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Abkurzungsverzeichnis

ADC Adenocarcinom
ALK Anaplastic lymphom kinase
(Anaplastische Lymphomkinase)
AMWF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften
CT Computertomographie
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR Epidermal growth factor receptor
(Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor)
EMA European Medicines Agency
(Europaische Arzneimittel-Agentur)
FDG ®F-Fluordesoxyglucose
IARC International Agency for Research on Cancer
(Internationale Agentur flr Krebsforschung)
KRAS Kirsten rat sarcoma
MRT Magnetresonanztomographie
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NLST National Lung Screening Trial
NSCLC Non-small cell lung cancer
(Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom)
PD-1 Programmed cell death protein 1
PD-L1 Programmed death ligand 1
PEC Plattenepithelcarcinom
PET Positronenemissionstomographie
SCLC Small cell lung cancer
(Kleinzelliges Bronchialkarzinom)
SPSS Statistical Package for the Social Sciences
TNM Tumor (T), Nodes (N), Metastases (M)
uiCC Union Internationale Contre le Cancer
WHO World Health Organization
(Weltgesundheitsorganisation)

Tabelle 1: Abkurzungsverzeichnis




1. Zusammenfassung

Die Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) ab dem Stadium IIIA
wird in aktuellen Studien kontrovers diskutiert. Insbesondere multimodale Therapiekonzepte,
bestehend aus neoadjuvanten und adjuvanten Behandlungsregimen, nehmen hierbei eine
zentrale Rolle ein.

Ziel dieser Arbeit war die retrospektive Untersuchung von zwei verschiedenen
Therapieansatzen zur Behandlung des NSCLC ab dem Stadium IlIA. Dabei wurde verglichen,
ob sich die Uberlebenszeit und das rezidivfreie Uberleben zwischen neoadjuvanten und
adjuvanten Therapiekonzepten unterscheidet.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 170 Patientinnen und Patienten mit einem histologisch
gesichertem NSCLC eingeschlossen, die im Zeitraum von Januar 2012 bis Dezember 2020 in
der Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und Transplantationschirurgie des
Universitatsklinikums Kéln behandelt wurden. Davon erhielten 30 Patientinnen und Patienten
eine neoadjuvante Vorbehandlung mit anschlielRender operativer Resektion, wahrend 140
Patientinnen und Patienten primar operiert und postoperativ adjuvant weiterbehandelt wurden.
Fir beide Kohorten wurden die Uberlebenszeiten sowie die Zeit bis zum Auftreten eines
Rezidivs erhoben und deskriptiv gegentbergestellt. Diese Ergebnisse wurde daraufhin mit
aktuellen Studien verglichen.

Die mediane Uberlebenszeit betrug in der neoadjuvanten Kohorte 54,71 Monate und in der
adjuvanten Kohorte 36,20 Monate. Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei 67,50 Monaten
in der neoadjuvanten und bei 41,92 Monaten in der adjuvanten Kohorte.

Die Ergebnisse entsprechen den Beobachtungen aktueller Studien, in denen ebenfalls
ahnliche Uberlebenszeiten zwischen neoadjuvanten und adjuvanten Therapiekonzepten
beschrieben werden.

Fir eine abschliefiende Empfehlung bezliglich des optimalen Therapieregimes sind weitere

Studien mit gréReren Patientenkollektiven erforderlich.



2. Einleitung

2.1. Epidemiologie

Das Bronchialkarzinom gehort nicht nur in Deutschland, sondern auch weltweit zu einer der
haufigsten Tumorerkrankungen. Im Jahr 2020 erkrankten in Deutschland insgesamt 22.590
Frauen und 34.100 Manner an einem Bronchialkarzinom. Damit ist das Bronchialkarzinom mit
einem prozentualen Anteil von 9,8 % bei Frauen die dritthaufigste Tumorlokalisation (nach
dem Mammakarzinom, 30,5 %, und dem Kolonkarzinom, 10,5 %) aller Krebsneuerkrankungen
in Deutschland 2020. Bei Mannern ist es mit 13,0 % die zweithdufigste Tumorlokalisation in
Deutschland (nach der Prostata, 25,1 %). In Deutschland verstarben dabei im Jahr 2020
17.066 Frauen und 27.751 Manner. In Bezug auf die Mortalitat ist es somit die haufigste
Tumorlokalisation beim Mann (22,2 %) und die zweithaufigste bei der Frau (16,3 %), die zum
Tode fiihrt.

Mit 1.817.469 Toten war es weltweit die haufigste krebsbedingte Todesursache im Jahr
20222,

Die Mortalitat des Bronchialkarzinoms wird laut Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) weiter steigen. Ursachlich ist die Zunahme des Tabakrauchens als Hauptrisikofaktor
fur das Auftreten eines Bronchialkarzinoms. *

Die Inzidenz und Mortalitatsrate ist insgesamt bei Mannern hoher als bei Frauen *. Dabei ist in
den letzten Jahren ein geschlechterspezifischer gegenlaufiger Trend bezliglich der Inzidenzen
und der Mortalitat beim Lungenkarzinom zu beobachten. Im Zeitraum von 1988 bis 2010 nahm
die Inzidenz in den meisten Landern in Europa bei Mannern kontinuierlich ab, wohingegen die
Inzidenz bei Frauen stetig gestiegen ist. Daruber hinaus nahert sich die Mortalitat beider
Geschlechter an. Einer der Grinde ist die Veranderung der Rauchgewohnheit, die seit Mitte
des 20. Jahrhunderts beobachtet werden kann. *® Dieser Trend ist auch in Deutschland zu
beobachten und wird sich voraussichtlich weiter fortsetzen.

Insgesamt zeigen sich weltweit unterschiedliche Inzidenzen und Mortalitatsraten. Dies ist mit
dem globalen unterschiedlichen Beginn der sogenannten Tabak-Epidemie zu erklaren. 8

Das Lungenkarzinom hat eine relativ schlechte Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von ca. 25 % bei Frauen und ca. 19 % bei Mannern ".

Das mediane Erkrankungsalter lag 2020 in Deutschland bei Frauen bei 69 Jahren und bei

Mannern bei 70 Jahren .

10



2.2. Atiologie

Rauchen gilt als Hauptrisikofaktor fiir das Bronchialkarzinom °. In der Europaischen Union ist
das Rauchen fur ca. 85 % der durch ein Bronchialkarzinom bedingten Todesfélle
verantwortlich .

Schon in den 1950er Jahren wurde in epidemiologischen Studien die karzinogene Wirkung
des Tabakrauchs auf die Lunge nachgewiesen ''. Dabei enthdlt Tabak mehr als 7.000
Chemikalien und mehr als 60 bekannte bzw. vermutliche kanzerogene Stoffe '2.

Manner mit Nikotinabusus haben ein 24-fach hoheres Risiko im Leben an einem
Lungenkarzinom zu erkranken als Manner, die lebenslang nicht geraucht haben. Im Vergleich
zu lebenslangen Nichtraucherinnen haben Raucherinnen ein 8,7-fach héheres Risiko zu
erkranken. °

Das Passivrauchen ist neben dem aktiven Tabakkonsum ein weiterer Risikofaktor fur das
Auftreten eines Bronchialkarzinoms. Eine Exposition gegenuber Tabakrauch in der Kindheit,
am Arbeitsplatz, zu Hause durch die Partnerin oder den Partner und aus anderen Quellen
erhéht das Risiko an einem Bronchialkarzinom zu erkranken. Die International Agency for
Research on Cancer (IARC) hat in einer Meta-Analyse gezeigt, dass Frauen ein ca. 25 % und
Manner ein ca. 35 % hdheres Bronchialkarzinomrisiko tragen, wenn sie durch die Partnerin
oder den Partner dem Passivrauchen ausgesetzt waren im Vergleich zu Personen, die
lebenslang nicht exponiert waren. '3

Die Auswirkungen von E-Zigarettenkonsum ist aufgrund der Aktualitdt noch unzureichend
erforscht. Dennoch sind E-Zigaretten- oder Vaping-assoziierte Lungenerkrankungen
(electronic cigarette or vaping product use-associated lung injury, EVALI) eine seit 2019
beschriebene Entitat, die im Mittelpunkt aktueller Forschungen steht. '°

Die Symptome reichen von Dyspnoe, Husten, Thoraxschmerzen bis hin zu Hypoxamie und
einem akuten Atemversagen. Welche Spéatfolgen der Konsum von E-Zigaretten hat und ob
das Risiko, an einem Bronchialkarzinom zu erkranken, erhoht ist, kann derzeit noch nicht
sicher gesagt werden. '®

Neben dem Rauchen gibt es noch weitere exogene Risikofaktoren, die das Auftreten eines
Bronchialkarzinoms beguinstigen. Die berufliche Exposition durch verschiedene karzinogene
Stoffe am Arbeitsplatz erhéht das Erkrankungsrisiko. Die IARC hat Arsen, Asbest, Beryllium,
Cadmium, Chlormethylether, Chrom, Nickel, Radon, Siliziumdioxid und Vinylchlorid als
kanzerogene Stoffe eingestuft. 3

Die Luftverschmutzung als Problem des Klimawandels und der Industrialisierung gehort auch
zu den Risikofaktoren. Vor allem die Feinstaubbelastung wurde in verschiedenen
epidemiologischen Studien in Amerika und Europa als Risikofaktor flir ein Bronchialkarzinom

bestéatigt. #1721
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Endogene Risikofaktoren besitzen ebenfalls einen wichtigen Stellenwert bei der Entstehung
einer malignen Neoplasie der Lunge. Chronisch-entzindliche Erkrankungen der Lunge bzw.
andere Vorerkrankungen der Lunge kénnen das Risiko eines Bronchialkarzinoms erhdhen.
Menschen mit einer chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Lungenfibrose,
Tuberkulose oder einer chronischen Infektion mit Chlamydia pneumoniae haben ein erhéhtes
Risiko zu erkranken. *

Eine genetische Pradisposition durch eine positive Familienanamnese erhéht dariber hinaus
das Risiko an einer malignen Neoplasie der Lunge zu erkranken %. Verschiedene Onkogene
und Tumorsuppressorgene sind bei der Entwicklung eines Bronchialkarzinoms involviert: ras-
Gene (H-, N-, Ki-), myc-Gene, 3p, rb und p53. Mutationen in diesen Genen kdénnen das

Erkrankungsrisiko steigern. 2

2.3. Kilinik

Die Symptomatik bei Patientinnen und Patienten mit einem Bronchialkarzinom zeigt sich
haufig spat und unspezifisch, sodass eine Diagnosestellung oftmals in einem
fortgeschrittenem Stadium erfolgt 242°.

In einer spanischen Studie von Ruano-Ravifia et al. (2020) wurden im Zeitraum von 2016 bis
2019 insgesamt 9.876 Patientinnen und Patienten aus mehr als 50 verschiedenen
Krankenhausern in Spanien mit der histologischen Diagnose eines Bronchialkarzinoms in eine
landesweite, retrospektive, epidemiologische Studie eingeschlossen. Bei mehr als der Halfte
der Patientinnen und Patienten lag ein histologisch gesichertes Adenokarzinom (52 %) vor.
31,5 % von den Patientinnen und Patienten zeigten keine Symptome bei Diagnosestellung.
Bei ca. der Halfte (46,6%) war zum Zeitpunkt der Diagnose schon ein fortgeschrittenes
Tumorstadium (Stadium 1V) vorhanden. Zu den haufigsten initialen Symptomen bei
Diagnosestellung zahlten Husten (33,9 %), Dyspnoe (26,7 %), Schmerzen (23,8 %) und
Gewichtsverlust (21,5 %). 2

Eine vergleichbare Studie aus China wurde von Xing et al. (2019) durchgefihrt. In einem
Zeitraum von 10 Jahren (2005 bis 2014) wurden Daten von insgesamt 7.184 Patientinnen und
Patienten mit der Diagnose Bronchialkarzinom gesammelt und hinsichtlich der klinischen
Symptomatik analysiert, darunter 6.398 Patientinnen und Patienten mit einem NSCLC. Dabei
zeigte sich, dass chronischer Husten auch hier das haufigste initiale Symptom bei
Diagnosestellung war (65 %). Darauffolgend waren Hamoptysen (33 %), Brustschmerzen
(17,9 %), Dyspnoe (17 %) Lymphadenopathie (9,8 %), Gewichtsverlust (8,3 %), Schmerzen
durch Metastasen (5,9 %), Fatigue (4,8 %) und Fieber (4,3 %) weitere Initialsymptome. 2
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Zuséatzlich zu den Symptomen, die durch den Primartumor ausgeldst werden, kdnnen
Metastasen je nach Metastasierungsort spezifische Symptome hervorrufen. Hierzu zahlen
unter anderem Brustwandschmerzen, Knochenschmerzen, Heiserkeit, Lasionen des Plexus
brachialis, Horner-Syndrom, Vena-cava-superior-Syndrom, lkterus, Kopfschmerzen,
Krampfanfalle, Verwirrtheit und paraneoplastische Syndrome sein. %’

Ein haufiger Metastasierungsort beim fortgeschrittenen Bronchialkarzinom sind
Hirnmetastasen, sodass sich diese Patientinnen und Patienten haufig mit

Persodnlichkeitsveranderungen bei Erstdiagnose prasentieren 2.

