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Schwerpunkt

Stadienabhangige chirurgische Therapie
des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms

Hans Hoffmann

Zusammenfassung

Bei jedem Patienten mit lokoregionar
begrenztem nicht-kleinzelligem Lun-
genkarzinom sollte die chirurgische
Therapie in Erwdgung gezogen werden.
Die radikale Resektion ist bei allen
operablen Patienten im Stadium I, bei
der Mehrzahl der Patienten im Stadium
II und bei Patienten mit resektablen
T3- oder T4-Tumoren ohne mediasti-
nalen Lymphknotenbefall die priméare
Therapie der Wahl. Patienten mit Tu-
moren im klinischen Stadium I1la und
resektabler N2-Metastasierung sollten
einer multimodalen Therapie unter
Einschluss der Chirurgie zugefiihrt
werden (idealerweise im Rahmen einer
klinischen Studie). Bei Patienten mit
ausreichender funktioneller Reserve
sind die Standard-Resektionsverfahren
die Lobektomie, die Lobektomie mit
bronchoplastischer und/oder angio-
plastischer Erweiterung, die Bilobekto-
mie oder die Pneumonektomie. Nicht-
anatomische oder atypische Lungenre-
sektionen sind nur in Ausnahmefillen
bei Hochrisiko-Patienten gerechtfertigt.
Nicht befallene Lungenlappen miissen

Einleitung

Die Prognose nach Diagnosestellung
eines nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
noms (NSCLC) ist schlecht. Ein Jahr
nach Diagnosestellung leben noch 45%,
nach fiinf Jahren noch 14% der Patienten
(iiber alle Stadien und alle Therapiefor-
men). Betrachtet man die Untergruppe

erhalten und ggf. reanastomosiert wer-
den (bronchoplastische Operationen).
Die komplette ipsilaterale Lymphkno-
tendissektion (interlobar, hilar und me-
diastinal) vervollstindigt jede chirurgi-
sche Therapie mit kurativer Zielset-
zung. Die Krankenhausletalitit ist ab-
hingig vom Eingriff und sollte nach
Lobektomie 2% nicht iiberschreiten;
nach Pneumonektomie muss jedoch
mit einer deutlich héheren Kranken-
hausletalitdt von 4-6% gerechnet wer-
den. Die Letalitdt nach Lungenresekti-
onen Kkorreliert mit der Fallzahl der
jahrlich durchgefiihrten Eingriffe und
ist in erfahrenen Zentren signifikant
geringer als in Kliniken mit niedrigen
Fallzahlen. Dominierender prognosti-
scher Faktor fiir das Langzeitiiberleben
ist die Radikalitét der Resektion. Dane-
ben sind das Tumorstadium und inner-
halb eines Stadiums die T- und N-
Klassifikationen die entscheidenden
prognostischen Faktoren.

Schliisselworter: NSCLC, radikale Re-
sektion, Lobektomie, Bronchoplastik,
Angioplastik, Bilobektomie, Pneumon-
ektomie, Lymphknotendissektion

der kurativ operierten Patienten im Sta-
dium IA, so findet man jedoch Uberle-
benswahrscheinlichkeiten von 93% nach
einem Jahr und 70-80% nach fiinf Jah-
ren. Insofern bietet die Operation beim
NSCLC im frithen Stadium eine begriin-
dete Aussicht auf Heilung. Bei Tumoren
im Stadium IT und IIT ist ein kombinier-
ter Therapieansatz in der Regel die The-
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rapie der Wahl und bietet die besten
Uberlebenschancen. Hier ist die Opera-
tion eine zentrale Modalitdt in einem
multimodalen Behandlungskonzept.

Behandlung in einem Zentrum

Die chirurgische Therapie von Patienten
mit Lungenkarzinom sollte in einem
zertifizierten Lungenkrebszentrum oder
zumindest in Zusammenarbeit mit ei-
nem Zentrum durchgefiithrt werden. Fiir
die chirurgische Therapie des Lungen-
karzinoms belegen zahlreiche Publikati-
onen eine signifikante Assoziation zwi-
schen hoherer Fallzahl und niedrigerer
postoperativer Letalitit. Eine kiirzlich
publizierte Metaanalyse identifizierte 95
Publikationen, von denen 19 in die Ana-
lyse einbezogen wurden [1]. Die ausge-
werteten Daten von rund 170.000 Pati-
enten zeigen eine signifikant niedrigere
postoperative Letalitit in Klinken mit
hohem Fallvolumen (OR 0,71; 95%-Kon-
fidenzintervall 0,62-0,81). Das individu-
elle Volumen des Chirurgen spielte dabei
keine Rolle, das Fachgebiet dagegen
schon. Bei Thoraxchirurgen war die Le-
talitat signifikant geringer (OR 0,78;
95%-KI0,70-0,88) als bei Allgemeinchi-
rurgen.

