patienten durch
widersprichliche Angaben zum Vorgehen. Insbesondere in der primaren
Phase der Diagnostik muf3 die kurative Chance fur den Patienten sehr
sorgfaltig gepruft werden. Die Klarung der Operabilitdt aus funktioneller
und onkologischer Sicht erfordert eine profunde klinische Erfahrung in
thoraxchirurgischer, onkologischer und radiologischer Hinsicht.

Die Aufgabe dieser Ubersichtsarbeit besteht darin, die aktuellen
Informationen zur praeoperativen Behandlung der Bronchialkarzinoms in
einem praktikablen Schema zusammen zufassen.

Die Empfehlungen stellen das aktuelle Schema zur multidisziplinaren
Behandlung des Bronchialkarzinoms in der Lungenklinik Merheim dar [2-4;
6; 8; 9] (Abb. 1).

Behandlungskonzept

Im Folgenden werden die Patienten entsprechend der Befunde der
Bronchoskopie und des Computertomogramms des Thorax in vier
Gruppen eingeteilt. Die Bronchoskopie und das CT-Thorax dienen hier der
Stratifikation fur das weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen.
Die Entscheidung orientiert sich damit an der Klinischen TNM-
Klassifikation (Tab. 1 + 2), die im Weiteren verwandt wird. Das PET ist in
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vielen Fallen mit unklaren radiologischen Befunden eine hilfreiche
Untersuchung zur onkologischen Entscheidung, bedarf jedoch speziell bei
einem positiven LK-Befund ebenfalls der histologischen Sicherung. Eine
differenzierte Lungenfunktionsdiagnostik stellt eine
Entscheiddungsgrundlage sowohl fur die Thoraxchirurgie als auch fur die
Radiologie dar [Abb 3]

1. Gruppe: klinisches Stadium I-llla (cT1-3, cNO-1)

Es handelt sich um Patienten mit peripheren Raumforderungen der Lunge

ohne VergroRerung der mediastinalen Lymphknoten. Die Tumoren kdnnen
zentral (vor allem Oberlappen rechts) bis < 2 cm an die Bifurkation
heranreichen oder die Brustwand bzw. das Zwerchfell infiltrieren. In diese
Gruppe gehoren auch die Lungenrundherde, bei denen eine histologische
Sicherung nicht mdglich ist und die aufgrund der radiologischen Befunde
und der Anamnese (Alter, Raucher) hoch suspekt auf ein
Bronchialkarzinom sind. Wenn die funktionelle Resektabilitdt gegeben ist,
wird den Patienten die Resektion empfohlen.

Ist der Allgemeinzustand des Patienten gut (kein bis geringer
Gewichtsverlust = < 10% in 6 Monaten) mit weitgehend normalen
Laborwerten (Anamie, LDH) und fehlen klinische Hinweise fur
Fernmetastasen genigt zur onkologischen Diagnostik das CT-Thorax mit
Oberbauch und eine exakte korperliche Untersuchung. Andernfalls wird
eine erweiterte praoperative Diagnostik (s. unten) wie bei fortgeschrittenen
Tumoren empfohlen.

2004 und 2005 wurden mehrere randomisierte Studien zur adjuvanten
Chemotherapie in den Stadien Ib-llla mit Platin-haltigen Protokollen
publiziert, die einen Ubelebensvorteil fiir eine systemische Therapie
belegen. Dieser Effekt wurde auch in einer Metaanalyse bestatigt [7]. Eine
adjuvante Platin-haltige Chemotherapie in den Stadien ll-llla kann als
indiziert angesehen werden. Der Stellenwert der adjuvanten Radiotherapie
bei Patienten mit N2-Befall muf3 hier neu definiert werden.

2. Gruppe Stadium llla (N2)

Radiologisch handelt es sich um periphere und zentrale Tumoren mit
gering vergroBerten Lymphknoten im Mediastinum (Querdurchmesser > 1
cm und 3 2 cm). Die Inzidenz von mediastinalen Lymphknotenmetastasen
ist in der GréRenordnung von 30 - 50% zu erwarten. Es besteht die
Indikation zur Mediastinoskopie mit Biopsien in den Positionen 2 und 4
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beidseits sowie 7 (nach Mountain). Pathologische Lymphknoten vor dem
Aortenbogen (Position 3 und 5) links kbénnen durch eine erweiterte oder
anteriore Mediastinoskopie oder eine Thorakoskopie erreicht werden.