2.4. Diagnostik und Staging

Das Bronchialkarzinom zeigt sich haufig initial asymptomatisch und durch die spate
Diagnosestellung kann oftmals kein kurativer Therapieansatz verfolgt werden. Daher werden
der Diagnostik und Friherkennung ein hoher Stellenwert zugeschrieben, um die Krankheit in
einem frilhen und potenziell kurativen Stadium zu diagnostizieren. 2
Gemal aktueller S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AMWF) gehdéren folgende Punkte zur Basisdiagnostik des
Lungenkarzinoms: %

o Anamnese und kdrperliche Untersuchung

e Labor

e Bildgebung: Rontgen-Thorax, CT-Thorax

e Bronchoskopie
Bei der Anamnese sollten unter anderem die Raucheranamnese (Bestimmung der pack
years), Begleiterkrankungen, berufliche Schadstoffexposition und die Familienanamnese
erfragt werden. Mittels korperlicher Untersuchung kann der Allgemeinzustand eines
Tumorpatienten durch verschiedene Scores, wie den Karnofsky-Index oder den ECOG-Score
(Eastern Cooperative Oncology Group), klassifiziert werden. 2°
Verschiedene Antigene als potenzielle Tumormarker wurden bei der Diagnose des
Lungenkarzinoms untersucht, wie zum Beispiel CYFRA 21-1, CEA, NSE oder SCC-Ag *°.
Aufgrund einer geringen Sensitivitdt und Spezifitdt wird sowohl von der Bestimmung dieser
Tumormarker als routinemafiges diagnostisches Mittel, als auch in der Rezidivdiagnostik
abgeraten %,
Besteht ein Verdacht auf ein Bronchialkarzinom ist die initiale Bildgebung der Wahl eine
Computertomographie (CT) der Thoraxorgane und des oberen Abdomens mit Kontrastmittel.

Dies dient zur genauen Tumorlokalisation und -ausbreitung. 2°*’
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Um die Diagnose eines Bronchialkarzinom zu sichern, ist eine Biopsie erforderlich. Abhangig
von der Lokalisation des Primartumors gibt es verschiedene Verfahren. %

In der durchgeflihrten diagnostischen CT des Thorax und des oberen Abdomens kénnen die
haufigen Metastasierungsorte Lunge, Leber, Nebenniere und lokoregionare Lymphknoten im
Rahmen des Stagings untersucht werden. Das Bronchialkarzinom kann hamatogen in das
Gehirn und in die Knochen metastasieren. Da dies in der CT nicht optimal dargestellt werden
kann, bedarf es weiterer bildgebender Verfahren. 2°

Das Bronchialkarzinom, vor allem das NSCLC, ist der haufigste Grund flr die Entstehung von
Hirnmetastasen: 20 — 40 % der Patientinnen und Patienten mit diagnostiziertem NSCLC
kénnen Hirnmetastasen entwickeln *2. Zum Ausschluss von Hirnmetastasen wird bevorzugt
eine Magnetresonanztomographie (MRT) aufgrund der besseren Weichteilauflésung
durchgefiihrt. Ob diese obligat zur Staginguntersuchung des Bronchialkarzinoms durchgefuhrt
werden sollte, wird kontrovers diskutiert. Verschiedene Leitlinien und Studien empfehlen zum
einen eine je nach Tumorstadium und Symptomatik abhangige Bildgebung, andere sprechen
sich auch bei asymptomatischen Patientinnen und Patienten fiir eine Bildgebung des Gehirns
aus. 29,33-36

Die von der National Instituts for Health and Care Excellence (NICE) herausgegebene Leitlinie
spricht sich in ihrer aktuellen Version von 2019 flr eine tumorstadienabhangige Empfehlung
aus *. Die S3-Leitlinie und andere Studien hingegen empfehlen eine MRT des Schadels bei
Verdacht oder nachgewiesenem Bronchialkarzinom bzw. NSCLC und bestehenden
Therapiemdglichkeiten, auch bei klinisch asymptomatischen Patientinnen und Patienten
29,33,34.

Fallen in der Routinediagnostik auffallige Lasionen in Leber und Nebenniere auf, hat die MRT
gegeniiber der CT eine héhere Aussagekraft bei der Abklarung dieser fokalen Lasionen 2.
Eine Positronen-Emissionstomographie (PET) mit dem Tracer '®F-Fluordesoxyglucose (FDG)
kann im Rahmen des Stagings Auskunft Uber den Lymphknotenstatus und weitere
Fernmetastasen geben %°.

International spricht die britische NICE-Leitlinien eine Empfehlung fir ein FDG-PET/CT im
Rahmen des Stagings beim NSCLC und bei kurativer Therapieintention aus *. In Deutschland
wird ein Ganzkérper-FDG-PET/CT fir das NSCLC abhangig vom Tumorstadium
empfohlen %°.

Die Fruherkennung ist ein wichtiger Ansatz, um die Krankheit in einem asymptomatischen und

% Ein Screening von asymptomatischen

potenziell kurativen Stadium zu erkennen
Risikopersonen mittels konventionellem Rdntgen allein oder in Kombination mit einer Sputum-

Zytologie konnte jedoch keinen Vorteil in der Mortalitat in mehreren klinischen Studien zeigen
29,37
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Die Low-Dose CT hat im Fruherkennungs-Screening des Bronchialkarzinoms einen immer
groReren Stellenwert. Die National Lung Screening Trial (NLST) schloss in einer klinisch-
randomisierten Studie 53.454 Hochrisiko-Personen in den USA im Zeitraum von August 2002
bis April 2004 ein. Dabei wurde das Screening mittels Low-Dose CT gegenlber Rdntgen
Thorax verglichen. Es zeigte sich eine Verringerung der Mortalitat um 20 % bei der Screening-
Gruppe des Low-Dose CT im Vergleich zur Gruppe, die das Réntgen-Screening erhielten. 3
Auch in Europa wurden klinisch-randomisierte Studien durchgefuhrt: die NELSON-Studie in
den Niederlanden und Belgien, die LUSI-Studie in Deutschland und die MILD-Studie in Italien.
Dabei handelte es sich um einen Vergleich zwischen Screening mittels Low-Dose-CT und
keinem Screening. Die Ergebnisse konnten die signifikante Reduktion der Mortalitat bedingt
durch ein Bronchialkarzinom der NLST-Studie bestatigen. 293942

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es Low-Dose-CT Friherkennungs-Screeningprogramme in den
Vereinigten Staaten von Amerika, Australien, Kroatien und Polen. In Deutschland ist im Juli
2024 durch das Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz, nukleare Sicherheit und
Verbraucherschutz (BMUV) die Lungenkrebs-Friherkennungs-Verordnung (LuKrFrihErkV) in
Kraft getreten. Diese hat nun die gesetzlichen Voraussetzungen geschaffen, fir eine sichere
Anwendung eines Low-Dose-CT zur Fruherkennung von Lungenkarzinomen bei einem
Personenkollektiv mit erhdhtem Risiko fur die Ausbildung eines Lungenkarzinoms. Aktuell
befindet sich eine Anderung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinien (KFE-RL) zur Einfiihrung
der Lungenkrebsfriherkennung mittels Low-Dose-CT durch den Gemeinsamen

Bundesausschuss (G-BA) in Bearbeitung 2°°.

2.5. Kiassifikation und Histologie

Das Bronchialkarzinom wird histologisch zunachst in zwei verschiedene Hauptkategorien
unterteilt: das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (non small cell lung cancer, NSCLC) und
das kleinzellige Bronchialkarzinom (small cell lung cancer, SCLC). Diese Unterteilung erfolgt
anhand der GréRe und der Morphologie der Tumorzellen. *®

Das NSCLC macht von allen Bronchialkarzinomen ca. 85 % aus, das SCLC ca. 15 % *.
Histologisch gesehen gehort das SCLC zu der Gruppe der neuroendokrinen Neoplasien. Das
SCLC zeichnet sich im Vergleich zum NSCLC durch eine héhere Zellteilungsrate und somit
einem schnelleren Wachstum und einer frilheren Metastasierung aus ***’. Die Prognose beim
SCLC ist sehr schlecht mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 5 - 8 % “2.

Eine prazise histomorphologische, immunhistochemische und molekulare Charakterisierung

des NSCLC ist wichtig fiir die Prognose und fiir die Therapieauswahl 4>,
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Daher wird das NSCLC auf Grundlage der Klassifikation der WHO aus dem Jahr 2015
histologisch in verschiedene Subtypen unterteilt (siehe Tabelle 2) °'.

Zu den haufigsten histopathologischen Subtypen des NSCLC gehéren das Adenokarzinom
(ADC), das Plattenepithelkarzinom (PEC) und das groRzellige Karzinom (LCC) *4*2. Das ADC
ist mit etwa 50 % der haufigste Subtyp, gefolgt vom PEC mit ca. 40 % %",
Immunhistochemisch exprimiert das ADC am haufigsten Marker wie den TTF1 (Thyreoid
Transcription Factor 1) und Nap-A (Napsin-A). Die Bestimmung dieser Marker dient zum einen
der Unterscheidung zwischen primaren Lungentumoren und pulmonalen Metastasen priméar
extrapulmonaler Tumoren. Zum anderen dient sie der Differenzierung zwischen den
verschiedenen Subtypen des NSCLC, falls eine Differenzierung trotz histologischer und
zytologischer Untersuchungen nicht eindeutig ist. 3154

Im Gegensatz zum Adenokarzinom lassen sich beim PEC folgende immunhistochemische
Marker finden: p40, p63, CK5/6 (Cytokeratin 5/6) “¢>'.

Bislang ist keiner der genannten Marker ausreichend spezifisch oder sensitiv fir einen
bestimmten Subtyp *°. So kann in einigen Fallen das Adenokarzinom auch den fir das

Plattenepithelkarzinom spezifischen immunhistochemischen Marker p63 exprimieren °°.
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Histologischer Typ

Histologischer Subtyp

Epitheliale Tumore

Adenokarzinom

Plattenepithelkarzinom

Neuroendokrine Tumoren

GrolRzelliges Karzinom
Adenosquamoéses Karzinom
Pleomorphes Karzinom
Spindelzelliges Karzinom
Riesenzelliges Karzinom
Karzinosarkom

Pulmonales Blastom

Andere und unklassifizierte Karzinome
Tumore vom Speicheldrisentyp
Papillome

Adenome

Mesenchymale Tumore

Lymphohistiozytare Tumore

Tumore ektopen Ursprungs

- Lepidisch

- Azinar

- Papillar

- Mikropapillar

- Solide

- Invasiv muzinés

- Kolloidal

- Fetal

- Enteral

- Minimal-invasiv

- Prainvasive Lasion

- Verhornend

- Nicht-verhornend

- Basaloid

- Prainvasive Lasion

- Kleinzelliges Karzinom

- GrofRzelliges neuroendokrines
Karzinom

- Karzinoid

- Prainvasive Lasion
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Metastatische Tumore

Tabelle 2: Klassifikation Lungenkarzinom in Anlehnung an und modifiziert nach: WHO-KIlassifikation,
5. Auflage 2015 °'.