Generell sollte es einer sorgsam ge-
fihrten, alle Faktoren der Tumoraus-
dehnung und der individuellen Komor-
biditét berticksichtigenden Beratung in
einem interdisziplindren Tumorboard
uberlassen bleiben, die Indikation zur
Operation zu stellen oder abzulehnen.
Inoperabilitat sollte nicht allein auf-
grund der “Papierform” konstatiert
werden, sondern nur unter Berticksich-
tigung aller individuellen Patientenfak-
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toren. Aufgabe interdisziplindrer Tu-
morkonferenzen ist das kritische Abwi-
gen der differenzialtherapeutischen
Optionen als Basis der drztlichen Emp-
fehlung. Die umfassende Information
des Patienten iiber die Empfehlungen
der Tumorkonferenz ist Voraussetzung
tiir seine autonome Entscheidung.

Indikation und Ziel der

operativen Therapie

Die Operation des NSCLC mit kurativer
Zielsetzung setzt voraus, dass sich 1) die
Erkrankung auf den Thorax beschrankt,
2) eine komplette Resektion mit ausrei-
chenden Sicherheitsabstinden im Ge-
sunden technisch moglich ist und 3) der
dazu erforderliche Eingriff dem Patien-
ten mit vertretbarem Risiko zumutbar
ist. Insofern stehen vor der Indikations-
stellung zu einem chirurgischen Eingriff
die Beurteilung der lokalen Tumoraus-
dehnung, der Ausschluss von Fernmeta-
stasen und die Einschitzung der allge-
meinen und funktionellen Operabilitit
des Patienten.

Primdres Therapieziel bei allen on-
kologischen Operationen mit kurativer
Zielsetzung ist die radikale Resektion
des Tumors mit ausreichend freien
Resektionsrandern (R0). Die Radikali-
tat der Operation ist neben den TNM-
Deskriptoren der entscheidende Pro-
gnosefaktor. Sie wird intraoperativ mit-
tels histopathologischer Schnellschnitt-
diagnostik gesichert. Bei R1-Resektion
ist nach Moglichkeit eine Nachresekti-
on vorzunehmen; ist dies nicht mog-
lich, wird - mit allerdings schlechterer
Prognose als nach kompletter Resekti-
on — die volldosierte adjuvante Nachbe-
strahlung des OP-Betts (ca. 60 Gy in-
nerhalb von 6-8 Wochen postoperativ)
empfohlen (interdisziplindre Entschei-
dungsfindung).

Gleichrangiges Therapieziel ist der
Erhalt allen gesunden Lungengewebes.
Vor allem gilt es, eine Pneumonektomie
wann immer moglich zu vermeiden.
Um das zu erreichen, sind insbesonde-
re bei Patienten im Stadium III haufig
erweiterte Resektionen mit broncho-
plastischen und/oder angioplastischen
Rekonstruktionen erforderlich. Eine
entsprechende Expertise der behan-

delnden Institution fiir diese Eingriffe
muss vorhanden sein.

Die Entscheidung zur operativen
Therapie basiert auf der klinischen Sta-
dieneinteilung (Tab. 1) nach Abschluss
der Staging-Diagnostik unter Beriick-
sichtigung der lungenfunktionellen Re-
serve und Komorbiditédten. Nach einer
Operation wird die weitere (adjuvante)
Therapie durch die Ergebnisse der pa-
thologischen Untersuchungen, insbe-
sondere der histologischen Differenzie-
rung und des Lymphknotenstatus, de-
finiert. Nach einer priméren systemi-
schen Behandlung mit oder ohne Be-
strahlung (Induktionstherapie) wird
das weitere Vorgehen durch das An-
sprechen auf die Therapie bestimmt.

Intraoperatives Vorgehen

Lungenresezierende Eingriffe mittels Vi-
deothorakoskopie oder Thorakotomie
setzen Allgemeinanisthesie und Intuba-
tion mit einem Doppellumen-Tubus
voraus. Dies gestattet bei Einlungen-
Ventilation und kompletter Atelektase
der operierten Seite die beste Ubersicht
und grofitmogliche Gewebeschonung
bei Priparation und Resektion.

Wird die Indikation zur Operation
bei einem unklaren Lungenrundherd
gestellt und ist das Karzinom prédopera-
tiv nicht gesichert, wird der Lungen-
rundherd zundchst Parenchym-sparend
im Sinne einer atypischen Resektion
komplett entfernt und eine intraopera-
tive Schnellschnittdiagnostik durchge-
fithrt. Bei Nachweis eines Lungenkarzi-
noms wird der Eingriff fortgefiihrt und
es erfolgt zundchst der Ausschluss oder
Nachweis einer intrathorakalen Meta-
stasierung. Die gesamte ipsilaterale
Lunge wird auf das Vorhandensein int-
rapulmonaler Metastasen untersucht,
die viszerale und parietale Pleura wer-
den auf Tumorabsiedlungen inspiziert,
Tumoradhésionen oder Infiltrationen
werden identifiziert. Alle makrosko-
pisch verddchtigen Befunde werden
durch intraoperative Schnellschnittdia-
gnostik mikroskopisch verifiziert.

