LUNGENKARZINOM

FORTBILDUNG

Stadienabhangige Therapieoptionen

Kombinationstherapien beim

Lungenkarzinom

Das Lungenkarzinom bleibt die haufigste Ursache krebsbe-
dingter Todesfdlle weltweit (1). In der Schweiz ist es bei
Ménnern die zweithdufigste, bei Frauen die dritthdufigste
Krebserkrankung und verursacht jahrlich iiber 3000 Krebs-
todesfalle (2). Im vorliegenden Artikel werden stadienabhan-
gig die Therapieempfehlungen der kleinzelligen (SCLC) und
nicht-kleinzelligen (NSCLC) Lungenkarzinome zusammenge-
tragen, wobei insbesondere auf den Stellenwert des multi-
modalen Ansatzes eingegangen werden soll.

Le cancer du poumon reste la cause la plus fréquente de dé-
cés par cancer dans le monde (1). En Suisse, c'est le deu-
xiéme cancer le plus fréquent chez les hommes et le troisiéme
chez les femmes, causant plus de 3000 décés par cancer
chaque année (2). Dans cet article, les recommandations thé-
rapeutiques pour les carcinomes pulmonaires a petites cel-
lules (SCLC) et a non petites cellules (NSCLC) sont compilées,
selon le stade de la maladie, en insistant particulierement sur
I'importance de I'approche multimodale.

Frithstadium NSCLC (Stadium I/11)

Die chirurgische Behandlung bleibt im Frithstadium gemass inter-
nationalen Guidelines die Therapie der Wahl (3). Die postoperati-
ven 5-Jahresiiberlebensraten liegen fiir das Stadium I bei 55 - 80 %
und im Stadium II zwischen 35-55 % (4, 5). Weil das postopera-
tive Rezidivrisiko aber selbst nach einer RO-Resektion erheblich ist
(6), wurde der Nutzen einer adjuvanten Systemtherapie bei einer
Subgruppe von Hoch-Risiko-Patienten im Verlauf der letzten zwei
Dekaden breit untersucht. Ein Uberlebensvorteil wurde bei einer
Primértumorgrosse >4 cm (7, 8) und noch deutlicher bei N-Posi-
tivitat (7, 9-11) gesehen. Diese Risikofaktoren sind allerdings nicht
prospektiv validiert. Die adjuvante Chemotherapie fithrt in die-
ser Patientenpopulation zu einer Verbesserung der 5-Jahresiiberle-
bensrate um absolut 5% (12). Die adjuvante Chemotherapie sollte
aus einer Cisplatin-haltigen Kombination bestehen, wobei fiir
Cisplatin/Vinorelbin iiber 4 Behandlungszyklen die meisten Daten
vorliegen (12).

Beziiglich der neoadjuvanten Chemotherapie finden sich deutlich
weniger Studien. Der Vergleich vom Outcome nach neoadjuvanter
und adjuvanter Chemotherapie zeigte keine wesentlichen Unter-
schiede im Gesamtiiberleben (13, 14).
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Die postoperative Radiotherapie (PORT) erbringt im Frithstadium
keinen Vorteil (15). Der Bestrahlung muss allerdings als alternative
Primartherapie, zumindest bei Patienten, die sich keiner Opera-
tion unterziehen wollen oder deren Komorbiditdt keine Operation
erlaubt, zunehmend Bedeutung eingerdumt werden. Mit der stereo-
taktischen Bestrahlung konnen exzellente lokale Kontrollraten bei
guter Vertriglichkeit erreicht werden (16). Es liegen nicht ausrei-
chend Daten vor, um den Stellenwert der adjuvanten Chemothera-
pie nach Bestrahlung zu beurteilen.

Ob der Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren, die im fortgeschrit-
tenen Stadium in den vergangenen Jahren zum Standard avan-
cierten, auch im adjuvanten Setting einen Benefit erzielen, wird
derzeit gepriift [NCT01405079; NCT03381066]. Zahlreiche weitere
neue zielgerichtete Therapieformen werden untersucht (17); fiir
die Immuntherapie mit Checkpointinhibitoren beispielsweise sind
sowohl Studien im adjuvanten [NCT02504372; NCT02273375] als
auch neoadjuvanten Setting [NCT02998528] am Laufen.

Operables, lokoregionar fortgeschrittenes NSCLC
(Stadium I1I)

Die Mehrheit der Patienten mit NSCLC wird im fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert. In der neuen UICC-Einteilung wurde eine
Reklassifizierung des Stadium III vorgenommen, um dieser beziig-
lich Tumorgrosse und nodalem Befall heterogenen Subgruppe
gerecht zu werden. Die im klinischen Alltag gebrauchlichere Eintei-
lung erfolgt aber nach der Resektabilitit.