2.6. Molekulare Untersuchungen

In den letzten Jahren konnten auf Grundlage molekularer Untersuchungen verschiedene
Treibermutationen beim Bronchialkarzinom identifiziert und zielgerichtete Therapieansatze
entwickelt werden. Durch diese zielgerichtete Therapie (targeted therapies) konnte die
Mortalitatsrate des NSCLC gesenkt werden. 578

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt in therapeutisch relevanten Fallen vor Therapiebeginn
Untersuchungen auf bestimmte molekulare Zielstrukturen ?°. Zu diesen Aberrationen gehéren
unter anderem Mutationen, Translokationen oder Amplifikationen 5. Diese targeted therapies
haben mittlerweile Anwendung bei Patientinnen und Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen
Stadium gefunden, da sie eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit zeigen °2.

Dabei unterscheiden sich die jeweiligen Aberrationen zwischen ADC und PEC. Folglich gibt
es je nach histologischem Subtyp spezifische Wirkstoffe.

In mehr als 50 % der ADC werden Treibermutationen beschrieben. Zu den haufigsten

Mutationen beim ADC gehdren die KRAS- (25 - 40 %) und die EGFR-Mutation (10 - 40 %).

58,60

59,60

Beim PEC ist die haufigste Mutation im Tumorsuppressorgen TP53 (> 70 %) zu finden
Atiologische und klinische Faktoren spielen eine Rolle bei der Haufigkeitsverteilung des
Auftretens der jeweiligen Aberration . Zum Beispiel ist eine EGFR-Mutation haufiger bei
Frauen, Nichtraucherinnen und Nichtrauchern, Patientinnen und Patienten aus Asien und beim
ADC zu entdecken ®'. Bei Raucherinnen und Rauchern hingegen ist eine héhere Mutationslast
in den Genen TP-53 und KRAS zu beobachten .

Auch die Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren ist ein wichtiger Bestandteil der Therapie
des Lungenkarzinoms “. PD-1- und PD-L1-Inhibitoren haben beim NSCLC eine
vielversprechende Wirkung gezeigt und sind im fortgeschrittenem Stadium eine
Therapieoption, da sie das mediane Uberleben und das rezidivfreie Uberleben deutlich
verbessert 54,

Die Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizumab sind Wirkstoffe, die als
neoadjuvante Therapie als Teil eines multimodalen Therapiekonzeptes bei der Therapie des

NSCLC zugelassen sind 2%°,
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2.7. TNM-Klassifikation und UICC-Stadien

Die TNM-Klassifikation wurde entwickelt, um eine einheitliche und internationale Einteilung bei
malignen Neoplasien zu gewahrleisten. Diese Klassifikation gibt mit ihren Deskriptoren T, N
und M Hinweise bezulglich der Gréf3e und Ausdehnung des Primartumors (T), die Zahl und
Lage der befallenen Lymphknoten (N) und das Auftreten von Fernmetastasen (M). %6
Anhand verschiedener Prafixe kann die TNM-Klassifikation noch weiter spezifiziert werden.
Durch ¢cTNM wird das klinische Stadium einer malignen Neoplasie anhand koérperlicher
Untersuchung, Laborergebnissen und Bildgebung angegeben. Das pathologische Stadium
pTNM hingegen basiert auf postoperativen histologisch-pathologischen Befunden. ¢’

Durch yTNM wird der Zustand nach neoadjuvanter Therapie beschrieben 8.

Basierend auf der TNM-Klassifikation (siehe Tabelle 3) wird durch die Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) eine Zuordnung in flinf Tumorstadien ermdglicht. Diese
Stadieneinteilung ist bei der Diagnose eines Lungenkarzinoms essentiell und dient, wie bei
allen anderen Tumorentitaten, zur Diagnose, Therapieplanung und Prognosebestimmung. %
Um die Anpassung der Klassifikation an den aktuellen Forschungsstand zu gewahrleisten,
wird sie in regelmaRigen Abstanden von der UICC und dem American Joint Committee on
Cancer (AJCC) aktualisiert, (iberarbeitet und veréffentlicht ©°.

Fir das Lungenkarzinoms gilt seit 2017 die 8. Auflage dieser Klassifikation, die von der
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) Uberarbeitet und
vorgeschlagen wurde (siehe Tabelle 4). Diese wurde auf Grundlage von ca. 95.000 Fallen im
Zeitraum 1999 bis 2010 entwickelt. Diese Datenbank basiert zu Gber 90 % auf Patientinnen

und Patienten mit einem histologisch gesicherten NSCLC. 5°7°
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Deskriptor Stadium | Beschreibung

T Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von
malignen Zellen im Sputum oder bei Bronchialspulungen, jedoch

Tumor radiologisch oder bronchoskopisch nicht sichtbar

TO Kein Anhalt fiir Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 mi Minimal invasives Adenokarzinom solitdres Adenokarzinom < 3 cm

in groRter Ausdehnung, mit einem Uuberwiegend lepidischen

Wachstumsmuster und nicht £ 5 mm invasivem Anteil

T Tumor < 3 cm in grofter Ausdehnung
T1a Tumor < 1 cm in grof3ter Ausdehnung
T1b Tumor > 1 cm, aber < 2 cm in grofdter Ausdehnung
T1c Tumor > 2 cm, aber < 3 cm in grof3ter Ausdenung
T2 Tumor > 3 cm, aber < 5 cm in grofdter Ausdehnung
T2a Tumor > 3 cm, aber <4 cm in grofdter Ausdehnung
T2b Tumor > 4 cm, aber <5 cm in grofdter Ausdehnung
T3 Tumor > 5 cm, aber < 7 cm in grofter Ausdehnung
T4 Tumor > 7 cm in gréRter Ausdehnung

N Nx Regionale Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Lymphknotenmetastasen in ipsilateralen peribronchialen und/oder

ipsilateralen Hilus- oder intrapulmonalen Lymphknoten

N2 Lymphknotenmetastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder
subkarinalen Lymphknoten

N3 Lymphknotenmetastasen in  kontralateralen  mediastinalen,
kontralateralen Hilus-, ipsi- oder kontralateralen Skalenus- oder

supraklavikularen Lymphknoten

M M1 Keine Fernmetastasen
M1a Vom Primartumor getrennte Tumorherde in einem kontralateralen
Lungenlappen oder Tumor mit Pleura- oder Perikardmetastasen

oder mit malignem Pleura- oder Perikarderguss

M1b Eine extrathorakale Metastase in einem Organ
M1c Multiple extrathorakale Metastasen in einem oder mehreren
Organen
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Tabelle 3: TNM-Klassifikation Lungenkarzinom in Anlehnung an TNM-Klassifikation

Lungenkarzinom, 8. Auflage 7.

Stadium Primartumor (T) Lymphknoten (N) Fernmetastasen
(M)
0 Tis NO MO
1A1 T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
1A2 T1b NO MO
IA3 T1c NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
IIB T1a-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
A T1a-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
B T1a-c N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
lic T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N M1a
jedes T jedes N M1b
VB jedes T jedes N M1c

Tabelle 4: UICC-Stadien Lungenkarzinom in Anlehnung an UICC-Stadien Lungenkarzinom 8.
Auflage 7°.
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2.8. Stadiengerechte Therapie des NSCLC

Die Prognose des NSCLC hangt von vielen verschiedenen Faktoren ab. Sowohl der
histologische Subtyp als auch das Tumorstadium sind tumorspezifische Prognosefaktoren
beim NSCLC. Darlber hinaus gibt es noch patientenspezifische Faktoren. Zu diesen gehoéren
unter anderem das Alter, Geschlecht, der Allgemeinzustand (Karnofsky-Index, ECOG-Score),
Risikofaktoren, Komorbiditaten und Symptome.

Nur ein geringer Prozentsatz der Patientinnen und Patienten befinden sich bei
Diagnosestellung in einem frihen Stadium (Stadium I/1l), die einen kurativen Therapieansatz
im Sinne einer chirurgischen Resektion erhalten. Uber 60 % der Patientinnen und Patienten
sind bei Diagnosestellung dagegen schon in einem fortgeschrittenem Stadium (Stadium H1I/1V).
Eine alleinige chirurgische Resektion ist dann oftmals keine Therapieoption mehr. "

Daher bedarf es vor allem im fortgeschrittenem Stadium einer interdisziplinaren Betreuung mit
Hinzunahme multimodaler Therapiekonzepte, bestehend aus chirurgischer Resektion,

Chemotherapie, Radiotherapie, zielgerichteter Therapie und Immuntherapie ™.

2.8.1. Stadium I/l

Die Therapie der Wahl in den Frihstadien | und Il ist bei fehlenden Kontraindikationen und
ausreichender Lungenfunktion ein kurativer Therapieansatz in Form einer chirurgischen
Resektion des Tumors mit dem Ziel einer R0O-Resektion und zusatzlicher vollstandiger
ipsilateraler Lymphknotendissektion. Bevorzugt wird eine Lobektomie durchgeflihrt, je nach
GroRe und Lage des Karzinoms kann aber auch eine Segmentresektion (Tumore < 2 cm),
Pneumektomie oder Manschettenresektion in Betracht gezogen werden. Aufgrund weniger
postoperativer Komplikationen und Schmerzen ist eine minimal-invasive Methode im Sinne
einer VATS- (video-assisted thoracoscopic surgery) oder RATS-Lobektomie (robotic-assisted
thoracoscopic surgery) einer offenen Lobektomie vorzuziehen. ?°

Bei funktionell grenzwertig operablen oder inoperablen Patientinnen und Patienten aufgrund
von Komorbiditdten und Lungenfunktionseinschrankungen, ist eine anatomische
Segmentresektion oder eine stereotaktische Strahlentherapie (SBRT) indiziert 2°.

Bei einer inkompletten Resektion (R1- oder R2-Status) nach primarer Operation sollte
zwischen einer operativen Nachresektion oder, bei Kontraindikationen, einer Strahlentherapie

abgewogen werden %°.

Neoadjuvante Therapieansatze als Bestandteil einer multimodalen Therapie beim NSCLC

wurden vor allem im Stadium Il untersucht ?°. Die neoadjuvante Induktionschemotherapie hat
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das Ziel die Tumorlast vor einer Operation zu verringern und eine Operabilitdt zu erreichen
(Downstaging) ™.
Im Stadium | wird eine neoadjuvante Chemotherapie von der aktuellen S3-Leitlinie auerhalb
von Studien nicht empfohlen. Im Stadium Il hingegen sollte eine neoadjuvante
Induktionschemotherapie im interdisziplindren Tumorboard diskutiert werden. Faktoren, die
bei der Entscheidung fiir eine neoadjuvante Chemotherapie mit einflielen sollten sind
folgende: Patientenwunsch, Komorbiditaten, die Méglichkeit einer organsparenden Operation
nach praoperativer Vorbehandlung, Verzogerung oder Kontraindikation einer adjuvanten
Chemotherapie, Risiken der R1/R2-Resektion, die Compliance-Einschatzung und die
Expression von PD-L1. %
Eine adjuvante Chemotherapie nach primarer Operation wird, nach RO0-Resektion und
vollstandiger Lymphknotendissektion, Patientinnen und Patienten im Stadium Il mit gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0/1) empfohlen, wenn keine neoadjuvante Induktionstherapie
durchgefihrt ~ wurde. Dabei handelt es sich um eine cisplatinhaltige
Kombinationschemotherapie aus 4 Zyklen, welche innerhalb der ersten 60 Tage nach
Resektion begonnen werden sollte. Die grofite Evidenz liegt in der Kombination mit Vinorelbin
vor. ?°
Der PD-L1 Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab wurde als adjuvante Immuntherapie nach RO-
Resektion und postoperativer Chemotherapie fir NSCLC im Stadien 1B, Il und IlIA von der
Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zugelassen. Voraussetzung fur die Gabe ist zum
einen eine PD-L1 Expression = 50 % und zum anderen muss eine EGFR-Mutation und ALK-
Translokation im Tumorgewebe ausgeschlossen sein. Darliber hinaus ist bei nachgewiesener
EGFR-Mutation nach primarer RO-Resektion und adjuvanter Chemotherapie die adjuvante
Therapie mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Osimertinib fur die Stadien IB, Il und IlIA von der
EMA zugelassen. ?°
Zudem wurde mit Alectinib der erste ALK-Inhibitor im Juni 2024 fiir Patientinnen und Patienten
mit einem NSCLC im Stadium Il und einer nachgewiesenen ALK-Translokation zugelassen.
Die Gabe von Alectinib sollte nach primarer RO-Resektion als adjuvante Therapie erfolgen.
29,75
Auflerdem sollten Patientinnen und Patienten mit NSCLC im Stadium Il ohne nachweisbare
EGFR- oder ALK-Mutation nach vollstandiger RO-Resektion und abgeschlossener adjuvanter
Chemotherapie unabhangig vom PD-L1-Expressionsstatus eine einjahrige adjuvante
Behandlung mit dem PD-7-Inhibitor Pembrolizumab angeboten werden. Dieser monoklonale
Antikérper wurde von der EMA als adjuvante Therapie zugelassen. 297
Die 5-Jahres Uberlebensrate bei pathologisch gesichertem Stadium | und Stadium Il beim
NSCLC betragt: %