Nach Feststellung der Resektabilitat
erfolgt die Festlegung des erforderli-
chen Resektions- Ausmafles. Bei Patien-
ten mit ausreichender funktioneller
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Reserve sind Standard-Resektionsver-
fahren die Lobektomie, die Lobektomie
mit bronchoplastischer und/oder an-
gioplastischer Erweiterung, die Bilob-
ektomie oder die Pneumonektomie.
Nicht-anatomische oder atypische Lun-
genresektionen sind nur in Ausnahme-
fillen bei Hochrisiko-Patienten ge-
rechtfertigt (s. u.). Die Lobektomie ist
das Verfahren der Wahl bei Tumoren,
deren Ausbreitung auf das Parenchym
eines Lungenlappens beschrénkt ist. Sie
erlaubt die komplette Tumorresektion
en bloc mit pleuralen und zentralen
Lymph-Abflussgebieten. Eine Lobekto-
mie wird in der Regel gut toleriert, die
verbleibende Restlunge fiillt die Pleura-
hohle gut aus, der Funktionsverlust
betrdgt im Langzeitverlauf unter 10%
der praoperativen 1-Sekunden-Kapazi-
tat. Die Krankenhausletalitit nach
Lobektomie wird in grofien Serien mit
etwa 2% angegeben und ist damit deut-
lich niedriger als nach Pneumonekto-
mie.

Eine Bilobektomie umfasst die Re-
sektion des rechten Ober- und Mittel-
lappens (obere Bilobektomie) oder des
rechten Unterlappens einschlief3lich
Mittellappen (untere Bilobektomie).
Bilobektomien sind erforderlich, wenn
der Tumor peripher (z. B. anteriores
Oberlappensegement — zentrales Mitt-
elappensegment) oder zentral (z. B.
Segment 6 — Bronchus) die Lappen-
grenzen iberschreitet. Auch ein inter-
lobdrer Lymphknotenbefall kann in
bestimmten Fillen eine Bilobektomie
erforderlich machen. Haufiger ist je-
doch dann die Indikation zur
Pneumonektomie gegeben. Morbiditat
und Letalitdt nach Bilobektomie sind
geringfiigig hoher als nach Lobektomie,
aber signifikant geringer als nach
Pneumonektomie.

Eine Pneumonektomie ist bei zen-
tralem Tumorsitz indiziert, wenn durch
eine Lob-/Bilobektomie auch unter
Einschluss bronchoplastischer/angio-
plastischer Erweiterungen keine kom-
plette Resektion erzielt werden kann.
Dies ist der Fall bei grofSen peripheren
Tumoren mit lappeniiberschreitendem
Wachstum oder bei langstreckigem
Tumorbefall des Hauptbronchus. Post-
operative Morbiditat und Letalitat der
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Pneumonektomie sind signifikant ho-
her als nach Lobektomie. Aufgrund der
hoéheren Inzidenz einer Bronchus-
stumpf-Insuffizienz ist die rechtsseitige
Pneumonektomie mit hoherer Morbi-
ditdt und Letalitdt assoziiert als die
linksseitige. Zentrale Tumorausbrei-
tung entlang der grofien Gefiafle kann
eine Erweiterung der Pneumonektomie
durch Perikardiotomie/-resektion und
intraperikardiale Gefaflabsetzung erfor-
derlich machen. Nach intraperikardia-
ler Pneumonektomie treten vermehrt
postoperativ kardiale Arrhythmien auf;
die sonstige Morbiditit oder Letalitét ist
im Vergleich zur Standard-Pneumon-
ektomie aber nicht erhoht. Eine weitere
Form der erweiterten Pneumonektomie
ist die Manschetten-Pneumonektomie
unter Einschluss der distalen Trachea
(Bifurkations-Resektion) und Anlage
einer End-zu-End-Anastomose des ge-
genseitigen Hauptbronchus und der
Trachea. Diese ist indiziert bei Befall
des proximalen Hauptbronchus bzw.
der Carina, wenn dadurch eine kom-
plette Resektion erzielt werden kann.

Bronchoplastische/angioplastische
Verfahren

Endobronchialer Tumorbefall der zen-
tralen Lappenbronchen oder kapseliiber-
schreitendes Wachstum befallener inter-
lobdrer Lymphknoten (N1) sind die In-
dikation zu broncho- und/oder angio-
plastischen Resektionen. Manschetten-
resektionen an Bronchialbaum und
Lungengefifien - als sogenannte organ-
erhaltende Operationen - lassen in die-
sen Féllen die Pneumonektomie vermei-
den, ohne die Radikalitit einzuschrin-
ken. Technische Komplexitit des Ein-
griffs, Morbiditit und postoperativer
Uberwachungsaufwand sind héher als
bei Standard-Lobektomie. Morbiditat
und Letalitit sind bei entsprechender
Erfahrung des Operateurs jedoch nied-
riger als nach Pneumonektomie.