Das optimale Therapiekonzept im operablen Stadium III muss
unter Beriicksichtigung individueller Patientenfaktoren und inter-
disziplinir festgelegt werden, insbesondere weil verschiedene The-
rapieansitze ein vergleichbares Gesamtiiberleben zeigten. Diese
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"klinische Equipoise” in der Therapiestrategie beim operablen,
lokoregionir fortgeschrittenen Stadium geht im Wesentlichen aus
drei grossen, prospektiven Studien hervor (18-20). Verfiigbare mul-
timodale Behandlungsoptionen sind die definitive Operation mit
neoadjuvanter oder adjuvanter Chemotherapie, letztere alleine oder
mit PORT sowie die definitive Radio-/Chemotherapie (RCT).

Die zusitzliche Radiotherapie im neoadjuvanten Setting im
Sinne eines trimodalen Behandlungskonzeptes, erzielte keinen
Vorteil (21, 22).

Wihrend die PORT bei komplett resezierten pNO-1 Tumoren
einen klar negativen Effekt auf das Gesamtiiberleben zeigte (OS
von 53% vs. 58% nach 2 Jahren) (15), ging aus bisher nur retros-
pektiven Daten ein mdglicher Nutzen einer PORT bei pN2-Patien-
ten hervor (23, 24). Dieser muss in prospektiven, randomisierten
Studien bestatigt werden [NCT00410683]. Derzeit wird die PORT
beim operablen LA-NSCLC trotz Fehlen von Level-I-Evidenz
besonders bei Patienten mit multiplem pN2 Befall und/oder
extrakapsuldrer Ausbreitung und/oder bei positivem Resektions-
rand empfohlen (3).

Inoperables, lokoregionar fortgeschrittenes NSCLC
(Stadium I11)

Wenn ein chirurgisches Vorgehen als nicht moglich oder sinnvoll
eingeschitzt wird, ist gemdss internationalen Guidelines (ESMO,
NCCN) eine RCT indiziert, wobei eine normofraktionierte Radio-
therapie von 60-66 Gy mit 2-4 konkomittierenden Chemothera-
piezyklen empfohlen wird. Dieses Vorgehen ist im Stadium IIIB-C
unabhingig der Operabilitit Therapie der Wahl.

Die konkomittierende RCT erwies sich im Vergleich zur sequentiel-
len RCT als statistisch tiberlegen mit einem absoluten Gesamtiiber-
lebensvorteil von 5.7% (von 18.1 % auf 23.8 %) nach 3 Jahren (25).
Fiir Induktions-, sequentielle oder konsolidierende Chemotherapie
gibt es weniger Evidenz (26).

Bahnbrechende Neuerung in der Behandlung des fortgeschritte-
nen NSCLC erbrachte eine kiirzlich publizierte Phase-3-Studie (27,
28). Im Vergleich zu Placebo verlingerte die Behandlung mit dem
PD-L1-Inhibitor Durvalumab sowohl das progressionsfreie Uber-
leben (HR: 0.51, 95% CI, 0.41-0.63) als auch das Gesamtiiberleben
(HR: 0.68, 99.73% CI, 0.47-0.997) signifikant.

Take-Home Message

@ Im Frihstadium des NSCLC kann nach Operation die adjuvante Che-
motherapie bei einer Subpopulation mit Primartumorgrésse > 4 cm
oder N-Positivitat erwogen werden. Der Stellenwert der Chemotherapie
nach stereotaktischer Radiotherapie ist nicht gesichert.

@ Weil verschiedene multimodale Therapieansatze im operablen Stadi-
um |1l des NSCLC ein vergleichbares Gesamtlberleben zeigten, muss
das Behandlungskonzept interdisziplinar festgelegt werden.

@ Im Stadium [1I1B-C des NSCLC ist die Radio-/Chemotherapie unabhan-
gig der Operabilitét Therapie der Wahl.

@ Die Behandlung mit Durvalumab verlangerte im fortgeschrittenen Sta-
dium [l des NSCLC im Vergleich zu Placebo sowohl das progressions-
freie Uberleben als auch das Gesamtiberleben.

@ Patienten mit LD-SCLC sowie ED-SCLC profitieren von konkomittieren-
den und/oder sequenziellen Kombinationen der Chemo- und Radio-
therapie

Metastasiertes NSCLC (Stadium IV)

Rund ein Drittel aller Patienten mit NSCLC haben eine primér
fernmetastasierte Erkrankung, bei welcher die platinhaltige Che-
motherapie als Haupttherapiepfeiler verwendet wird. Weitere neue
zielgerichtete Therapieoptionen, wie Tyrosinkinaseinhibitoren,
sind einem weiteren Artikel im Rahmen dieser Fortbildungsserie
gewidmet.