Pathologische Lymphknotenbefunde im PET sollten ebenfalls histologisch
geklart werden, da die Rate falsch positiver Befunde mit 20% angegeben
wird. Ein negatives PET des Mediastinums bei positivem Primartumor
genugt zur Operationsindikation ohne weitere invasive Diagnostik.

Falls die histologische Untersuchung der mediastinalen Lymphknoten
negativ ausfallt, besteht die Indikation zur primaren Resektion. Die
préoperative Diagnostik orientiert sich an den Angaben in der 1. Gruppe.

Ergibt die histopathologische Untersuchung nach Resektion einen
positiven Lymphknotenbefund trotz negativer Mediastinoskopie, wird eine
adjuvante Therapie wie in Gruppe | empfohlen. Da es sich in der Regel um
solitare Lymphknotenmetastasen in einer mediastinalen Station handelt,
ist die Prognose dieser Patient nicht unguinstig (20-40% 5-JUR).

Ergibt die durch das CT-Thorax oder PET indizierte Mediastinoskopie
mediastinale LK-Metastasen, besteht die Indikation zur praeoperativen
Chemotherapie. Das onkologische Staging sollte durch Sonographie
Abdomen, Knochenszintigramm und MRT-Schadel (letzteres genigt bei
vorliegendem PET) komplettiert werden. Patienten, die auf die
Chemotherapie ansprechen, werden vor der Resektion einem kompletten
Restaging inklusive Bronchoskopie unterzogen. Durch eine praoperative
Chemotherapie kann u.U. auch die Lungenfunktion verbessert werden,
insbesondere wenn gleichzeitig der Nikotinkonsum eingestellt wird.
Folglich ist auch eine funktionelle Untersuchung indiziert, um evtl. primar
funktionell grenzwertigen Patienten eine sekundare Resektion zu
ermoglichen.

Patienten mit einer Remission nach Chemotherapie werden reseziert.
Patienten mit einer Progression werden einer Radiochemotherapie
zugefihrt. Im Fall eines unveranderten Befundes sollte durch ein weiteres
Verfahren gepruft werden, inwieweit die radiologischen Befunde im
Mediastinum bzw. der Lunge tatsachlich persistierendem vitalem Tumor
entsprechen. Zur Klarung der Frage wird das PET, die
Remediastinoskopie und die Bronchoskopie eingesetzt.

Die Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie nach neoadjuvanter
Chemotherapie und sekundarer Resektion ist nicht vollstandig geklart. Im
Falle von mediastinalen Restmetastasen in den Resektaten der
mediastinalen Lymphknotendissektion, empfehlen wir die adjuvante
Radiatio, um die Zahl der lokoregionaren Rezidive zu senken.



Die Prognose der Patienten korreliert mit dem durch die histologische
Untersuchung dokumentierten Ansprechen auf die Chemotherapie und
wird mit einer 5-JULR von 20 — 40% angegeben.

Die Angaben U(Uber die postoperative Komplikationsrate nach
neoadjuvanter Therapie sind nicht einheitlich. Vergleichende Studien
fehlen.

Falls keine neoadjuvante Therapie moglich ist (Komorbiditat, Alter) oder
abgelehnt wird, empfehlen wir die primare Resektion mit adjuvanter
Strahlentherapie des Mediastinums (5-JULR 10-20%).

3. Gruppe: Stadium llla(N2) + llib

Zentrale Tumoren mit Infiltration des Mediastinums oder Karzinome mit
fortgeschrittener Lymphknotenmetastasierung > 2 cm bzw Metastasierung
in multiple Stationen des Mediastinums kdnnen als priméar inoperabel
angesehen werden. Im Einzelfall kann nicht immer zwischen einer lokalen
Tumorinfiltration und einer lymphogenen Metastasierung per continuitatem
unterschieden werden.