Erweiterte Resektion

Unter erweiterter Resektion versteht man
die Einbeziehung aller die Lungengren-
zen Uberschreitenden Befunde oder die
En-bloc-Resektion des Lungentumors
mit angrenzenden Strukturen. Wahrend
eine direkte Infiltration der Thoraxwand

in der Regel technisch unproblematisch
zu resezieren ist, stellt die Infiltration des
Mediastinums eine Grenzindikation fiir
eine primér chirurgische Therapie dar
und bedarf der erfahrenen thoraxchirur-
gischen Beurteilung. Postoperative Leta-
litdit und Morbiditdt nach erweiterter
Resektion sind hoher als nach vergleich-
barer einfacher Resektion. Diese Eingrif-
fe sollten daher nur an erfahrenen Zen-
tren durchgefiithrt werden.

Lymphknotendissektion

Bei allen onkologischen Resektionen mit
kurativer Zielsetzung ist eine systemati-
sche interlobdre, hildre und mediastinale
Lymphknotendissektion obligat. Die An-
forderungen an eine systematische me-
diastinale Lymphknotendissektion sind
erfiillt, wenn bei rechtsseitigen Resekti-
onen das paratracheale Kompartiment
(Lymphknoten-Stationen #2 und #4), das
infra-carindre Kompartiment (Lymph-
knoten-Stationen #7 und #8) und das
inferiore Kompartiment (Lymphknoten-
Station #9) ausgerdumt werden; bei
linksseitigen Resektionen entsprechend
das aortopulmonale Kompartiment
(Lymphknoten-Stationen #5 und #6), das
infra-carindre und das inferiore Kom-
partiment. Die wahrend der Operation
entfernten und anschlieflend histopatho-
logisch untersuchten Lymphknoten de-
finieren den postoperativen N-Status
(pN) als Basis fiir die Entscheidung zur
adjuvanten Therapie. Die systematische
Lymphknotendissektion kann die Pro-
gnose in erster Linie dadurch verbessern,
dass ein der klinischen Diagnostik ent-
gangener Lymphknotenbefall nachge-
wiesen und entsprechend eine adjuvante
Therapie veranlasst wird. Auch bei leitli-
niengerechter umfassender praoperati-
ver Diagnostik mit PET-CT unter Ein-
schluss bioptischer Verfahren (Broncho-
skopie mit endobronchialem Ultraschall,
Mediastinoskopie) ergibt sich in rund
20-25% der Fille eine ,,Korrektur® des
cN-Status durch den pN-Status. Ohne
die operative Lymphknotendissektion
blieben diese Patienten unterdiagnosti-
ziert; eine ggf. indizierte adjuvante Che-
motherapie wiirde ihnen vorenthalten
werden. Ein direkter therapeutischer
Effekt der Lymphknotendissektion ist
durch Resektion tumorbefallener
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Lymphknoten im Sinne einer lokalen
Tumorkontrolle moglich. Die prognosti-
sche Relevanz bleibt aber unklar, denn
letztlich ist eine stattgehabte Lymphkno-
ten-Metastasierung Ausdruck einer Ge-
neralisierung des Tumorleidens, die
nicht durch eine lokale Therapie be-
herrschbar ist.

Therapie im Stadium |
und im Stadium I [2, 3, 4]

Die radikale Resektion ist bei allen ope-
rablen Patienten im Stadium I und bei
der Mehrzahl der Patienten im Stadium
II die primére Therapie der Wahl, wenn
keine Kontraindikationen vorliegen
(Tab. 1). Stadium I umfasst Lungenkar-
zinome ohne Lymphknotenbefall mit
einem grofiten Durchmesser < 3 cm
(Stadium IA) bzw. 3-5 cm (Stadium IB).
Stadium II umfasst Lungenkarzinome
mit lokal begrenztem intrapulmonalem
und/oder hildrem Lymphknotenbefall
oder grofle (5-7 cm) nodal negative Tu-
moren. Die Standardresektion ist die
einfache Lobektomie oder Manschetten-
lobektomie (bei infiltrativem N1-Lymph-
knotenbefall am proximalen Lappen-
bronchus) mit systematischer interloba-
rer, hildrer und mediastinaler Lymph-
knotendissektion.

