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Bei Patienten mit NSCLC im Stadium IIIA-N2

Individualisierte multimodale Therapie
Die Grundpfeiler der Behandlung von Patienten mit loko-

regionär fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Bronchialkarzi-

nomen (NSCLC) sind die Chirurgie, die Radiotherapie und die 

Chemotherapie. Im Fall einer kurativen Therapieintention 

werden die Patienten in der Regel mit einem multimodalen 

Therapiekonzept bestehend aus mindestens zwei  Therapie-

formen behandelt.

La base du traitement des patients atteints de carcinome 

bronchique non microcellulaire loco-régional (NSCLC) avancé 

sont la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Dans 

le cas d’une thérapie curative, les patients sont généralement 

traités avec un concept de thérapie multimodale comprenant 

au moins deux formes de thérapie.

W
ährend in den UICC Stadien I und II die Chirurgie mit oder 
ohne Chemotherapie als primäre Th erapieoption gilt und im 

UICC Stadium IIIB die defi nitive Radiochemotherapie oder pallia-
tive Chemotherapie, ist die Datenlage im Stadium IIIA, und insbe-
sondere im Stadium IIIA-N2 am wenigsten klar. Deshalb werden 
im Folgenden die multimodalen Th erapieoptionen im Stadium 
IIIA-N2 aus der Sicht des Radio-Onkologen diskutiert.

Gemäss Auswertung von über 67 000 Patienten aus verschie-
denen Krebsregistern durch die International Association for the 
Study of Lung Cancer (IASLC) für die Erstellung der siebten Ver-
sion des TNM Systems haben Patienten im klinischen Stadium cN2 
(beinhaltet operierte und nicht-operierte Patienten) eine mediane 
Lebenserwartung von 11–22 Monaten mit erheblichen Unterschie-

PD Dr. med. Oliver Riesterer

Zürich

den zwischen einzelnen Registern und geographischen Regionen (1). 
Demgegenüber haben operierte Patienten im pathologischen Stadi-
um pN2 eine mediane Lebenserwartung von 16,4-24 Monaten (2). 
Der Unterschied in der Lebenserwartung zwischen Gesamtpopula-
tion und operierten Patienten ist durch einen Selektionsbias erklärt, 
da in der Regel nur die „guten“ cN2 operiert werden und zum Bsp. 
in pathologischen Serien auch das mikroskopische Stadium N2 ent-
halten ist. Zur Klärung der Frage, ob Patienten im Stadium IIIA-N2 
mit einer primären Radiochemotherapie oder einer multimodalen 
Behandlung unter Einschluss der Chi rurgie behandelt werden soll-
ten, wurden kürzlich 2 randomisierte Studien durchgeführt. Die 
Radiation Th erapy Oncology Group (RTOG)/Intergroup Studie (3) 
und die European Organization for Treatment and Research in Can-
cer (EORTC) Studie (4) zeigten beide bei Patienten mit NSCLC im 
Stadium IIIA-N2 keinen signifi kanten Unterschied für den primä-
ren Endpunkt Gesamtüberleben zwischen primärer Radiochemo-
therapie versus einer Kombination aus neoadjuvanter Behandlung 
(Induktions-Chemotherapie oder -Radiochemotherapie) gefolgt 
von der Chirurgie (Tabelle 1). Das unterschiedliche mediane Über-
leben in beiden Studien erklärt sich dadurch, dass in der EORT Stu-
die primär inoperable und in der RTOG Studie operable Patienten 

B

TAB. 1
Randomisierte Studien bei Patienten im Stadium IIIA-N2, die defi nitive Radiochemotherapie 
versus eine multimodale Behandlung unter Einschluss der Chirurgie vergleichen

EORTC 08941 (4) RTOG/Intergroup 0139 (3)