Durch ausgedehnte risikoreiche Eingriffe ist nur schwer eine komplette
Resektion zu erreichen und gleichzeitig ist die Prognose der Patienten
sehr begrenzt (5-JULR < 10%). Dieser schwerwiegende Befund
(Infiltration des Mediastinums bzw. mediastinale Lymphknotenmetastasen)
sollte durch weiterfihrende Untersuchungen (Mediastinoskopie, MRT,
Angiogaphie, Thorakoskopie) tber das Computertomogramm des Thorax
hinaus bestétigt werden, da nicht immer Sicherheit Uber die
Tumorinfiltration besteht. Eine fortgeschrittene ipsilaterale
Lymphknotenmetastasierung fuhrt gehduft zu einer Kkontralateralen
Metastasierung bzw zu einem Befall der supraclavikularen Region (N3).
Diesen Stationen mufd eine erhdhte Aufmerksamkeit geschenkt werden.
Bei Befall der supraklavikularen Region erscheint eine kurative
Behandlung nicht mehr indiziert.

Eine kombinierte Radiochemotherapie kann bei Patienten mit
fortgeschrittener mediastinaler LK-Metastasierung oder Infiltration des
Mediastinums zu Remissionen und Langzeitiiberleben fiihren. Nach
Resektionen im Anschlul3 an eine solche Behandlung findet sich lediglich
in 10 — 20 Prozent der Falle eine komplette Remission im
histopathologischen Befund. Die Chemo- als auch Radiotherapie



resistenten malignen Zellen stellen jedoch die Basis fir lokoregionare
Rezidive und den Tod der Patienten dar. In einer Reihe von Studien wurde
gezeigt, dass eine solche Resektion bei etwa 2/3 der Patienten erreichbar
ist und diese Patienten 5-Jahresiberlebnsraten von 10 - 30% aufweisen.
Das Uberleben ist mit dem Ansprechen auf die Vorbehandlung korreliert.
Inwieweit die sekundare Resektion das Uberleben der Patienten
verbessert ist nicht belegt, da bisher nur eine vergleichende Studie
vorgelegt wurde [4a]. Geht man jedoch davon aus, dass es sich um primar
inoperable Patienten handelt, bei denen eine konservative Behandlung 5-
Jahresiberlebenszahlen von bis 10% erreicht, scheint die zusatzliche
Resektion fur den Patienten von Vorteil zu sein.

Die Entscheidung zur Operation kann nur auf einer individuellen Basis
nach einem vollstandigen Restaging gestellt werden.

4. Gruppe: Sonderfélle

In dieser Gruppe haben wir Patienten zusammengefalit, die im Rahmen
des TNM-Stagings eine Sonderstellung einnehmen, da sie nicht nach den
0.¢g. Schema behandelt werden.

4a: Operable Patienten (T3/4N0/1)

Zentrale Tumoren mit Beziehung zur oder Infiltration der Bifurkation
kénnen durch aufwendige zentrale bronchoplastische Eingriffe vollstandig
reseziert werden. Die 5-JULR wird mit 20 -30% angegeben, wenn keine
mediastinalen Lymphknotenmetastasen vorliegen. Folglich werden die
Patienten nach einem erweiterten Staging vor einer Resektion
mediastinoskopiert. Die erweiterte Resektion kann in Form einer
Manschettenpneumonektomie oder Lobektomie (Oberlappen rechts) mit
Bifurkationsresektion erfolgen.

Periphere Tumoren mit Lungenmetastasen (Satellitenherde im gleichen
Lappen, T4) wurden in der neuen TNM-Klassifilkation von den Tumoren
unterschieden, die Lungenmetastasen in anderen Lappen aufweisen. Dies
wird gerechtfertigt durch eine relativ ginstige Prognose von 20% (5-
JULR). Auch hier sollten mediastinale Lymphknotenmetastasen durch eine
Mediastinoskopie ausgeschlossen werden.

In den beiden o.g. Féllen wird die praeoperative Radio-Chemotherapie
eingesetzt, wennn die Mediastinoskopie eine LK-Befall nachweisen
konnte. Es gibt keinen Standard zur adjuvanten Therapie.