Limitierte Resektion

Limitierte Resektionen (anatomische
Segmentresektion, atypische Resektion)
sind eine chirurgisch-therapeutische Op-
tion bei Patienten mit kleinen, peripher
gelegenen Tumoren im Stadium I, die
funktionell fiir eine Standardresektion
nicht operabel erscheinen. Aus Griinden
der Radikalitat diirfen limitierte Resek-
tionen aber nur bei Patienten mit stark
eingeschriankter funktioneller Reserve
vorgenommen werden. Die Lokalrezi-
div-Rate ist nach limitierter Resektion
eines NSCLC im Stadium IA (T1NO)
etwa dreimal so hoch wie nach Lobekto-
mie. Neuere retrospektive Analysen gro-
Berer Kohorten aus USA (SEER-Daten)
und Japan lassen vermuten, dass bei
Tumoren < 2 cm im Durchmesser und
prognostisch giinstiger histologischer
Subdifferenzierung eine anatomische
Segmentresektion der Lobektomie onko-
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IA | T1a/bNO Operation pT1NO - -
IB | T2aNO Operation pI2 N0 Chemotherapie -
lIA | T1 N1, T2aN1, T2b NO | Operation pT1/2a/oN1 | Chemotherapie -
IIB | T2b N1, T3NO Operation pI3NO -/R1:RT (Chemotherapie)*
A | T3N1 Operation pT3 N1 -/R1:RT (Chemotherapie)*
T1-3N2 | A1/2*** | Operation pT1-3N2 Chemotherapie
A3 Chemotherapie NC/Remission | Operation
PD -
A4 Chemotherapie (RT) | nach PS** -
TANO-1 | operabel | Operation RO+pN<2 | (Chemotherapie)* -
R1-2/pN=2 (Chemotherapie)*
inoperabel | Chemotherapie (RT) | nach PS** -
B | T4 N2
T1-4N3

Tab. 1: Stadienabhéngige Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms. Die Entscheidung
zur Primartherapie erfolgt auf Basis des klinischen Tumorstadiums (cTNM), die Entscheidung
zur postoperativen adjuvanten Therapie auf Basis des pathologischen Stadiums (pTNM).

*

kein Standard; Entscheidung im interdisziplinaren Tumorboard

** bei gutem PS simultane Radiochemotherapie, sonst sequenziell
*** Klassifikation nach Robinson (Ausmal3 des mediastinalen Lymphknotenbefalls)

logisch gleichwertig ist. Dies gilt insbe-
sondere fiir Adenokarzinome mit lepidi-
scher Subdifferenzierung. Allerdings
missen bis zur definitiven Einschétzung
die Ergebnisse der zwei in Japan und
USA laufenden randomisierten Studien
abgewartet werden. Aktuell gilt nach wie
vor die Lobektomie als Standard.

Minimal-invasive Operation
(VATS-Lobektomie)

Als operativer Standard fir Tumoren im
Stadium I hat sich die videothorakosko-
pisch durchgefiihrte Lobektomie (VATS-
Lobektomie) etabliert. Die VATS - als
minimal-invasives Verfahren - ist auf-
grund deutlich kleinerer Inzisionen und
Verzicht auf eine Rippenspreizung fiir
den Patienten deutlich weniger belastend
als eine offene Thorakotomie. Onkolo-
gisch ist die VATS-Lobektomie der offe-
nen Lobektomie nicht unterlegen, sofern
keine Kompromisse in der onkologi-
schen Radikalitdt und insbesondere bei
der Lymphknotendissektion gemacht
werden. Prinzipiell ist jede anatomische
Lungenresektion minimal-invasiv und
onkologisch korrekt durchfiihrbar. Bei

interlobarer Lymphknotenmetastasie-
rung im Stadium II oder mediastinaler
Lymphknotenmetastasierung kommt
das videothorakoskopische Vorgehen
allerdings aufgrund begrenzter Uber-
sicht an seine Grenzen. In diesen Fallen
sollte man zur offenen Thorakotomie
konvertieren, um Kompromisse in der
onkologischen Radikalitit zu vermeiden.

Adjuvante Therapie

Die 5-Jahres-Uberlebensraten nach ku-
rativer Resektion bei NSCLC im Stadi-
um IA liegen bei 75-80%. Eine adjuvan-
te Chemotherapie verbessert sie nicht. In
der postoperativen Situation nach RO-
Resektion hat die Strahlentherapie einen
negativen Einfluss auf die Prognose und
ist nicht indiziert. Fir Stadium IB weisen
die grofen Register postoperative 5-Jah-
res-Uberlebensraten von 55-60% aus. In
der Metaanalyse fiihrt die adjuvante
Chemotherapie im Stadium IB zur Ver-
besserung der 5-Jahres-Uberlebensrate
um absolut 1,8%. Die aus diesen Daten
abgeleiteten Empfehlungen verschiede-
ner Leitlinien sind nicht einheitlich.
Retrospektive Analysen deuten darauf
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hin, dass moglicherweise Patienten mit
zusitzlichen Risikofaktoren (z. B. Tu-
morgrofie > 4 cm) starker von der adju-
vanten Chemotherapie profitieren. Diese
zusidtzlichen Parameter sind allerdings
nicht prospektiv validiert. Eine adjuvan-
te Bestrahlung ist nur nach inkompletter
Resektion indiziert, wenn eine Nach-
resektion unmoglich ist; postoperativ
nach RO-Resektion wirkt sie sich negativ
auf die Prognose aus und ist nicht indi-
ziert. Bei inoperablen Patienten ist die
Strahlentherapie eine alternative prima-
re Therapieoption.