Patienten mit palliativ intendierter thorakaler RT sollten moglichst
hypofraktionierten bzw. kurz dauernden Behandlungen unterzo-
gen werden mit dem Ziel der schnellen Symptomlinderung, tieferer
Autotoxizititen und kiirzerer Hospitalisationsdauer (29, 30). Eine
Kombination mit einer konkomitanten Chemotherapie bringt kei-
nen Nutzen fiir diese Patienten und erhoht die Nebenwirkungsrate
31).

Der Stellenwert der lokal konsolidierenden Therapie beim oligo-
metastatischen NSCLC (typischerweise definiert als 1-3 oder 1-5
Metastasen) ist unklar. In kleineren Phase-II Studien zeigte sich
eine Verlidngerung des progressionsfreien Uberlebens um das Drei-
fache durch erginzende konsolidierende Behandlung im Vergleich
zur Erhaltungstherapie alleine (32, 33).

Kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC)

Sowohl im Frithstadium wie im lokal fortgeschrittenen Stadium
Limited Disease (LD) des SCLC bleibt die kombinierte RCT die
derzeitige Standardbehandlung, die im Vergleich zur alleinigen RT
oder Chemotherapie die Uberlebensrate deutlich verbessert (34-
36).

Von radiotherapeutischer Seite kann sowohl das normofraktio-
nierte (30x2 Gy, wahrend 6 Wochen) als auch das hyperfraktio-
nierte Konzept (30x1.5=45 Gy, b.i.d. wihrend 3 Wochen) mit
vergleichbarem Toxizitatsprofil und onkologischem Outcome als
Standard erachtet werden (37, 38). Mit dem radiobiologisch vor-
teilhaften «Twice-daily»-Schema wurde in der «Landmark-Studie»
von Turrisi (37) ein deutlicher Uberlebensvorteil gesehen, der aller-
dings auch mit der zu tiefen Gesamtdosis im Kontrollarm erklart
werden kann. Die im vergangenen Jahr publizierte Phase III-Stu-
die (CONVERT) konnte die Uberlegenheit des normofraktionier-
ten gegeniiber dem hyperfraktionierten Konzept nicht bestitigen,
womit das hyperfraktionierte Konzept als Standard bleibt, die Ent-

Messages a retenir

@ Au stade précoce du NSCLC, une chimiothérapie adjuvante peut étre
envisagée apres une intervention chirurgicale dans une sous-popula-
tion ayant une taille de tumeur primaire > 4 cm ou N-positivité. L'im-
portance de la chimiothérapie aprées une radiothérapie stéréotaxique
n'est pas assurée.

# Etant donné que différentes approches thérapeutiques multimodales
au stade opérable 11l du NSCLC ont montré une survie globale compa-
rable, le concept de traitement doit étre interdisciplinaire.

@ Au stade I1IB-C du NSCLC, la radio/chimiothérapie est la thérapie de
choix indépendante de la thérapie opératoire.

@ Le traitement par le durvalumab a prolongé la survie sans progression
et la survie globale au stade Il avancé du NSCLC en comparaison au
placebo.

@ Les patients atteints de LD-SCLC et ED-SCLC bénéficient de combinai-
sons concomitantes et/ou séquentielles de chimiothérapie et de radio-
thérapie.
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scheidung allerdings unter Beriicksichtigung der Patientenprife-
renz und institutioneller Verfiigbarkeiten getroffen werden kann.
Beziiglich der Systemtherapie bleibt die Platin-Etoposid-Kombina-
tionstherapie tiber 4-6 Zyklen das weltweite Standardprotokoll (39).
Beim metastasierten SCLC (ED-SCLC) kann nach 4-6 Zyklen Che-
motherapie (Carboplatin / Etoposid) durch die konsolidierende
thorakale RT (CTRT) eine prolongierte Progressions-Freiheit und
ein verlingertes Gesamtiiberleben erzielt werden (41-43). Hierbei
scheint insbesondere die Subgruppe mit partiellem Ansprechen und
residuellem intrathorakalem Tumorleiden zu profitieren (41, 42).
Die ergidnzende prophylaktische Ganzhirnbestrahlung (PCI) redu-
ziert beim LD-SCLC die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Hirnmetastasen innerhalb von 3 Jahren um etwa die Hilfte und
verbessert das Gesamtiiberleben bei Patienten ohne Progression
nach initialer Behandlung (44, 45).

Auch bei Patienten mit ED-SCLC und Ansprechen auf die Chemo-
therapie, kann mittels PCI die Inzidenz symptomatischer Hirnmeta-
stasen reduziert werden, wobei der Effekt auf das Gesamtiiberleben
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