Pancoasttumoren

Dieser Tumor war der erste, bei dem systematisch eine praeoperative
Therapie (Radiatio) und sekundére Resektion mit Erfolg angewandt
wurde. In der Zwischenzeit kommt auch hier die praeoperative Radio-
Chemotherapie zum Einsatz. Durch die Vorbehandlung wird die
Resektionrate deutlich erhéht. Die Resektion in der oberen Thoraxapertur
erfordert einen besonderen Zugangsweg und entsprechende Erfahrung
des Operateurs.

4b: Inoperable Patienten (T4, N3)

Patienten mit supraclavikularen Lymphknotenmetastasen (N3) sollten
einer primaren Radiochemotherapie zugefihrt werden. Der Stellenwert der
sekundaren Resektion ist nicht definiert.

Im Fall eines Pleuraergusses ist eine zytologische Untersuchung durch
Punktion indiziert. Allerdings ist die Sensitivitat der Untersuchung unter
50%. Die diagnostische Aussagekraft kann durch eine transkutane
Pleurabiopsie mit speziell daflr entwickelter Nadel gesteigert werden. Die
sicherste Aussage zur Frage der Pleurakarzinose wird mit der
thorakoskopischen Pleurabiopsie erreicht. Sie besitzt zudem den Vortell,
dass in gleicher Sitzung eine palliative Pleurodese durchgefiihrt werden
kann. Bei Pleurakarzinose (T4) wird eine palliative Chemotherapie
empfohlen.

Fazit:

Patienten mit einem Bronchialkarzinom ohne Fernmetastasen sollten in
enger Kooperation zwischen Onkologen, Radiotherapeuten und Chirurgen
behandelt werden. In Abhangigkeit von dem lokoregionaren
Lymphknotenbefall wird tber die Anwendung der Therapiemodalitaten ein
gemeinsames Konzept erstellt und durchgefiihrt. Auf diese Weise wird es
mdoglich sein den Anteil kurativ behandelter Patienten zu steigern und
mehr Patienten eine Uberlebenschance zu geben. Die Ergebnisse
aktueller Studien, die wichtige Fragen fir die Behandlung des
Bronchialkarzinoms bearbeiten, werden uns veranlasen die Konzepte
stetig anzupassen und zu verbessern.
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Tabelle 1

Beschreibung der TNM Parameter (n. MOUNTAIN 1997 [5])

T1 Tumor < 3 cm, ohne Infiltration der Pleura viszeralis, keine
Hauptbronchusinfiltration

T2 Tumor > 3 cm u./o. Infiltration der Pleura viszeralis u./o. Infiltration
Hauptbronchus > 2 cm distal der Carina u./0. Teilatelektase der Lunge

T3 Tumor mit Infiltration einer der folgenden Strukturen: Brustwand,
Zwerchfell, mediastinale Pleura, Perikardium, Hauptbronchus < 2cm von
der Carina ohne Infiltration derselben; komplette Atelektase der Lunge

T4 Tumor mit Infiltration einer der folgenden Strukturen: Mediastinum, Herz,
groRe GefaRe,, Trachea, Osophagus, Wirbelsaule, Carina; maligner
Pleura- oder Perikardergul3, Metastase im gleichen Lungenlappen

N1 Lymphknotenmetastasen in der gleichen Lunge, auch durch direkte
Invasion

N2 Ipsilaterale mediastinale Lymphknotenmetastasen u./o. in der Bifurkation

N3 Contralaterale mediastinale, hilare u./o. supraclavikulare
Lymphknotenmetastasen

MO Kein Nachweis von Fernmetastasen

M1 Nachweis von Fernmetastasen

Tabelle 2

Stadieneinteilung TNM 1997 (n. MOUNTAIN 1997 [5])

Stadium la T1INOMO
Stadium Ib T2NOMO
Stadium lla TIN1IMO
Stadium b T2N1MO
T3NOMO
Stadium llla T3N1IMO
T1IN2MO
T2N2MO
T3N2MO
Stadium Illb Alle T4NO-3MO
Alle T1-3N3MO
Stadium IV M1

11




Abb. 1: Flussdiagramm zur Differentialtherapie des Nicht-Kleinzelligen

Bronchialkarzinoms
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Abb. 2: Flussdiagramm zur praoperativen Lungenfunktionbeurteilung
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