Die postoperativen 5-Jahres-Uber-
lebensraten nach alleiniger Operation
fur das Stadium IIA liegen zwischen
45% und 55% und fiir das Stadium IIB
zwischen 35% und 45%. Alle aktuellen
Leitlinien empfehlen eine adjuvante
Chemotherapie nach erfolgter RO-Re-
sektion. Sie fithrte in einer Metaanalyse
von 34 Studien mit unterschiedlichen
Chemotherapie-Protokollen zu einer
Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebens-
rate um 5% absolut. In der Langzeit-
Metaanalyse von mit einer Kombinati-
on aus Cisplatin und Vinorelbin behan-
delten Patienten der LACE-Studie lag
die 5-Jahres-Uberlebensrate um 11,6%
héher als in der Kontrollgruppe.

Die Strahlentherapie hat in der post-
operativen Situation nach RO-Resektion
im Stadium II einen negativen Einfluss
auf die Prognose und ist nicht indiziert.
Die Strahlentherapie ist eine Alternati-
ve als primére Therapiemafinahme bei
inoperablen Patienten. Sie kann auch
indiziert sein in einer postoperativen
R1- oder R2-Situation, wenn eine er-
neute Operation nicht méglich ist.

Therapie im Stadium Il
[3, 4, 5]

Das Stadium IIT umfasst eine heterogene
Gruppe von Patienten (siehe Tab. 1).
Operationen bei Patienten im Stadium
III erfordern héufig komplexe Resektio-
nen. An der radikalen Resektion miissen
daher ggf. neben der Thoraxchirurgie
andere chirurgische Disziplinen (z. B.
Herz- und Gefif3chirurgie, Neurochirur-
gie, Wirbelsdulenchirurgie) beteiligt wer-
den. Die 5-Jahres-Uberlebensraten lie-
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gen fiir das Stadium ITIA zwischen 15%
und 70%, fiir das Stadium IIIB zwischen
5% und 10%. Vor allem Ausmaf und
Lokalisation der mediastinalen Lymph-
knotenmetastasen sind prognostisch
relevant und werden in der Subklassifi-
kation nach Robinson erfasst.

Therapie bei mediastinalen Lymphkno-
tenmetastasen (N2), Robinson Il1A1,2
Diese Gruppe umfasst Patienten, bei
denen das klinische Staging zunichst
einen cNO- oder cN1-Status ergeben
hatte, auf dessen Basis man sich zur pri-
miren Operation entschloss. Bei der
pathologischen Untersuchung der ent-
fernten mediastinalen Lymphknoten
wurde ein mediastinaler Lymphknoten-
befall intraoperativ (= Robinson A2)
bzw. postoperativ (= Robinson A1) gesi-
chert. Bei diesen Patienten ist der N2-
Status somit definitionsgemaf erst intra-
operativ bzw. postoperativ in der histo-
logischen Aufarbeitung diagnostiziert
worden (= inzidentelles N2).
Postoperativ, nach R0-Resektion
und abgeschlossener Wundheilung, ist
eine adjuvante Chemotherapie mit vier
Zyklen eines platinbasierten Regimes
indiziert. Mit der adjuvanten Chemo-
therapie sollte vier bis acht Wochen
postoperativ begonnen werden. An-
schlieflend ist eine zusétzliche adjuvan-
te Radiotherapie zu diskutieren. Sie
reduziert das lokale Rezidivrisiko, wirkt
sich aber nicht signifikant auf die Ge-
samtiiberlebenszeit aus. In der Regel
wird die adjuvante Strahlentherapie bei
N2-Situation im Anschluss an die adju-
vante Chemotherapie bei Patienten
unter 65 Jahren in gutem Allgemeinzu-
stand angeboten. Nach R1-Resektion
- ohne Option einer Nachresektion -
kann die Strahlentherapie auch als pri-
mire adjuvante Therapie indiziert sein.

Therapie bei mediastinalen Lymphkno-
tenmetastasen (N2), Robinson IlIA3

In diese Gruppe fallen Patienten, bei
denen bereits mit dem klinischen Staging
eine Metastasierung des Tumors in ipsi-
laterale mediastinale Lymphknoten gesi-
chert wurde. Tumor und Lymphknoten-
metastasen werden jedoch als resektabel
beurteilt (Beurteilung im Tumorboard
unter Anwesenheit eines erfahrenen