- Stadium IA: 80-90 %
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- Stadium IB: 73 %
- Stadium Il: 56-65 %

2.8.2. Stadium Il

Das lokal fortgeschrittene Stadium Il (T1 -3, N2/T1 -3, N3/ T4, NO - 3) des NSCLC ist eine
heterogene Gruppe, die nach unterschiedlichen multimodalen Therapiekonzepten behandelt
wird. Dies wird durch die Spannbreite der 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium Il verdeutlicht,
die zwischen mehr als 50 % und 12 % schwankt. %°

Eine alleinige, lokale Therapie im Stadium Ill durch eine Resektion oder Bestrahlung flihrt zu
schlechteren Uberlebensraten, vor allem aufgrund der Entstehung von Fernmetastasen .
Aufgrund der Komplexitat dieses Stadiums existieren unterschiedliche Therapiekonzepte
bestehend aus Chemotherapie, Radiotherapie oder Operation, die in Kombination oder lokal
zum Einsatz kommen. Patientenspezifische Faktoren, wie Alter, Komorbiditaten und
bestimmte Kontraindikationen sowie tumorspezifische Faktoren, wie die Resektabilitdt des
Tumors, sollten in die interdisziplinare Entscheidungsfindung einflieRen. Auflerdem empfiehlt
es sich, sowohl den PD-L1-Status als auch molekulare Untersuchungen, wie der Nachweis
einer EGFR-Mutation oder einer ALK-Translokation, bereits in der Primardiagnostik zu
erheben, da in vielen Fallen eine Entscheidung fiir oder gegen eine bestimmte Therapie zum
Zeitpunkt der Diagnose noch nicht getroffen werden kann und im Laufe eines multimodalen
Therapiekonzeptes relevant sein kdnnte. 2°

Aufgrund der Heterogenitat bezuglich Therapie und Prognose ist eine Unterteilung innerhalb
des Stadium Il notwendig. Dies erfolgt anhand der TNM-Klassifikation (8. Auflage) und des
N2 Stadiums nach Robinson. Das Ausmal} und die Lokalisation von Lymphknotenmetastasen
sind im Stadium IlIA therapeutisch und prognostisch relevant und daher wird das Stadium I[lIA

anhand der Robinson-Klassifikation in 4 Untergruppen unterteilt (siehe Tabelle 5). 278
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Subklasse/

Untergruppe

A4 Inzidenteller Nachweis von mediastinalen Lymphknotenmetastasen in einer
Lymphknotenstation bei der postoperativen histologischen Untersuchung
des Resektats

A Intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer
Lymphknotenstation

I A3 Praoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer oder
mehreren Lymphknotenstationen durch Staging mittels Mediastinoskopie,
Feinnadelbiospie oder PET

A4 Bulky (ausgedehnte) oder fixierte N2-Metastasen oder Metastasen in

mehreren Lymphknotenstationen (mediastinale Lymphknoten >2-3 cm mit
extrakapsularer Infiltration; Befall mehrer N2-Lymphknotenpositionen;
Gruppen multipler befallener kleinerer (1-2 cm) Lymphknoten
Tabelle 5: Subklassifikation des Stadiums IlIA N2 in Anlehnung an Subklassifikation des Stadiums
[11A N2 bei NSCLC nach Robinson 278,

Beim Stadium 1l1A1 und llIA; ist nach chirurgischer Resektion des Tumors und systemischer
Lymphknotendissektion eine adjuvante Kombinationschemotherapie innerhalb von 60 Tagen
indiziert. Das Chemotherapie-Schema beinhaltet eine cisplanhaltige Kombination Uber 4
Zyklen mit Vinorelbin oder Etoposid. Bei Kontraindikation gegen Cisplatin ist die Gabe von
Carboplatin auch mdglich. Dennoch erhalten in Deutschland nur 35 - 65 % der Patientinnen
und Patienten in diesen Stadien eine postoperative Chemotherapie, was auf das hohe
mediane Alter bei Diagnosestellung und die Anzahl an Komorbiditaten zurlickzufihren ist.
Daher bedarf es einer interdisziplindren Nutzen-Risiko-Bewertung. ?°

Auch Patientinnen und Patienten im Stadium IIIA sollte, analog zum Stadium I, nach RO-
Resektion und adjuvanter Chemotherapie bei einer PD-L1 Expression von = 50 % und ohne
Nachweis einer EGFR-Mutation und ALK-Translokation, eine adjuvante Immuntherapie mit
dem PD-L1 Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab fiir ein Jahr angeboten werden .

Bei dem Nachweis einer EGFR-Mutation (nur Exon 19 Deletion, Exon 21 L858R) soll nach
kompletter Resektion und erfolgter adjuvanter Chemotherapie eine adjuvante Therapie mit
Osimertinib fir 3 Jahre angeboten werden. Auch bei Patientinnen und Patienten mit
aktivierender EGFR-Mutation (nur Exon 19 Deletion, Exon 21 L858R), die zwar eine primare
RO-Resektion, allerdings keine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, sollte eine

adjuvante Therapie mit Osimertinib tiber 3 Jahre in Erwégung gezogen werden. ?°
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Analog zum Stadium Il sollte bei Nachweis einer ALK-Translokation der ALK-Inhibitor Alectinib
nach primarer RO-Resektion als adjuvante Therapie fir 2 Jahre angeboten werden. %
Patienten mit einem NSCLC im Stadium IlIA ohne EGFR- oder ALK-Mutation sollten nach
einer primaren RO-Resektion und abgeschlossener adjuvanter Chemotherapie, unabhangig
vom PD-L1-Status, eine adjuvante Therapie mit Pembrolizumab Uber einen Zeitraum von
einem Jahr erhalten %°.

Je nach mediastinalem Lymphknotenbefall sollte zusatzlich zu einer adjuvanten
Chemotherapie nach einer R0-Resektion im Stadium IlIA; und llIA; die Indikation zur
postoperativen Mediastinalbestrahlung tiberpriift werden 2.

Die aktuelle S3-Leitlinie empfiehlt bei Patientinnen und Patienten mit einem NSCLC und
Stadium lIAs mit technisch und funktionell resektablen Tumoren ein multimodales
Therapieschema. Eine Mdoglichkeit ist die definitive Radiochemotherapie mit oder ohne
anschlielende Konsolidierungstherapie mit dem Checkpoint-Inhibitor Durvalumab. Die Gabe
des PD-L1-Antikérpers Durvalumab sollte nach definitiver Radiochemotherapie in Betracht
gezogen werden, falls es sich um einen PD-L 1-positiven Tumor handelt. %

Eine weitere Option im Stadium Ill1A; bei Operabilitat ist die Resektion nach neoadjuvanter
Induktionstherapie. Diese neoadjuvante Induktionschemotherapie sollte aus einer
Kombination aus Cisplatin  und einem Taxan bestehen. Nach erfolgter
Induktionschemotherapie und RO-Resektion sollte eine mediastinale Radiotherapie im
Tumorboard besprochen werden, falls ein erhdhtes lokoregiondres Rezidivrisiko besteht. 2
Eine neoadjuvante Immunchemotherapie mit einem Checkpoint-Inhibitor wird momentan
diskutiert und hat in aktuellen Studien bereits einen Vorteil bezlglich des Gesamtiberlebens
gegeniiber einer alleinigen neoadjuvanten Chemotherapie gezeigt °.

Im Laufe dieser Arbeit wurde der Checkpoint-Inhibitor Nivolumab fir die neoadjuvante
Behandlung in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie im Juni 2023 von der
EMA zugelassen. Voraussetzung ist, dass es sich um ein resezierbares NSCLC bei
Erwachsenen mit hohem Rezidivrisiko handelt, deren Tumorzell-PD-L1-Expression = 1 %
betragt. 2°

Im Stadium IlIA ohne N2 (T4NO und T4N1) ist trotz der Tumorgréf3e von > 7 cm in grofdter
Ausdehnung (T4) die Resektion bzw. die Integration einer Operation in das
Behandlungskonzept bei medizinischer und funktioneller Operabilitat moglich. Zwar betrifft es
nur < 2 % aller operierten Lungenkarzinome, dennoch handelt es sich auch hier um eine sehr
heterogene Gruppe. Eine neoadjuvante Therapie sollte erfolgen, wenn das Mediastinum oder
ein Wirbelkorper infiltriert ist 2°.

In selektierten Fallen kann in den Stadien I1l1A4 und llIB ein multimodaler Therapieansatz unter

Einbeziehung einer chirurgischen Resektion erfolgen, sofern die Wahrscheinlichkeit einer RO-
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Resektion hoch eingeschatzt wird. Eine neoadjuvante Immunchemotherapie kann den
Patientinnen und Patienten in diesen Stadien angeboten werden. ?°

In diesen Stadien muss vor allem der Allgemeinzustand, das Alter und die Komorbiditaten der
Patientinnen und Patienten berlcksichtigt werden, da diese Faktoren haufig die
Therapieoptionen limitieren 2%:8°,

Patientinnen und Patienten mit Stadium lllA4 11IB und llIC erhalten bei klarer Inoperabilitat eine
definitive Radiochemotherapie. Dies sollte simultan erfolgen und nur bei Kontraindikationen
sequenziell. Die Radiochemotherapie sollte in der Regel zwei Zyklen einer cisplatinhaltigen
Kombinationschemotherapie enthalten, meistens mit Vinorelbine oder Etoposid. Bei
Kontraindikationen gegen eine Radiochemotherapie kann die alleinige Radiotherapie eine
Alternative sein. ?°

Eine konsolidierende Immuntherapie mit dem PD-L1-Antikbrper Durvalumab kann bei
Patientinnen und Patienten ohne Nachweis einer EGFR-Mutation und mit einer PD-L1
Expression von = 1 % auf Tumorzellen nach einer definitiven Radiochemotherapie ohne
Progress erfolgen. Bei Patientinnen und Patienten nach einer definitiven Radiochemotherapie
ohne Progress und mit einer EGFR-Mutation hingegen sollte eine konsolidierende
Immuntherapie mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Osimertinib angeboten werden. ?°

Bei Patientinnen und Patientin mit NSCLC im Stadium 1ll1A4, 11IB oder IlIC, die trotz lokal
begrenzter Tumorerkrankung nicht fir ein kuratives Behandlungskonzept in Frage kommen,
sollte bei vorhandenen oder absehbaren thorakalen Symptomen eine palliative
Strahlentherapie des Thorax in Erwégung gezogen werden 2.

Patientinnen und Patienten im Stadium Ill, die nach interdisziplinarer Bewertung im
Tumorboard weder fir eine operative Therapie noch fur eine Radiochemotherapie geeignet
erscheinen, konnen in Abhangigkeit vom PD-L1-Expressionsstatus entweder eine alleinige
Immuntherapie oder eine kombinierte Chemo-Immuntherapie angeboten werden. Diese
beinhaltet den PD-1-Antikérper Cemiplimab. 2°

2.8.3. Stadium IV

In den Jahren 2019 bis 2020 wurden bei mehr als 50 % der Patientinnen und Patienten mit
histologisch gesichertem NSCLC in Deutschland ein fortgeschrittenes, metastasiertes
Stadium IV diagnostiziert ".

