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Nicht-kleinzelliges Bronchuskarzinom

Neoadjuvante Therapie beim NSCLC

Frither war eine Operation beim frithen bzw. lokal fortgeschrit-
tenen nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinom (NSCLC) die ein-
zige kurative Option. Diese wurde iiblicherweise bis und mit
Stadium IlIA angeboten, das Stadium I1IB wurde als inopera-
bel angesehen und mit Bestrahlung behandelt. Die Resultate,
besonders bei nachgewiesenem hildren oder mediastinalen
Lymphknotenbefall waren erniichternd: Lokalrezidive und
Fernmetastasen waren haufig und die 5-Jahres Uberlebensra-
te lag bei ca. 20% [11.

Dans le passé, la chirurgie pour le non-small cell lung cancer
(NSCLC) précoce ou localement avancé était la seule option
curative. Ceci était habituellement offert jusqu’au et y com-
pris le stade IlIA, le stade IIIB a été considéré comme inopé-
rable et traité par radiothérapie. Les résultats, en particulier
dans le cas d’un envahissement ganglionaire hilaire ou mé-
diastinale prouvé ont été décourageants: des récidives locales
et des métastases a distance étaient courants et le taux de
survie a 5 ans était d’environ 20% (1)

ie multimodale Therapie begann 1995 mit einer Meta-Analyse,

die belegte, dass eine Chemotherapie sowohl die Resultate der
Operation als auch der Radiotherapie signifikant verbessern konn-
te [1]. 1994 haben 2 randomisierte Studien einen signifikanten und
klinisch eindriicklichen Uberlebensvorteil durch eine neoadjuvante
Chemotherapie gegeniiber einer alleinigen Operation gezeigt [2, 3].
Beide Studien wurden aus ethischen Griinden nach nur 60 Patien-
ten frithzeitig abgebrochen. Siebzehn Jahre sind seither vergangen:
wo steht die neoadjuvante Chemotherapie heute?

Die Multimodale Therapie

Inzwischen ist etabliert, dass Patienten mit NSCLC im Stadium
II und III multimodal behandelt werden sollten. Die adjuvante
Chemotherapie mit einer Cisplatin-haltigen Kombinations-Che-
motherapie bewirkt einen signifikanten Uberlebensvorteil: Eine
Meta-Analyse der wichtigsten 5 Studien mit 4584 Patienten ergab
eine hazard ratio (HR) fiir das Gesamtiiberleben von 0.83 zu Guns-
ten der adjuvanten Chemotherapie beim Stadium II und I1I, die beste
Chemotherapie-Kombination war Cisplatin/Vinorelbine (HR 0.80)
[4]. Gibt es denn noch Griinde fiir eine neoadjuvante Therapie?
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Theoretische Uberlegungen

Die Gabe einer Chemotherapie vor der Operation hat mehre-
re potentielle Vorteile: 1) das Ansprechen auf die Chemotherapie
kann objektiv beurteilt werden; 2) die Elimination méglicher Mik-
rometastasen beginnt frither als bei der adjuvanten Chemothera-
pie; 3) durch die Vorbehandlung kénnten wihrend der Operation
weniger Metastasen gesetzt werden (seeding); 4) der Tumor wird
kleiner und einfacher zu operieren (downstaging); 5) die Compli-
ance der neoadjuvanten Chemotherapie ist besser als beim adju-
vanten Einsatz. Andererseits gibt es auch mégliche Nachteile: 1)
bei unwirksamer Chemotherapie kommt es zu Zeitverzogerung bis
zur Operation; 2) bei einer poststenotischen Pneumonie kann es
unter der neoadjuvanten Chemotherapie zu gefihrlichen Infektio-
nen kommen; 3) die Operabilitit konnte durch die Vorbehandlung
beeintrichtigt werden (Allgemeinzustandsverschlechterung durch
Chemotherapie); 4) die Resektabilitit wird ev. erschwert (lokale
Fibrose).

Phase 1l-Studien

Obwohl Phase II Studien mit neoadjuvanter Chemotherapie beziig-
lich Staging, Einschluss von Stadium IIIB und der Chemotherapie
sehr heterogen sind, kénnen aus ihnen einige Lehren gezogen wer-
den: 1) die Ansprechrate auf die neoadjuvante Chemotherapie liegt
zwischen 50-70%, und noch wichtiger: eine prwimire Progression
ist sehr selten (<10%) [6]. 2) Die Chemotherapie kann bei 70-90%
der Patienten in voller Dosis und zeitgerecht verabreicht werden. 3)
Die postoperative Mortalitdt liegt unter 10%, wobei eine rechtssei-
tige Pneumonektomie nach Induktionschemotherapie in gewissen
Publikationen eine Mortalitdt von 21% zeigte [7]. 4) Ein downsta-
ging ist héaufig, prognostisch bedeutsam sind das Erreichen eines
ypNO/1 Status und eine komplette chirurgische Resektion [6]. 5)
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Die Langzeitergebnisse dieser Studien waren vielversprechend,
sogar wenn sie Stadium IIIB Patienten mit einschlossen [8].