Thoraxchirurgen!). Somit liegt keine
»bulky-N2*“-Situation vor. In dieser Kon-
stellation hat die Operation ihren Stellen-
wert im Rahmen eines multimodalen
Therapiekonzepts. In der Regel erfolgt
die Operation nicht primir, sondern
sekundér nach einer Induktions-Chemo-
therapie oder Induktions-Chemoradio-
therapie. In Einzelfillen - bei Befall le-
diglich einer Lymphknotenstation ohne
Anhalt fiir Kapseldurchbruch - kann die
Operation auch am Anfang der multi-
modalen Therapiesequenz stehen, mit
anschliefSender adjuvanter Chemothera-
pie mit oder ohne Radiotherapie (multi-
disziplinarer Tumorboard-Entscheid).
Der Nutzen einer multimodalen,
idealerweise trimodalen Therapie im
resektablen Stadium IITA ist mit belast-
barer Evidenz belegt, es gibt jedoch
keine eindeutige Evidenz fiir den Vor-
teil einer bestimmten Therapiesequenz
(CT>OP->RT oder CT>RT->OP oder
OP->CT-RT). In Phase-II-Studien war
die Sequenz Chemoradiotherapie>OP
zumeist mit einer hoheren Morbiditat
und einer tendenziell hoheren therapie-
bedingten Mortalitit verbunden als die
alleinige Operation oder die Sequenz
CT>OP-RT. Die Entscheidung zu ei-
ner Resektion nach Induktionstherapie
sollte bereits vor Beginn der Gesamt-
therapie getroffen werden. Nach Induk-
tions-Chemoradiotherapie und Opera-
tion mit RO-Resektion sollte postopera-
tiv keine weitere Strahlentherapie erfol-
gen.
Ein Befall mehrerer Lymphknoten-
Stationen ist prognostisch ungiinstig,
insbesondere bei fehlendem Ansprechen
nach Induktionstherapie. In dieser Situ-
ation sollte der Einsatz der Operation
zugunsten einer definitiven Radioche-
motherapie kritisch re-evaluiert werden.

Therapie bei mediastinalen Lymphkno-
tenmetastasen (N2), Robinson llI1A4

Es liegt eine - bereits im klinischen Sta-
ging gesicherte — primar nicht resektable
N2-Metastasierung vor (“bulky N27).
Eine Operation mit kurativer Zielsetzung
ist in diesem Stadium in der Regel nicht
mdoglich. Die Beurteilung und Entschei-
dung bzgl. Operabilitit muss jedoch in
jedem Fall interdisziplindr in Anwesen-
heit eines erfahrenen Thoraxchirurgen
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erfolgen. Therapie der Wahl ist die defi-
nitive simultane Chemoradiotherapie.
Lediglich fiir ausgewdhlte Patienten ist
die Induktionstherapie, gefolgt von der
Operation, eine Option, z. B. Induktions-
Chemotherapie>OP->RT; Voraussetzun-
gen hierfiir sind jedoch ein guter Allge-
meinzustand und ein sehr gutes Anspre-
chen auf die Induktionstherapie.

Therapie der Stadien T3N1 und T4N0-1
Die Operation ist die Therapie der Wahl,
wenn keine Kontraindikationen vorlie-
gen und der Lokalbefund als operabel
beurteilt wird. Gelingt eine radikale Re-
sektion, haben diese Patienten eine sehr
gute Prognose mit 5-Jahres-Uberlebens-
raten von bis zu 70%. Aufgrund der lo-
kalen Tumorausdehnung sind haufig
erweiterte Resektionen und sogenannte
Manschettenresektionen mit broncho-
und/oder angioplastischer Rekonstruk-
tion erforderlich. Diese Eingriffe erfor-
dern hdufig ein Zusammenwirken von
Chirurgen mehrerer Fachdisziplinen
und eine komplexe postoperative Betreu-
ung. In erfahrenen Zentren sind solche
Eingriffe jedoch mit vertretbarer Morbi-
ditdt und geringer Letalitdt durchfiihr-
bar.

Nach R0-Resektion und abgeschlos-
sener Wundheilung bei gutem Allge-
meinzustand und Bestitigung eines
pN1-Befundes besteht die Indikation zu
einer adjuvanten platinbasierten Che-
motherapie (vier Zyklen). Damit sollte
vier bis acht Wochen nach der Operati-
on begonnen werden. Die Indikation
zur adjuvanten Radiotherapie sollte
abhidngig von der R-Situation (R-Status
+ Resektionsabstand), befallenen/rese-
zierten Strukturen und pN-Status sowie
postoperativem Allgemeinzustand dis-
kutiert werden.

Wenn Unklarheit besteht, ob primar
eine radikale (RO-) Resektion erzielt
werden kann, stellt auch die priopera-
tive Strahlenchemotherapie fiir selek-
tierte Patienten eine Option dar.