Die mediane Uberlebenszeit im Stadium IV und IlIB, ohne Indikation zur definitiven
Lokaltherapie, ist mit 8 - 18 Monaten sehr schlecht. Eine zligige Diagnostik und Therapie ist
daher essentiell fir die Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten. Es herrscht ein rein
palliativer Ansatz im Stadium IV mit Ausnahme der oligometastasierten Erkrankung

(oligometastatic disease, OMD), die einen potentiell kurativen Ansatz verfolgt. 2°
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Es bedarf einer interdisziplindren medizinischen Betreuung mit Einbeziehung von
Rehabilitationsmallnahmen, psychoonkologischer  Unterstutzung und palliativen

Therapiekonzepten %°.
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2.9. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war eine retrospektive Analyse neoadjuvanter und adjuvanter
Therapiekonzepte bei Patientinnen und Patienten mit einem NSCLC ab dem UICC-Stadium
[A.

Einbezogen in die Untersuchung wurden 223 Patientinnen und Patienten mit einem
histologisch gesicherten NSCLC, die im Zeitraum von 2012 bis 2020 in der Klinik und Poliklinik
fur Allgemein-, Viszeral- und Tumorchirurgie und Transplantationschirurgie des
Universitatsklinikums Kdéln behandelt wurden. Dieses Patientenkollektiv hat sich entweder
einer neoadjuvanten oder einer adjuvanten Therapie unterzogen.

Dabei wurde mit Hilfe einer Uberlebenszeitanalyse das Langzeitiiberleben und das rezidivfreie
Uberleben der beiden verschiedenen Therapieregime gegeniibergestellt und ausgewertet. Auf

Grundlage dessen sollen folgende Fragen beantwortet werden:

e Welche Indikatoren mussen vorhanden sein, damit Patientinnen und Patienten ein
neoadjuvantes Therapieschema erhalten?

e Hat die Wahl des Therapiekonzeptes einen Einfluss auf das chirurgische
Operationsverfahren?

e Wie hoch ist die mediane Uberlebenszeit und das rezidivireie Uberleben bei der
neoadjuvanten Kohorte?

e Wie hoch ist die mediane Uberlebenszeit und das rezidivireie Uberleben bei der
adjuvanten Kohorte?

e Gibtes Studien, die Unterschiede im Langzeitliberleben und im rezidivfreien Uberleben

zwischen neoadjuvanten und adjuvanten Therapiekonzepten beim NSCLC aufzeigen?
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 223 Patientinnen und Patienten mit
histologisch gesichertem NSCLC berlcksichtigt, die im Zeitraum von Januar 2012 bis
Dezember 2020 in der Klinik und Poliklinik fur Allgemein-, Viszeral- und Tumorchirurgie und
Transplantationschirurgie (Direktorin: Universitatsprofessorin Dr. med. C. Bruns) des
Universitatsklinikums Koéln behandelt wurden. Zu der Therapie zahlte entweder ein

neoadjuvantes oder ein adjuvantes Therapieregime.

3.2. Datenerhebung

Zur Erhebung der relevanten Daten wurde eine Tabelle mit den erforderlichen Parametern
unter Verwendung der Statistik- und Analysesoftware IBM SPSS Version 29 (Statistical
Package for the Social Sciences) erstellt.

Die patientenspezifischen Daten wurden im Laufe des Jahres 2021 (ber das Krankenhaus-
Informationssystem ORBIS des Universitatsklinikums Koéln erhoben. Dort wurden die
Informationen aus Patientendaten, Anamnesen, Laboruntersuchungen, Arztbriefen,
Tumorboard-Dokumentationen und Operationsberichten entnommen. Fehlende Daten wurden
durch personliche Besuche der Abteilung fur Pneumologie des Krankenhauses Bethanien in

Solingen aus dem krankenhausinternen Informationssystem vervollstandigt.

3.3. Erfassungsparameter

Bei der Studie wurden insgesamt 32 Parameter erfasst und in eine SPSS-Tabelle Ubertragen.
Diese Parameter enthalten folgende Informationen:
¢ Allgemeine Informationen: Orbis-Fallnummer.
e Patientenspezifische Informationen: Nachname, Vorname, Geburtsdatum, Zuweiser,
OP-Datum.
e Tumorspezifische Informationen: Histologische Klassifizierung des Karzinoms, TNM-
Klassifikation, UICC-Stadium, Lymphknotenstatus, Ort der Fernmetastasierung,

Uberlebensstatus, Rezidiv.
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¢ Informationen bezlglich des Therapieregimes: Neoadjuvante Chemotherapie mit
Wirkstoffen und Zyklenanzahl, neoadjuvante Radiotherapie mit Dosisangabe, Abbruch
der neoadjuvanten Therapie, adjuvante Chemotherapie mit Wirkstoffen und
Zyklenanzahl, adjuvante Radiotherapie mit Dosisangabe, Abbruch der adjuvanten

Therapie, Therapie eines Rezidivs.

Anhand der histopathologischen Untersuchung konnte der Subtyp des NSCLC erfasst werden.
Der jeweilige Tumor wurde gemass der TNM-Klassifikation und den UICC-Stadien klassifiziert.
Dabei wurde zwischen dem pathologischen Stadium (pTNM) und dem pathologischem
Stadium nach erfolgter neoadjuvanter Therapie (ypTNM) unterschieden. Die TNM-
Klassifikation schloss die Tumorgrolte (T), den Lymphknotenstatus (N), die
Fernmetastasierung (M), die LymphgefaRinvasion (L), die Veneninvasion (V), Rezidive (R),
und das Grading (G) mit ein.

Der Uberlebensstatus der Patientinnen und Patienten wurde bis zum Dezember 2020

Uberprift und aktualisiert.

3.4. Einschluss- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die im Zeitraum von Januar 2012 bis
Dezember 2020 die Diagnose eines histologisch gesicherten NSCLC erhielten und an der
Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Tumorchirurgie und Transplantationschirurgie
therapiert wurden.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, bei denen entweder nicht
ausreichend Informationen vorlagen, um die notwendigen Parameter zu erheben oder die
aufgrund ihres Tumorstadiums nicht den Anforderungen entsprachen.

VVon den zu Anfang in Frage kommenden 223 Patientinnen und Patienten, die im angegebenen
Zeitraum am Universitatsklinikum Koln therapiert wurden, konnten 170 Patientinnen und
Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

Das Patientenkollektiv wurde in zwei Studienarme unterteilt, die gegenlbergestellt und
verglichen werden sollten. Ein Studienarm umfasste 30 Patientinnen und Patienten, die eine
neoadjuvante Therapie vor einer chirurgischen Resektion erhalten haben. Der andere
Studienarm enthielt 140 Patientinnen und Patienten, die nach einer primaren Resektion eine

adjuvante Behandlung erhalten haben.
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3.5. Statistische Analyse

Die Datenerfassung und statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS
Version 29. Deskriptive Verfahren, wie der Median und der Mittelwert, wurden angewendet,
um Haufigkeiten zu erfassen und zu dokumentieren. Die Darstellung der
Uberlebenszeitanalysen beziiglich des Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens
wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode dargestellt. Das Gesamtlberleben wurde bis
Dezember 2020 Uberpriift. Das rezidivfreie Uberleben wurde als Zeitraum definiert, in dem
Patientinnen und Patienten nach Therapie keinen weiteren Nachweis eines Rezidivs des
Primarius im Lungengeweben aufweisen konnten. Als Follow-Up wurde ein Zeitraum von
mindestens 60 Monaten (5 Jahren) definiert. Aufgrund der unausgeglichenen Verteilung der
beiden Kohorten sowie der jeweiligen breiten Konfidenzintervalle wurde auf eine

Signifikanztestung verzichtet und lediglich eine deskriptive Analyse durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 170 Patientinnen und Patienten (n = 170) in die Studie eingeschlossen, die
zwischen Januar 2012 und Dezember 2020 an der Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral-
und Tumorchirurgie und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Koln behandelt

wurden.

4.1. Patientinnen- und Patientencharakteristika

Von den insgesamt 170 Patientinnen und Patienten waren 115 (67,7 %) mannlich und 55 (32,3
%) weiblich (siehe Abbildung 1). Das Alter der Kohorte lag im Durchschnitt bei 64,2 £+ 9,1
Jahren.

= mannlich = weiblich

Abbildung 1: Geschlechterverteilung in der Gesamtkohorte. Blau = mannlich, rot = weiblich.

4.2. Therapie-Regime Verteilung

30 Patientinnen und Patienten erhielten eine neoadjuvante Therapie, 140 Patientinnen und
Patienten eine adjuvante Therapie (siehe Abbildung 2).
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= adjuvante Therapie  m neoadjuvante Therapie

Abbildung 2: Therapieschema Verteilung in der Gesamtkohorte. Blau = adjuvante Therapie, rot =

neoadjuvante Therapie.

4.3. Histopathologische Verteilung

In der gesamten Kohorte wurde bei 63,9 % der Patientinnen und Patienten in der
histopathologischen Untersuchung ein Adenokarzinom diagnostiziert, gefolgt vom
Plattenepithelkarzinom mit 31,4 %. Die restlichen 4,7 % erhielten die Diagnose eines
atypischen Karzinoids, eines adenosquamodsen Karzinoms, eines neuroendokrinen Karzinoms
oder eines anderen histologischen Typs (siehe Abbildung 3).

In Tabelle 6 ist die histologische Verteilung der jeweiligen Kohorten dargestellt. In der
neoadjuvanten Kohorte lag der Anteil der Adenokarzinome bei 50,0 %. Das
Plattenepithelkarzinom mit 44,4 % und die sonstigen histologischen Subtypen mit 5,6 %
folgten. Bei der adjuvanten Kohorte war ebenfalls das Adenokarzinom mit 66,3 % flhrend.
Das Plattenepithelkarzinom war mit 28,9 % vertreten, wahrend die sonstigen histologischen
Subtypen mit 4,4 % vertreten waren.
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= Adenokarzinom  m Plattenepithelkarzinom = Sonstiges

Abbildung 3: Histologische Verteilung in der Gesamtkohorte. Blau = Adenokarzinom, rot =
Plattenepithelkarzinom, grin = atypisches Karzinoid, adenosquamdses Karzinom, neuroendokrines

Karzinom (zusammengefasst als Sonstiges).

Gesamte Neoadjuvante Adjuvante

Kohorte Kohorte Kohorte

(n=170) (n =30) (n = 140)
Adenokarzinom (%) 63,9 50,2 66,5
Plattenepithelkarzinom (%) | 31,4 442 29,1
Sonstige (%) 4,7 5,6 44

Tabelle 6: Histologische Verteilung des NSCLC in der untersuchten Kohorte.

4.4. Verteilung UICC-Stadium

Von den 170 Patientinnen und Patienten erhielten 30 eine neoadjuvante Therapie. Bei
Diagnosestellung der Tumorerkrankung war das klinische UICC-Stadium wie folgt verteilt: 77,6
% im Stadium IlIA, 16,0 % im Stadium 1lIB und 6,4 % im Stadium IV (siehe Abbildung 4 und
Tabelle 7).

Nach erfolgter neoadjuvanter Therapie und postoperativer, abschlieRender pathologischer
Beurteilung wurde bei der Mehrheit der Patientinnen und Patienten mit einem Anteil von 52,8
% ein Stadium |A1 diagnostiziert. In absteigender Reihenfolge wurde bei den Ubrigen
Patientinnen und Patienten dieser Kohorte nach erfolgter neoadjuvanter Induktionstherapie
und Operation folgende UICC-Stadien erhoben: 11,1 % Stadium IlIA, 8,3 % Stadium 1B, 8,3 %
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Stadium 1B, 8,3 % Stadium 1lIB, 5,6 % Stadium IA2 und 5,6 % Stadium IV (siehe Abbildung 5
und Tabelle 7).