Phase I11-Studien und Meta-Analyse

Es gibt mehrere randomisierte Phase III Studien zur neoadjuvan-
ten Therapie (Tab. 1). Ausser der Italienischen CHEST-Studie [9]
wies keine der grossen Studien einen signifikanten Uberlebensvor-
teil nach, aber alle zeigten einen Trend zu Gunsten der neoadju-
vanten Therapie mit einem p Wert um 0,1. Die LU22 Studie ist die
Ausnahme: sie war die grosste der Studien und zeigte absolut kei-
nen Benefit fiir die neoadjuvante Therapie [10]. Die Griinde fiir die-
ses Resultat konnten sein: LU22 hatte 60% Patienten mit Stadium I,
in diesem Stadium ist auch die Wirksambkeit einer adjuvanten Che-
motherapie nicht belegt. Dazu kamen 7% Patienten im Stadium
IIIB, welche normalerweise nicht chirurgisch behandelt wiirden.

in praktisch identischem Aus-
mass wie die adjuvante Behandlung. Wenn die indirekten Verglei-
che eine dhnliche Wirksambkeit zeigen, welchen Ansatz soll man
schlussendlich wéhlen?

Neoadjuvant vs. adjuvant

Es gibt eine einzige 3-armige Studie, die Chirurgie alleine mit neo-
adjuvanter bzw. adjuvanter Chemotherapie verglich [12]. Diese Stu-
die zeigte keinen signifikanten Benefit im Vergleich zur alleinigen
Chirurgie, weder fir die adjuvante noch die neoadjuvante Thera-
pie. Sie war aber mit ca. 200 Patienten/Arm wahrscheinlich nicht
gross genug geplant. Das progressionsfreie Uberleben war tenden-
ziell besser im neoadjuvanten Arm, mit einer HR von 0,92, beson-
ders bei den Stadien II und IIT (T3/N1) wo die HR 0,81 betrug. Im
adjuvanten Arm gab es keine Subgruppen mit potentiellem Benefit.

Schweizer Studien
Die Schweizer SAKK Grup-

ABB. 1

Aufbau der SAKK Studie 16/00: Randomisierte Phase 3 Studie zur
Untersuchung des Stellenwertes einer neoadjuvanten Radiotherapie bei NSCLC Stadium I11A/N2

pe hat sich seit vielen Jahren
auf dem Gebiet der Stadium III

des NSCLC engagiert, zuerst
mit einer neoadjuvanten Phase

II Studie (SAKK 16/96) mit 90

Operation
Patienten mit Stadium IITA/N2.

Die Chemotherapie bestand
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Chemotherapie: Cisplatin 100 mg/m?2 d1, d22, d43
Docetaxel 85 mg/m? d1, d22, d43

Radiotherapie: 3 Wochen nach letzter Chemotherapie

Operation:

44 Gy in 22 Fraktionen concomitant boost in 3 Wochen
3-4 Wochen nach Abschluss der Radiotherapie

rate betrug 66% (mit 19%
kompletten pathologischen
Remissionen) [6]. Das waren
hervorragende Resultate und
es ergaben sich daraus 2 wichti-
ge weitere Fragen: 1) Kann man
dieses Ergebnis durch eine neo-
adjuvante Radiotherapie ver-
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bessern? Alle Studien mit adjuvanter Radiotherapie waren bisher
negativ, aber eine retrospektive Analyse der adjuvanten ANITA
Studie ergab, dass Patienten mit befallenen N2 Lymphknoten von
einer postoperativen Radiotherapie ev. profitieren koénnten [13].
Die SAKK fithrt darum, als weltweit einzige Gruppe, dazu eine ran-
domisierte Studie durch (SAKK 16/00). In dieser wird bei Patienten
im Stadium IITA/N2 eine neoadjuvante Chemotherapie (analog zu
SAKK 16/96) verglichen mit der gleichen Chemotherapie und einer
neoadjuvanten sequentiellen Bestrahlung mit 44 Gy in 3 Wochen
(Abb. 1). Aktuell sind 210 von 240 Patienten randomisiert, erste
Resultate werden Ende 2013 erwartet. 2) Ware es moglich auch aus-
gewihlte, potentiell operable Patienten im Stadium IIIB mit einer
trimodalen Therapie kurativ zu behandeln? In der SAKK 16/01
Phase II Studie wurden 47 Patienten mit Stadium IIIB mit 3 Zyk-
len Cisplatin/Taxotere gefolgt von einer Radiotherapie mit 44 Gy
in 3 Wochen und einer Operation behandelt. Die Resultate waren
erstaunlich gut: die Ansprechrate betrug 59%, die postoperative
Mortalitit nur 7% und das mediane Uberleben 29 Monate (Abb. 2)
[14]. Aktuell versucht die SAKK diese Resultate weiter zu verbes-
sern, indem wir zum gerade genannten Therapieschema wéhrend
der Chemo- als auch der Radiotherapie eine Immunotherapie mit
dem Anti-EGFR Antikérper Cetuximab beifiigen (SAKK 16/08).

Offene Fragen
Weitere offene Fragen bei der neoadjuvanten Therapie des NSCLC
Stadium III sind u.a.:

Ist im Stadium IIIA nach einer Induktionschemotherapie eine
Operation wirklich nétig, oder kann eine konkomittierende Che-
moradiotherapie gleich gute Resultate erzielen? Zwei grossere ran-
domisierte, allerdings stark umstrittene, Studien implizieren diese
Schlussfolgerung [15, 16]. In der SAKK herrscht die Uberzeugung
dass bei operablen Patienten im Stadium IIIA das neoadjuvante
Konzept mit Chirurgie die beste Option darstellt.

Welche Chemotherapie ist neoadjuvant die wirkungsvollste?
Interessanterweise wird der adjuvante Standard Cisplatin/Vinorel-
bine, wenig eingesetzt (siche Tabelle 1). Hinweise fiir eine Selekti-
on nach Histologie gibt es noch nicht, aber Taxane sind sicher eine
gute Wahl weil ihre Wirkung sowohl bei Plattenepithel-, als auch
bei Adenokarzinomen belegt ist.

Was ist der Stellenwert gezielter Anti-Tumortherapien beim
neoadjuvanten Einsatz, z.B. Erlotinib oder Gefitinib bei EGFR-
mutierten Tumoren? In der adjuvanten Therapie haben sich diese
bisher nicht bewihrt, wie eine erst als Abstract publizierte Evalua-
tion der BR.19 Studie zeigte [17]. Als Erhaltung nach einer Chemo-
radiotherapie hatte Gefitinib sogar einen nachteiligen Effekt [18].
Diese Medikamente sollten neoadjuvant nur im Rahmen von Studi-
en eingesetzt werden, bis die Resultate laufender prospektiver Phase
III Studien bekannt sind.
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Gesamtiiberleben SAKK 16/01 Phase Il Studie

ABB. 2

Trimodale Therapie mit 3 Zyklen Chemotherapie, gefolgt von Radiothera-
pie und Operation bei Patienten mit operablem NSCLC Stadium [lIB
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Take-Home Message

@ Patienten mit NSCLC Stadium II/Ill sollten multimodal behandelt wer-
den

@ Es ist umstritten ob im Stadium IlIA die Operation einer definitiven
Radiotherapie Uberlegen ist, eine Chemotherapie gehort in jedem Fall
dazu

@ Alle bisherigen Resultate lassen darauf schliessen, dass im Stadium Il
die neoadjuvante Chemotherapie einer adjuvanten mindestens eben-
birtig ist

# Die Rolle einer trimodalen Behandlung muss in Studien noch weiter
geklart werden

@ Patienten sollten wenn immer méglich im Rahmen einer der SAKK
Studien behandelt werden

Message a retenir

@ Les patients atteints de NSCLC de stade Il / 11l devrait étre traités de
fagon multimodale

@ |l est controversé de savoir si dans le stade IlIA, la chirurgie est supé-
rieure a la radiothérapie définitive. La chimiothérapie en tout cas y
apartient

@ Tous les résultats précédents suggerent que la chimiothérapie néoad-
juvante dans le stade Il est au moins égale a une chimithérapie adju-
vante

@ Le r6le d'un traitement trimodal doit étre précisé dans des études ulté-
rieures

@ Les patients doivent étre traités autant que possible dans le cadre des
études du Groupe Suisse de Recherche Clinique sur le Cancer

adaptiert von [14]
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