Induktions-Chemothera-

pie + Chirurgie

Induktions-Chemotherapie 

+ Radiotherapie

Induktions-Radio-

chemotherapie + Chirurgie

Radiochemotherapie

Anzahl Patienten mit N2 167 166  202 194

Chemotherapie Platinum basiert Platinum basiert  Cisplatin-Etoposid Cisplatin-Etoposid

RT Dosis – 60 Gy 45 Gy 61 Gy

Anteil PE/(Bi)-LE /Expl T (%) 47/38/14 – 27/49/4 –

R0 Resektion (%) 50 – 71 –

Mortalität der Behandlung 4 <1 8 2

Medianes PFS (Monate) 9.0 1.3 12.8 10.5

Lokoregionäres Rezidiv (%) 32 55 10 22

Medianes Überleben (Monate) (95% CI) 16.4 (13.3–19.0) 17.5 (15.8–23.2) 23 22.2

PE: Pneumonektomie; LE: Lobektomie; Expl T: Explorative Thorakotomie; PFS: Progressionsfreies Überleben
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eingeschlossen wurden. Puristisch gesehen bzw. aus dem Blick-
winkel der evidenzbasierten Medizin betrachtet, ist die Frage der 
primären Th erapieoption also nach wie vor ungeklärt und im Zwei-
felsfall ist die weniger „toxische“ oder belastende Th erapie zu wäh-
len. Ein berechtigter Kritikpunkt bei beiden Studien ist jedoch, dass 
sie die Heterogenität des Stadium N2 zu wenig berücksichtigen. 
Dieser Heterogenität mit prognostischer Relevanz wird deshalb in 
der Subklassifi kation des Stadiums N2 nach Robinson [5], die in 
allen aktuellen Konsensus-Richtlinien berücksichtigt wird, Rech-
nung getragen (Tabelle 2).

Radiochemotherapie versus Operation in den 

Stadien IIIA-1 bis IIIA-4

Die prognostische Relevanz der N2 Subklassifi kation wurde in einer 
retrospektiven französischen Studie aufgezeigt. In dieser Studie, die 
702 Patienten im Stadium IIIA-N2, die in 6 Zentren operiert wur-
den, einschloss, hatten Patienten mit minimalem N2 (in der prä-
operativen Bildgebung nicht detektiert) und Befall von nur einem 
Lymphknotenlevel ein 5 Jahres-Überleben von 34% im Vergleich 
zu nur 3% bei klinischem N2 (im CT sichtbar und mediastinos-

kopisch bestätigt) und multilevel N2 (6). Die Herausforderung für 
das Tumorboard angesichts der umstrittenen Datenlage im Stadi-
um N2 ist, diejenigen Patienten für eine multimodale Behandlung 
unter Einschluss der Chirurgie zu selektionieren, die eine längere 
Lebenserwartung haben und deshalb von einem intensivierten loka-
len Vorgehen profi tieren. Entscheidungshilfen bieten hier die aktu-
ellen Konsensus-Richtlinien. So empfehlen die American Chest 
Cancer Physician (ACCP) (5) und die National Cancer Center Net-
work guidelines (Version 2.2013, www.nccn.com) im Stadium IIIA 3 
ausserhalb von Studien die primäre Radiochemotherapie als erste 
Option. Die Leitlinien der British Th oracic Society/Society of Car-
dio-Th oracic Surgery (7) empfehlen im Falle von nur einem befalle-
nen Lymphknotenlevel die Chirurgie und bei mehreren befallenen 
Levels (Multilevel N2) die primäre Radiochemotherapie. Die deut-
schen S3 Leitlinien (8) sowie die ESMO guidelines (9) legen sich im 
Stadium III-A3 nicht fest. Einig sind sich die Verfasser der Richtlini-
en darin, dass im Stadium IIIA-4 eine primäre Radiochemotherapie 
empfohlen werden sollte.