Die neoadjuvante Behandlung vor der chirurgischen Resektion hatte somit einen positiven
Einfluss auf die Tumorremission.
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Stadium | Stadium |l Stadium Il Stadium IV

Abbildung 4: Klinische UICC-Stadien der neoadjuvanten Kohorte. Blau = Stadium IlI, rot =
Stadium V.
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Abbildung 5: Pathologische UICC-Stadien der neoadjuvanten Kohorte. Griin = Stadium |, gelb =
Stadium Il, blau = Stadium lIl, rot = Stadium IV.

Klinisches UICC-Stadium Pathologisches UICC-Stadium

A1 (%) 0 52.8
A2 (%) 0 5.6
IA3 (%) 0 0

IB (%) 0 8.3
A (%) 0 0
1B (%) 0 8.3
A (%) 77.6 11.1
B (%) 16.0 8.3
C (%) 0 0

IV (%) 6.4 5.6

Tabelle 7: Verteilung der klinischen und pathologischen UICC-Stadien in der neoadjuvanten

Kohorte.
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Die restlichen 140 Patientinnen und Patienten erhielten eine adjuvante Therapie. Das klinische
Stadium war in dieser Kohorte IlIA oder héher. Bei der Mehrzahl wurde ein pathologisches

Stadium IIIA mit 51,0 % diagnostiziert, gefolgt von Stadium 1IB mit 29,1 %, Stadium IIIB mit
15,9 % und Stadium IV mit 4,0 % (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Pathologische UICC-Stadien der adjuvanten Kohorte. Gelb = Stadium I, blau =
Stadium Ill, rot = Stadium IV.
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4.5. Tumorausdehnung und Lymphknotenbeteiligung

Die GroRe des Tumors (siehe Tabelle 8) lag in der Gesamtkohorte im Durchschnitt bei 3,9 +
2,6 cm. Bei den Patientinnen und Patienten mit neoadjuvanter Vorbehandlung betrug der
Durchschnittswert fir den Primartumor 2,4 + 2,9 cm. Hingegen lag der Durchschnittswert bei
den Personen mit adjuvanter Behandlung bei 4,6 + 2,4 cm.

Ob sich der Tumor in seiner Grofle durch die neoadjuvante Vorbehandlung verkleinert hat
kann nicht beurteilt werden, da die Tumorgrof3e praoperativ nicht adaquat bestimmt wurde.
Allerdings wurde bei der Erhebung der UICC-Stadien eine Tumorremission beobachtet, was
auf eine Tumorverkleinerung hindeutet.

Die Anzahl der positiven Lymphknoten (siehe Tabelle 8) variierte auch je nach
Therapieregime. Die durchschnittiche Anzahl positiver Lymphknoten betrug in der

neoadjuvanten Kohorte 1,7 + 3,9 und in der adjuvanten Kohorte 2,9 + 3,5.

Gesamte Neoadjuvante Adjuvante

Kohorte Kohorte Kohorte

(n=170) (n=30) (n =140)
TumorgréfRe (cm) 39+26 24+29 46124
Positive Lymphknoten (n) | 2.7 £ 3.6 1.7+3.9 29+35

Tabelle 8: Verteilung der TumorgréBe und Anzahl der positiven Lymphknoten in der
untersuchten Kohorte.

4.6. Operation

Die Wahl des operativen Verfahrens (siehe Tabelle 9) variierte in der Gesamtkohorte. Nach
erfolgter neoadjuvanter Therapie erhielten die Patientinnen und Patienten zum Grof3teil (66,7
%) eine Lobektomie. Die Pneumonektomie (31,3 %), Manschettenresektion (13,9 %) und die
erweiterte Resektion (11,1 %) waren die weiteren durchgeflihrten Verfahren.

Die adjuvante Kohorte erhielt ebenfalls Uberwiegend (88,8 %) eine Lobektomie, gefolgt von
der erweiterten Resektion (12,8 %), der Pneumonektomie (11,2 %) und der Manschetten-
resektion (10,7 %).
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Gesamte Neoadjuvante | Adjuvante

Kohorte Kohorte Kohorte

(n=170) (n=30) (n =140)
Lobektomie (%) 85,2 66,7 88,8
Pneumonektomie (%) 12,8 31,3 11,2
Manschettenresektion (%) 11,2 13,9 10,7
Erweiterte Resektion (%) 12,6 11,1 12,8

Tabelle 9: Chirurgisches Verfahren in der untersuchten Kohorte.

4.7. Perioperatives Management

Die Krankenhausaufenthaltsdauer (siehe Tabelle 10) betrug im Durchschnitt in der gesamten
Kohorte 9,1 £ 5,9 Tage. Die Patientinnen und Patienten, die sich einer neoadjuvanten Therapie
unterzogen, verbrachten durchschnittlich 8,8 + 4,2 Tage im Krankenhaus. Die Kohorte, die ein
adjuvantes Therapieschema erhielt, verbrachte durchschnittich 9,5 + 6,7 Tage im
Krankenhaus. Der Aufenthalt auf der Intensivstation betrug im Durchschnitt in der
Gesamtkohorte 1,9 + 2,5 Tagen. Die Aufenthaltsdauer auf Intensivstation der neoadjuvanten
Kohorte lag im Durchschnitt bei 2,3 + 2,5 Tagen, die der adjuvanten Kohorte bei 1,7 + 2,5
Tagen.

Gesamte Neoadjuvante Adjuvante
Kohorte Kohorte Kohorte
(n=170) (n = 30) (n = 140)
Intensivstation 19225 2.3%+25 17225
Aufenthaltsdauer (Tage)
Krankenhaus 9.1+£59 8.8+4.2 95+6.7

Aufenthaltsdauer (Tage)
Tabelle 10: Hospitalisierungsdauer in der untersuchten Kohorte.

Zu den erfassten postoperativen Komplikationen (siehe Tabelle 11) =zahlten die
Rethorakotomie, eine Fistelbildung, die Notwendigkeit einer Thoraxdrainage, ein Pleuraerguss
und eine Pneumonie.

Die Verteilung der Komplikationen zeigte zwischen der neoadjuvanten und der adjuvanten
Kohorte keine wesentlichen Unterschiede. Die haufigste postoperative Komplikation war die
Pneumonie (neoadjuvant 12,9 % vs. adjuvant 15,6 %). Pleuraergusse (neoadjuvant 12,0 %
vs. adjuvant 13,4 %) und Fistelbildungen (neoadjuvant 11,5 % vs. adjuvant 13,6 %) traten mit

ahnlicher Haufigkeit auf. Seltener beobachtet wurden die Notwendigkeit einer Thoraxdrainage
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(neoadjuvant 5,3 % vs. adjuvant 3,7 %) sowie einer Rethorakotomie (neoadjuvant 2,7 % vs.
adjuvant 2,2 %).

Gesamte Neoadjuvante Adjuvante

Kohorte Kohorte Kohorte

(n=170) (n=30) (n = 140)
Rethorakotomie (%) 21 2,7 2,2
Fistelbildung (%) 12,7 11,5 13,6
Thoraxdrainage (%) 4,5 53 3,7
Pleuraerguss (%) 13,5 12,0 13,4
Pneumonie (%) 13,2 12,9 15,6

Tabelle 11: Komplikationsrate in der untersuchten Kohorte.

4.8. Uberlebenszeitanalyse

Der Beobachtungszeitraum (Follow-Up) der Gesamtkohorte dieser Arbeit betrug mindestens
60 Monate (5 Jahre). Das Maximum lag dabei bei 105,4 Monaten.

Von den insgesamt 170 Patientinnen und Patienten, die in diese Studie eingeschlossen
wurden, waren 103 Personen (ca. 60,6 %) zum Zeitpunkt der Auswertung nachweislich
verstorben. Die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier ergab fiir die Gesamtkohorte ein
medianes Uberleben von 38,85 Monaten (95 %-Konfidenzintervall: 27,99 — 49,71).

4.8.1. Neoadjuvante Kohorte

Von den 30 Patientinnen und Patienten, die sich einer neoadjuvanten Therapie unterzogen,
waren 16 Personen (53,3 %) nachweislich verstorben. Das mediane Uberleben lag bei 54,71
Monaten (95 %-Konfidenzintervall: 14,60 — 94,82).

4.8.2. Adjuvante Kohorte

Bei der adjuvanten Kohorte waren von den insgesamt 140 Patientinnen und Patienten
nachweislich 87 Personen (62,10 %) verstorben. Das mediane Uberleben bei dieser Kohorte
lag bei 36,20 Monaten (95 %-Konfidenzintervall: 21,05 — 51,35).
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4.8.3. Vergleich der Uberlebenszeitanalyse zwischen neoadjuvanter und
adjuvanter Kohorte

Beim Vergleich der neoadjuvanten und adjuvanten Kohorte zeigten sich Unterschiede in der
medianen Uberlebenszeit. In der neoadjuvanten Kohorte lag die mediane Uberlebenszeit mit

54,71 Monaten hoher als in der adjuvanten Kohorte mit 36,20 Monaten.

—ITNeoadjuvant
—1Adjuvant

—+— Neoadjuvant-zensiert
—t— Adjuvant-zensiert

0,67

0,4

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,07

T T T T T
,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Beobachtungszeitraum (Monate)

Abbildung 7: Vergleich von Uberlebenskurven im Beobachtungszeitraum in den verschiedenen
Kohorten. Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier in den zwei Kohorten: Blau =

neoadjuvante Therapie, griin = adjuvante Therapie, Zensierungen erfolgten bei: +.

4.9. Rezidivfreies Uberleben

Die Zeit bis zum Rezidiv wurde in Monaten angegeben und das Maximum dabei lag bei 262
Monaten. Von den insgesamt 170 Patientinnen und Patienten, die in die Studie
eingeschlossen wurden, erlitten 100 Personen (58,8 %) ein Rezidiv. 70 Patientinnen und
Patienten waren zensiert (41,2 %).

In der Gesamtkohorte ergab sich eine mediane Zeit bis zum Rezidiv von 46,59 Monaten
(95 %-Konfidenzintervall: 34,73 — 58,45).
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4.9.1. Neoadjuvante Kohorte

Von den 30 Patientinnen und Patienten, die eine neoadjuvante Induktionstherapie erhielten,
wurde bei 14 Patientinnen und Patienten (46,7 %) im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv
diagnostiziert. 16 Patientinnen und Patienten (53,3 %) waren zensiert. Die mediane Zeit bis

zum Rezidiv lag bei 67,50 Monaten.

4.9.2. Adjuvante Kohorte

Von den 140 Personen der adjuvanten Kohorte bekamen 87 Personen (62,1 %) ein Rezidiv.
53 Personen (37,9 %) waren im Beobachtungszeitraum zensiert. Die mediane Zeit bis zum
Rezidiv betrug 41,92 Monaten (95 %-Konfidenzintervall: 31,50 — 52,36).

4.9.3. Vergleich des rezidivfreien Uberlebens zwischen neoadjuvanter und
adjuvanter Kohorte

In der neoadjuvanten Kohorte lag die mediane Zeit bis zum Rezidiv mit 67,50 Monaten Uber

jener der adjuvanten Kohorte mit 41,92 Monaten.
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Abbildung 8: Vergleich von Uberlebenskurven im Beobachtungszeitraum bis zum Rezidiv in

den verschiedenen Kohorten. Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier in den zwei

Kohorten: Blau = neoadjuvante Therapie, griin = adjuvante Therapie, Zensierungen erfolgten bei: +.
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5. Diskussion

Etwa 15 % der Patientinnen und Patienten mit einem NSCLC haben bei Diagnosestellung ein
Stadium IlIA (N2). Die optimale Behandlung im Sinne eines multimodalen Therapiekonzeptes
wird weiterhin interdisziplinar diskutiert und ist Gegenstand aktueller Studien. ®'

Im Folgenden werden die Ergebnisse und Methoden vor dem Hintergrund der Fragestellungen
diskutiert.

¢ Welche Indikatoren missen vorhanden sein, damit Patientinnen und Patienten ein

neoadjuvantes Therapieschema erhalten?