Pancoast-Tumoren [3, 4, 6]

Pancoast-Tumoren (engl. Synonym: Su-
perior Sulcus Tumor) sind eine distinkte
Entitat nicht-kleinzelliger Lungenkarzi-
nome. Charakteristisch dafiir sind die



Schwerpunkt

Folgen des lokalen Wachstums, ausge-
hend von der Lungenspitze, mit Infiltra-
tion neuraler (Plexus brachialis, Gangli-
on stellatum) und/oder ossérer Struktu-
ren (Rippen, Wirbelkorper). Entschei-
dend fiir die Therapieplanung ist die
optimale lokale Bildgebung mittels CT
und MRT zur Beurteilung der Operabi-
litat, insbesondere die Beziehung zum
Plexus brachialis, ggf. zu den Neurofora-
mina und Wirbelkoérpern.

Prospektiv randomisierte Studien
zur Therapie von Pancoast-Tumoren
fehlen. Die besten Ergebnisse werden
durch eine primére Induktions-Chemo-
radiotherapie gefolgt von einer Opera-
tion erzielt. Die Prognose wird wesent-
lich vom priméren Lymphknotenstatus
und vom Erreichen einer RO-Resektion
bestimmt. Die Beurteilung der Opera-
bilitait nach Induktionstherapie erfor-
dert eine enge interdisziplindre Abstim-
mung mit ggf. Hinzuziehen von Neuro-
chirurgen und Orthopéden.

Oligometastastasiertes
Stadium IV [3, 4, 7]

Patienten mit Lungenkarzinom und ei-
ner solitiren Nebennieren-Metastase
oder bis zu drei solitdren ZNS Metasta-
sen (ohne Hinweise auf extraadrenale
bzw. extrazerebrale Metastasen) kann ein
Therapiekonzept mit einem kombinier-
ten lokalen kurativen Therapieansatz
angeboten werden. Voraussetzung hierzu
ist eine kurative Therapieoption sowohl
fir den Primirtumor als auch fiir die
Metastasen. Primdrtumoren mit media-
stinaler Lymphknotenmetastasierung
sind daher in der Regel ein Ausschluss-
Kriterium. Die Staging-Diagnostik sollte
eine addquate Bildgebung zum Aus-
schluss weiterer Metastasen umfassen
(PET-CT).

Die optimale lokale Therapie solita-
rer Nebennieren-Metastasen ist die
Operation (laparoskopische Resektion),
fir solitire ZNS-Metastasen (gesichert
durch MRT-Diagnostik) die Operation
oder Radiochirurgie jeweils mit Ganz-
hirnbestrahlung. Die Therapie der
ZNS-Metastasen erfolgt in der Regel
vor der Therapie des Primirtumors,
nicht zuletzt wegen der deutlich schnel-

leren Erholung der Patienten von dem
neuro- oder radiochirurgischen Ein-
griff und der dadurch bedingten Ver-
kiirzung der Gesamt-Therapiedauer.

Palliative chirurgische
Therapie

Die chirurgische Therapie bei Patienten

mit Lungenkarzinom kann neben der

kurativen Zielsetzung bei bedingter oder
sicherer kurativer Inoperabilitit auch
eine palliative Zielsetzung verfolgen.

Indikationen sind:

o Lungenabszess oder einschmelzen-
de Retentions-Pneumonie,

» Hiamoptoe,

o unbeeinflussbare Schmerzen bei Tu-
moreinbruch in die Brustwand nach
Versagen anderer Therapien.

Die Indikation zur Operation - ins-

besondere mit primér palliativer Ziel-

setzung - ist immer eine Individual-
entscheidung. Sie sollte interdiszipli-
ndr unter kritischem Abwigen der

Risiken und des zu erwartenden pal-

liativen Nutzens fiir den Patienten

getroffen werden. )2

Summary

Stage-dependent surgical therapy of
NSCLC

In patients with locoregionally limited
NSCLC surgical therapy should be con-
sidered. Radical resection is the primary
treatment of choice in operable patients
with stage I tumors, in most patients with
stage I and in patients with resectable T3
and T4 tumors without mediastinal
lymph node disease. Patients in clinical
stage IIla and resectable N2 disease
should receive multimodal therapy in-
cluding surgery (ideally in a clinical tri-
al). In patients with sufficient functional
reserve standard surgical methods are
lobectomy, lobectomy with bronchoplas-
tic and/or angioplastic extension, bilo-
bectomy or pneumonectomy. Non-ana-
tomical or atypical lung resections are
only justified in selected high-risk pati-
ents. Pulmonary lobes without disease
are preserved and anastomosed if indi-
cated. Surgical therapy with a curative
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intention always includes complete ipsi-
lateral interlobar, hilar and mediastinal
lymph node dissection. In-patient mor-
tality depends on the type of surgery and
should not exceed 2% after lobectomy;
pneumonectomy is associated with a
substantially higher mortality of 4-6%.
Mortality after lung resections correlates
with the number of interventions per
year and is therefore significantly lower
in experienced centers. Achievement of
a RO resection is the most important
prognostic factor, followed by tumor
stage and, within each tumor stage, T and
N classification.

Keywords: NSCLC, radical resection,
lobectomy, bronchoplastic/angioplastic
treatment, bilobectomy, pneumonecto-
my, lymph node dissection
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