Für die Tumorboard Situation bedeutet dies, dass insbesondere 
im Stadium IIIA-3 mit Befall mehrerer Lymphknotenlevel individu-
alisierte Th erapieempfehlungen notwendig sind. Diese individuali-
sierten Empfehlungen stützen sich neben der Tumorausdehnung 
auf die klinische Beurteilung, die Expertise und Erfahrung der 
Experten, sowie auf den Patientenwunsch. Eine Selbstverständ-
lichkeit muss heutzutage sein, dass der Patient in den Th erapieent-
scheid einbezogen wird, und über die verschiedenen Optionen vom 
jeweiligen Spezialisten, am besten in interdisziplinären Sprechstun-
den, in denen alle anwesend sind, aufgeklärt wird.

Primäre Radiochemotherapie

Eine kürzlich publizierte Meta-Analyse von 6 randomisierten Stu-
dien mit insgesamt 1200 Patienten untersuchte den Vorteil der kon-
komittierenden versus sequentiellen Radiochemotherapie (10). 
Demnach verbessert das konkomittierende Vorgehen das 3-Jah-
res Überleben um 5.7% (von 18.1% zu 23.1%) und das 5-Jahres-
Überleben um 4.5% (von 10.6% auf 15.1%, (HR 0.84 (0.74–0.94)). 
Die 3-Jahres lokoregionäre Rezidivrate wird um 6%, von 34.1% auf 
28.1% gesenkt. Die konkomittierende Radiochemotherapie erhöht 
die Rate an akuter Grad 3–4 Ösophagitis von 4% auf 18% mit einem 
relativen Risiko von 4.9 (95% CI, 3.1 bis 7.8; P < 0.001), nicht jedoch 
das Risiko für akute pulmonale Toxizität (10) oder Spätkomplika-
tionen (11). Es ist also, wann immer klinisch sinnvoll möglich, der 
konkomittierenden Radiochemotherapie gegenüber dem sequen-
tiellen Vorgehen der Vorzug zu geben. Bei einer Erkrankung mit 

TAB. 2 Subklassifi kation des Stadiums IIIA-N2 gemäss Robinson (5)

Subklassifi kation N2 Beschreibung 1Therapieempfehlung

IIIA1 N2 bei der postop. histologischen Aufarbeitung der resezierten LK Chirurgie + Chemotherapie

IIIA2 Intraoperative Feststellung des Befalls eines LK Levels Chirurgie + Chemotherapie ± PORT

IIIA3 Präoperativ N2, festgestellt durch Mediastinoskopie, FNP und/oder PET Ein LK-Level:  Chirurgie + Chemotherapie ± PORT

Multilevel N2: Primäre Radiochemotherapie oder

                      Chirurgie +Chemotherapie ± PORT

IIIA4 Bulky N2 (mediastinale LK >2cm im kleinsten dm) und/oder multilevel N2 Primäre Radiochemotherapie

ABB. 1 Studienschema der Lung ART Studie

n  =700 Patienten mit komplett reseziertem NSCLC und histologisch oder 

zytologisch nachgewiesenem Stadium N2 werden randomisiert zu PORT 

versus keine PORT
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grossem Tumorvolumen kann im Einzelfall auch mit einer Induk-
tionschemotherapie begonnen werden und bei gutem Ansprechen 
eine kurative bzw. bei fehlendem Ansprechen eine palliative Radio-
therapie angeschlossen werden. In kurativer Intention sollte die 
Radiotherapie mit einer Dosis von 60–66 Gy erfolgen in Kombina-
tion mit einer Zweierkombination einer Cisplatin-basierten Che-
motherapie. 