Welche Einschlusskriterien fur den Erhalt einer neoadjuvante Induktionstherapie gelten, ist
von der S3-Leitlinie nicht eindeutig formuliert. Sowohl patientenspezifische Faktoren wie unter
anderem der Allgemeinstatus, Komorbiditaten, Kontraindikationen gegenuber bestimmten
Medikamenten, als auch tumorspezifische Faktoren, wie die Resektabilitdt des Tumors oder
der PD-L1-Status, spielen eine Rolle bei der Wahl eines multimodalen Therapiekonzeptes.
Spezifische Faktoren, die fur oder gegen eine neoadjuvante Induktionstherapie sprechen, gibt
es aktuell nicht. Der Patientenwunsch und die Therapieadharenz konnen ausschlaggebende
Aspekte sein 282,

Die aktuelle S3-Leitlinie benennt zwar Risikofaktoren fiir eine primare praoperative
Chemotherapie. Diese gelten jedoch vor allem flr das Stadium Il. Zu diesen Risikofaktoren
zahlen: Risiko einer Nicht-R0-Resektion, Moglichkeit der organsparenden Operation nach
praoperativer Vorbehandlung, Patientinnen und Patienten mit realistischem Risiko eines
erweiterten Eingriffes, Patientinnen und Patienten, bei denen die Chance einer postoperativen
Wundheilungsstérung erhdht ist und daher eine adjuvante Chemotherapie verzogert oder nicht
durchgefiihrt werden konnte, bestimmte Komorbiditaten, schwierige Compliance. 2°

Zu demselben Ergebnis sind wir auch in unserer Arbeit gekommen. Auch wenn die Verteilung
der Kohorte nicht ausgewogen war, konnten keine spezifischen Merkmale erhoben werden,

die fir ein neoadjuvantes Therapiekonzept sprechen.
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e Hat die Wahl des Therapiekonzeptes Einfluss auf das chirurgische

Operationsverfahren?

In unseren Ergebnissen (siehe Tabelle 8) zeigte sich, dass in der neoadjuvanten Kohorte
deutlich mehr Pneumonektomien (31,3 %) als in der adjuvanten Kohorte (11,2 %) durchgefuhrt
wurden.

Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem lokalem Tumorstadium werden haufig in ein
Therapiekonzept mit neoadjuvanter Therapie eingeschlossen, um durch eine Verkleinerung
des Tumors eine Resektabilitdt zu erreichen. Infolgedessen ist zwar eine umfangreichere
Resektion, wie z.B. eine Pneumonektomie, weiterhin notwendig, dennoch macht eine
neoadjuvanten Induktionstherapie eine chirurgische Resektion dies zum Teil erst moglich.
Die Studie von Wang et al. (2025) unterteile 104 Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, zentralem NSCLC (UICC-Stadium 1IB — 1lIB) in zwei Kohorten: Eine
neoadjuvante Kohorte (n = 69) und eine adjuvante Kohorte (n = 35). Dabei zeigte sich bei der
Kohorte, die vor einer Pneumonektomie eine neoadjuvante Chemotherapie erhielt, dass es bei
29 % zu einem Downstaging kam. Eine neoadjuvante Chemotherapie vor Pneumonektomie
verbesserte signifikant das Langzeitliberleben bei Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, zentralen NSCLC im Vergleich zu der alleinigen Pneumonektomie in dieser
Studie. 8

Eine retrospektive Studie von Cheng et al. (2025) schloss 149 Patientinnen und Patienten mit
der Diagnose eines NSCLC im Stadium IB - llIB ein und unterteilte diese in zwei Gruppen.
Eine Kohorte (n = 32) erhielt eine neoadjuvante Induktionstherapie im Sinne einer alleinigen
Chemotherapie oder einer Chemoimmuntherapie gefolgt von einer Pneumonektomie. Die
zweite Kohorte (n = 117) erhielt eine alleinige Pneumonektomie. Zwar zeigte sich kein
signifikanter ~ Unterschied = zwischen = den  beiden  Kohorten  bezlglich  der
Gesamtiuberlebensrate. Jedoch konnte ein Downstaging in der neoadjuvanten Kohorte
anhand des klinischen und pathologischen UICC-Stadiums nachgewiesen werden. Darlber
hinaus kam es bei einer Pneumonektomie im Anschluss an eine neoadjuvante Therapie nicht
zu einer signifikanten Zunahme der perioperativen Komplikationen oder der Mortalitat im
Vergleich zu der Kohorte ohne Induktionstherapie. &

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Wahl des Therapiekonzeptes in direktem
Zusammenhang mit der Tumorausdehnung und Lokalisation steht und damit einen relevanten

Einfluss auf das chirurgische Verfahren hat.
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e Wie hoch ist die mediane Uberlebenszeit und das rezidivfreie Uberleben bei der

neoadjuvanten Kohorte?

Das Ergebnis unserer Studie ergab ein medianes Uberleben von 54,71 Monaten und eine

mediane Zeit bis zu einem Rezidiv von 67,50 Monaten bei der neoadjuvanten Kohorte.

Seit den 1980er Jahren hat sich die neoadjuvante Therapie als Teil eines multimodalen
Therapiekonzeptes weiterentwickelt. Dies ist vor allem auf zwei Studien zuriickzufiihren. &'

In der randomisierten Studie von Rosell et al. (1994) wurde die Therapie von 60 Patientinnen
und Patienten mit einem NSCLC im Stadium IlIA verglichen. Das Patientenkollektiv wurde
nach dem Zufallsprinzip in zwei Gruppen unterteilt. Bei einer Gruppe erfolgte die chirurgische
Resektion. Die andere Gruppe erhielt vor der Operation eine multimodale Therapie mit einer
neoadjuvanten Vorbehandlung, bestehend aus einer Chemotherapie mit Mitomycin, Ifosfamid
und Cisplatin. Alle Patientinnen und Patienten wurden nach der operativen Resektion
mediastinal bestrahlt. Sowohl die mediane Uberlebenszeit (26 Monate vs. 8 Monate) als auch
die mediane krankheitsfreie Uberlebenszeit (20 Monate vs. 5 Monate) waren bei der
neoadjuvanten Kohorte signifikant langer. °

Eine &hnliche Studie von Roth et al. (1994) verglich bei einem histologisch gesicherten NSCLC
im Stadium IIIA die Therapie mittels alleiniger Operation mit einer multimodalen Therapie im
Sinne einer perioperativen Chemotherapie. 60 Patientinnen und Patienten wurden
randomisiert in zwei Kohorten unterteilt. Eine Kohorte, die mittels alleiniger chirurgischer
Resektion therapiert wurde, und eine Kohorte, die mit einer praoperativen Chemotherapie,
bestehend aus Cyclophosphamid, Etoposid und Cisplatin, gefolgt von einer Operation,
behandelt wurde.

Bei der statistischen Auswertung zeigte sich eine signifikant héhere mediane Uberlebenszeit
von 64 Monaten bei der Kohorte mit einem multimodalen Therapieansatz im Gegensatz zu
einer medianen Uberlebenszeit von 11 Monaten bei der Kohorte mit alleiniger Operation. %
Beide Studien wurden allerdings vorzeitig abgebrochen, unter anderem aufgrund des
signifikanten Vorteils der Patientinnen und Patienten, die sich einer neoadjuvanten
Chemotherapie unterzogen. Zahlreiche Phase-II- und Phase-IlI-Studien wurden folglich
durchgefihrt, um zum einen diese Ergebnisse zu bestatigen, und zum anderen das
Therapieschema und die Wirkstoffe mit dem grétem Nutzen herauszufinden. &'

Die praoperative Induktionstherapie als Teil eines multimodalen Therapiekonzeptes wurde
bislang vor allem im Stadium Ill untersucht. Dartiber hinaus wurde in den meisten Phase-IlI-
Studien eine neoadjuvante Induktionstherapie vor Resektion mit einer primaren Operation
verglichen und nicht, wie in der vorliegenden Arbeit, neoadjuvante mit adjuvanten

Therapieregimen. 2°
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Die mediane Uberlebenszeit einer neoadjuvanten Therapie vor einer Operation beim NSCLC
liegt in ausgewahlten randomisierten Phase-IlI-Studien in einem Bereich zwischen 37 und 93
Monaten. Es konnte kein statistisch signifikanter Vorteil der neoadjuvanten Kohorte

nachgewiesen werden. 8%

Die mediane Uberlebenszeit unserer Arbeit lag mit 54,71 Monaten in diesem Bereich 8,

Dartber hinaus finden sich in der Literatur zwei Metaanalysen, die ebenfalls eine
Induktionstherapie mit anschlieRender Operation gegenuber einer alleinigen Operation
verglichen. In diesen Metaanalysen konnte ein statistisch signifikanter Vorteil bezuglich des
Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens einer praoperativen

Induktionstherapie nachgewiesen werden. 9

e Wie hoch ist die mediane Uberlebenszeit und die rezidivfreie Zeit bei der adjuvanten
Kohorte?

Bei der adjuvanten Kohorte betrug die mediane Uberlebenszeit in unserer Arbeit 36,20 Monate

und die mediane Zeit bis zum Rezidiv 41,92 Monate.

Mittlerweile ist eine adjuvante Therapie Goldstandard bei Patientinnen und Patienten mit
einem komplett reseziertem NSCLC im Stadium Il und lI %°.

Bezlglich der adjuvanten Therapie des NSCLC als Teil eines multimodalen
Therapiekonzeptes sind in der aktuellen Literatur vor allem verschiedene Wirkstoffe, sowohl
in Kombination als auch allein, sowie der Vergleich des Gesamtiberlebens und des
progressionsfreien Uberlebens zwischen einer alleinigen Operation und einer Operation mit
nachfolgender adjuvanter Therapie untersucht worden. Eine platinbasierte Chemotherapie als
Bestandteil einer adjuvanten Therapie bei Patientinnen und Patienten mit vollstandig
reseziertem NSCLC zeigte in verschiedenen Studien einen signifikanten Vorteil hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens und des krankheitsfreien Uberlebens. 9>

In verschiedenen randomisierten Studien wurde die Wirksamkeit einer adjuvanten
Chemotherapie nach einer primaren Resektion beim NSCLC untersucht. Auerdem wurden
verschiedene Metaanalysen durchgefiihrt, die eine Auswertung verschiedener Studien
durchgefiihrt haben. Die Schlussfolgerung dieser Studien und Metaanalysen war, dass beim
NSCLC im Stadium Il und lll eine postoperative Chemotherapie sowohl eine verbesserte
Uberlebensrate als auch ein verbessertes progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu einer
alleinigen chirurgischen Resektion besitzt. Folglich sollten Patientinnen und Patienten mit
vollstandig reseziertem NSCLC im Stadium Il und lll eine postoperative Chemotherapie

angeboten werden. %%
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Das mediane Gesamtliberleben hatte in verschiedenen Studien eine Spannbreite von 33,90
bis 65,70 Monaten. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, in der flr die

adjuvante Kohorte eine mediane Uberlebenszeit von 36,20 Monaten beobachtet wurde. %1

e Gibtes Studien, die Unterschiede im Langzeitliberleben und im rezidivfreien Uberleben

zwischen neoadjuvanten und adjuvanten Therapiekonzepten beim NSCLC aufzeigen?

In unserer Studie zeigte sich in der neoadjuvanten Kohorte eine mediane Uberlebenszeit von
54,71 Monate und eine mediane Zeit bis zum Rezidiv von 67,50 Monate. Demgegenuber lag
die mediane Uberlebenszeit der adjuvanten Kohorte bei 36,20 Monate und die mediane Zeit
bis zum Rezidiv bei 41,92 Monate.

Ergebnisse von Studien oder Metaanalysen zum Vergleich einer neoadjuvanten
Induktionschemotherapie vor Resektion gegentber einer adjuvanten Chemotherapie nach
Resektion sind weitestgehend nicht vorhanden.

Eine randomisierte spanische Studie von Felip et al. (2010) ist die einzige derzeit verfugbare
Studie, die einen dreiarmigen Vergleich zwischen Induktionschemotherapie plus Operation,
Operation plus adjuvanter Chemotherapie und alleiniger Operation durchfihrt.

Bei dieser Phase-lll-Studie wurden 619 Patientinnen und Patienten mit resektablen NSCLC
im Frihstadium eingeschlossen (Stadium IA, IB, I, T3N1). Die 5-Jahres Uberlebensrate
(overall survival) lag bei der Kohorte mit neoadjuvanter Induktionstherapie mit Operation bei
ca. 46,6 %, bei der Kohorte mit Operation und adjuvanter Chemotherapie bei ca. 45,5 % und
bei der Kohorte mit alleiniger Operation bei ca. 44 %. Das 5-Jahres rezidivfreie Uberleben
(disease-free survival) lag bei der Kohorte mit neoadjuvanter Induktionstherapie mit Operation
bei ca. 38,3 %, bei der Kohorte mit Operation und adjuvanter Chemotherapie bei ca. 36,6 %
und bei der Kohorte mit alleiniger Operation bei ca. 34,1 %.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Vorteil bezliglich des krankheitsfreien Uberlebens
bei Hinzunahme einer praoperativen oder postoperativen Chemotherapie im Vergleich zu der
alleinigen Operation.

In dieser Studie begannen mehr Patientinnen und Patienten, die eine neoadjuvante
Chemotherapie erhielten, mit der geplanten Chemotherapie im Gegensatz zu denen, die einer
adjuvanten Therapie zugeteilt waren. Dies kann auf die bessere Therapieadharenz bei der
neoadjuvanten Kohorte schlie3en.

Sowohl beim Gesamtiiberleben als auch beim ereignisfreien Uberleben konnte kein

signifikanter Vorteil beobachtet werden, wenn zusatzlich zur Operation eine praoperative oder
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eine adjuvante Chemotherapie durchgefihrt wurde. Dies konnte darauf zurlickzufiihren sein,
dass die Studie einen groRen Teil von Patientinnen und Patienten im Stadium | einschloss. 2
Fir dieses Stadium ist jedoch kein Uberlebensvorteil durch eine neoadjuvante oder adjuvante
Therapie belegt, sodass diese derzeit keinen Bestandteil der leitliniengerechten Therapie
darstellt %°.

Zu demselben Ergebnis kommt eine weitere Studie von Lim et al. (2009). Praoperative
Chemotherapie versus postoperative Chemotherapie wurde dabei beim resektablen NSCLC
in einer Metaanalyse verglichen. Diese beinhaltete 32 randomisierte Studien mit mehr als
10.000 Teilnehmerinnen und Teilnehmern, wovon 22 Studien eine postoperative und 10
Studien eine praoperative Chemotherapie beinhalteten. Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen dem Zeitpunkt der Chemotherapie, postoperativ versus praoperativ,

beziiglich des Gesamtiiberlebens oder des krankheitsfreien Uberlebens identifiziert werden.
102

Anhand der Ergebnisse unserer Studie kann bestatigt werden, dass eine neoadjuvante
Induktionschemotherapie vor operativer Therapie zu einem Downstaging und Downsizing des

Primarius fihren kann und folglich zu einer funktionell besseren Operabilitat.
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5.1. Einschrankungen/Limitationen

Eine Limitation dieser Studie besteht in der ungleichen Verteilung der beiden Kohorten. Die
adjuvante Kohorte umfasst mit 140 Patientinnen und Patienten mehr als das Vierfache der
neoadjuvanten Kohorte mit 30 Patientinnen und Patienten, was zu verzerrten Ergebnissen
fuhren kann. Aufgrund dieser ungleichen GruppengrofRe sowie der daraus resultierenden
breiten Konfidenzintervalle wurde auf die Durchfiihrung statistischer Signifikanztestungen
verzichtet.

Die erhobenen Daten wurden aus dem krankenhausinternen Informationssystem Orbis und
nicht eigenstandig entnommen. Ungenauigkeiten und Fehler bei der Erhebung in den
verfugbaren Datensatzen kdnnen nicht ausgeschlossen werden. Dartber hinaus wurden
Datensatze von Patientinnen und Patienten entdeckt, die aufgrund fehlender Informationen
und Dokumentation nicht in der Studie bertcksichtigt werden konnten.

Schilussendlich kénnen auch Fehler beim Ubertragen der Daten in die Statistik- und
Analysesoftware SPSS nicht ausgeschlossen werden.

Des Weiteren wurden nur die Therapieregime im Sinne eines neoadjuvanten oder adjuvanten
Therapieansatzes betrachtet. Es wurden keine patientenspezifische Faktoren
herausgearbeitet, welche fir die Therapieauswahl wichtig sind, wie zum Beispiel
Komorbiditaten oder der ECOG-Score.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist die Tatsache, dass wir Patientinnen und Patienten
eingeschlossen haben, die nach Januar 2012 therapiert wurden. Dadurch ist es zum Teil nicht
mdglich gewesen, Langzeitergebnisse bei der Uberlebenszeitanalyse mit einflieen zu lassen.
Somit war ein Vergleich zu &hnlichen Studien erschwert, da nur ein kurzer
Beobachtungszeitraum betrachtet wurde.

Darlber hinaus muss kritisch beachtet werden, dass die TNM-Klassifikation sich einem
stetigen Wandel unterzieht. 2010 wurde die 7. Auflage verdffentlicht und seit 2017 gilt die 8.
Auflage dieser Klassifikation. Wahrend unseres Beobachtungszeitraum  bzw.
Einschlusszeitraumes von Januar 2012 bis Dezember 2020 hat sich somit die TNM-
Klassifikation verandert. Bei unseren Patientinnen und Patienten lagen alle Daten vor, um das
Stadium auf die aktuell geltende 8. Auflage umrechnen zu kénnen. Zusatzlich wurde die
Vergleichbarkeit dadurch eingeschrankt, dass die in den genannten Studien eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten nach heutigem Staging einem anderen Stadium zuzuordnen sind.
Aufgrund fehlender vergleichbarer Studien zwischen einer neoadjuvanten Induktionstherapie
und einer adjuvanten postoperativen Anschlussbehandlung ist eine Gegenliberstellung mit der

aktuellen Datenlage erschwert.
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5.2. Ausblick

Gegenstand aktueller Forschungen und Studien bei der Behandlung des NSCLC ist die
neoadjuvante und adjuvanten Therapie mit zielgerichteten und immunologischen Wirkstoffen
bzw. Checkpoint-Inhibitoren 79103107,

Verschiedene Studien zeigten bei lokal fortgeschrittenem und resektablem NSCLC im Stadium
IlIA, dass die neoadjuvante Gabe des Checkpoint-Inhibitors Nivolumab allein oder in
Kombination mit einer Chemotherapie vielversprechende Ergebnisse beziglich des
pathologischen Ansprechens, der Uberlebensrate und des Sicherheitsprofils erzielt. 1%

Im Rahmen der CheckMate 816 Studie von Forde et al. (2022), einer Phase-llI-Studie, wurde
die neoadjuvante Immunchemotherapie vor einer operativen Resektion mit einer alleinigen
neoadjuvante Chemotherapie vor einer operativen Resektion verglichen. In die Studie wurden
358 Patientinnen und Patienten mit einem histologisch gesicherten NSCLC im Stadium IB/II
oder IlIA eingeschlossen. Die neoadjuvante Immunchemotherapie beinhaltete den PD-17-
Antikérper Nivolumab in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie, wohingegen
die neoadjuvante Chemotherapie aus der alleinigen Gabe einer platinbasierten
Chemotherapie bestand. Vor allem die Patientinnen und Patienten im Stadium IlIA waren bei
einer neoadjuvanten Therapie mit Nivolumab in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie der alleinigen neoadjuvanten Chemotherapie Uberlegen. Unter anderem
sprachen folgende Aspekte fur die Immunchemotherapie: signifikant langeres, ereignisfreies
Uberleben, héheres pathologisches Ansprechen, signifikant langeres Gesamtiiberleben,
langere Zeit bis zum Tod oder dem Auftreten von Fernmetastasen, radiologisch
nachweisbares Downstaging. 7*'%

Im Laufe dieser Arbeit ist die Zulassung von Nivolumab in Kombination mit einer
platinbasierten Chemotherapie bei der praoperativen, neoadjuvanten Therapie durch die EMA
im Juni 2023 erfolgt. Voraussetzung sind die Mdglichkeit einer Resektion, eine Tumorzell-PD-

L 1-Expression von = 1 % und ein hohes Rezidivrisiko. 2°°

Im Rahmen der Neotorch-Studie von Lu et al. (2024) wurde Anfang 2024 eine Studie
veroffentlicht, die den perioperativen Einsatz eines weiteren Antikdrpers untersuchte. Der PD-
1-Antikérper Toripalimab ist in China und mittlerweile in Amerika als First-Line-Therapie bei
der Behandlung des Nasopharynxkarzinoms in Kombination mit einer Chemotherapie
zugelassen. Das Ergebnis der Studie zeigte eine signifikante Verbesserung des ereignisfreien
Uberlebens bei Patientinnen und Patienten mit resektablem NSCLC im Stadium Ill durch
Hinzunahme von Toripalimab zur perioperativen Chemotherapie sowie ein akzeptables

Sicherheitsprofil. Aktuell besteht jedoch noch kein Konsens bezlglich der optimalen Therapie
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des NSCLC mit einem Checkpoint-Inhibitor in Kombination mit einer Chemotherapie sowohl

in einem neoadjuvanten als auch in einem adjuvanten Therapieregime. "%

Dies verdeutlicht, dass in Zukunft davon ausgegangen werden kann, dass die Wirkung
weiterer Antikdrper bei der Behandlung des NSCLC ab dem Stadium IlIA sowohl als
neoadjuvante als auch als adjuvante Therapiemdglichkeit im Sinne eines multimodalen

Therapiekonzeptes untersucht werden.
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5.3. Zusammenfassende Bewertung

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass unsere Arbeit die in der Literatur vorhandenen
Studienergebnisse bestatigt und erganzt. Patientinnen und Patienten mit einem histologisch
gesicherten NSCLC ab dem Stadium IlIA profitieren zwar von einer pra- oder postoperativen
Chemotherapie im Gegensatz zu einer alleinigen Operation. Allerdings ist die Studienlage
noch nicht ausreichend, um eine Aussage beziiglich des Gesamtiberlebens und des
ereignisfreien Uberlebens zwischen einer neoadjuvanten Vorbehandlung und einer
postoperativen Anschlussbehandlung zu treffen. Unsere Daten zeigen, dass ein
neoadjuvantes Therapiekonzept in der Kohorte zu einem Downsizing bzw. Downstaging
gefiuhrt hat. Inwiefern dies zu einem signifikanten Unterschied im Gesamtiberleben gegenuber
dem adjuvanten Therapiekonzept fihrt, kann in weiterflihrenden prospektiven Studien

untersucht werden.

Einschlusskriterien bzw. Indikationen fiir oder gegen eine neoadjuvante Vorbehandlung sind
weiterhin nicht klar formuliert. So bedarf es einer interdisziplinaren Besprechung unter
Einbeziehung des Allgemeinstatus, der Komorbiditaten, der individuellen Kontraindikationen
der Patientinnen und Patienten und tumorspezifischer Merkmale. Das Lebensalter sollte bei
der Wahl fir oder gegen eine multimodale Therapie, vor allem im Stadium lll, kein alleiniges

Ausschlusskriterium sein.

Mit der Zulassung von Nivolumab in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie zur
neoadjuvanten Induktionstherapie wurde der Weg fur die zielgerichtete Therapie als
Bestandteil eines multimodalen Therapiekonzeptes geebnet. Es ist zu erwarten, dass in

Zukunft die Individualisierung der Therapie des NSCLC zunehmen wird.

Letztendlich sind weitere Studien notwendig, die ein neoadjuvantes mit einem adjuvanten
Therapiekonzept vergleichen, um spezifische Empfehlungen fir oder gegen eines der beiden
Therapieregime geben zu kénnen. Zu beachten ist dabei eine ausgewogene Verteilung der

jeweiligen Kohorten, um signifikante Aussagen treffen zu kdnnen.
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