Postoperative Radiochemotherapie (PORT)

Die Frage, ob Patienten im Stadium pN2 von einer postoperati-
ven mediastinalen Radiotherapie (PORT) profi tieren, ist nach wie 
vor ungeklärt. Für eine PORT spricht intuitiv die hohe lokoregi-
onäre Rezidivrate nach alleiniger chirurgischer Behandlung. In 
einer Phase II Studie der SAKK wurden 90 Patienten im Stadi-
um IIIA-pN2 (mediastinoskopisch bestätigt) mit Induktionsche-
motherapie bestehend aus Cisplatin/Docetaxel gefolgt von einer 
Operation ohne PORT behandelt. Die 5-Jahres lokale Rezidivra-
te betrug 60% (12). Der Grund, warum einige ältere randomisierte 
Studien keinen Überlebensvorteil durch eine PORT gezeigt haben, 
ist wohl in der veralteten damaligen Bestrahlungstechnik zu sehen, 
wobei insbesondere Lunge und Herz stark exponiert waren. Diese 
Hypothese ergibt sich u.a. aus der PORT Metaanalyse, in der Pati-
enten im Stadium NO-1 nach PORT ein reduziertes Gesamtüber-
leben aufwiesen im Gegensatz zu einem verbesserten Überleben 
im Stadium N2 (13). Bei Anwendung moderner hochkonformaler 
Bestrahlungstechnik sollte das Risiko für pulmonale und kardiale 
Komplikationen heutzutage relevant geringer sein. Der potentiel-
le Nutzen durch eine PORT im Stadium N2 wurde kürzlich durch 
eine Subgruppenanalyse der Adjuvant Navelbine International 
Trialist Association (ANITA) Studie, in der die Durchführung einer 
PORT nach Operation und adjuvanter Chemotherapie erlaubt aber 
nicht vorgeschrieben war, unterstrichen (14). Dabei verbesserte 
die PORT bei insgesamt n = 224 Patienten das mediane Überleben 
von 12 auf 24 Monate. Auf Ebene der EORTC wird zu dieser Frage 
aktuell eine randomisierte Studie (Lung Art) durchgeführt, in die 
Patienten mit zum Zeitpunkt der Chirurgie nachgewiesenem Sta-
dium IIIA-N2 eingeschlossen werden (Abb. 1). Lung Art wird im 
Jahr 2013 in einigen EORTC Zentren der Schweiz anlaufen (Genf, 
Bellinzona, Zürich) und eine Teilnahme auf SAKK-Ebene ist in 
Evaluation. Bis zum Vorliegen solider Daten wird die PORT am 
Unispital Zürich bei histologischen Hochrisikofaktoren wie zum 
Bsp. postoperativ multilevel N2 oder extrakapsulärem Befall emp-
fohlen. Die PORT wird intensitätsmoduliert mit einer Dosis von 
54–60 Gy durchgeführt.

Präoperative Radiochemotherapie

Die Rate an pathologischem downstaging und das Tumoranspre-
chen sind höher mit neoadjuvanter Radiochemotherapie im Ver-
gleich zur alleinigen Chemotherapie (4, 15). In der deutschen 
Studie von Th omas et al. wurden 558 Patienten im Stadium IIIA 
oder IIIB randomisiert zu Induktionschemotherapie gefolgt von 
Radiochemotherapie und Operation oder alleiniger Induktions-
chemotherapie, Operation und anschliessender PORT (15). Die 
Induktions-Radiochemotherapie verbesserte das mediastinale 
Downstaging von 29% auf 46% (p = 0.02); und die pathologische 
Responserate von 20% auf 60% (p < 0.0001). Eine komplette Resek-
tion konnte bei 75% vs 60% erreicht werden. Patienten mit kom-
pletter Resektion hatten ein signifi kant verbessertes Überleben im 

Vergleich zu Patienten mit inkompletter Resektion (p < 0.0001). 
Aufgrund des Einschlusses fortgeschrittener N2 Stadien und 
des Stadiums IIIB war auch in dieser Studie kein Unterschied im 
Gesamtüberleben festzustellen. Die Kombination von präoperati-
ver Radiochemotherapie mit Pneumonektomie ist wahrscheinlich 
mit erhöhter Mortalität assoziiert. In der Studie von Th omas et al. 
betrug die Mortalität nach RCT und PE 14% im Vergleich zu 6% 
nach alleiniger Chemotherapie. Auch in der RTOG/Intergroup Stu-
die war die Mortalität nach RCT gefolgt von PE signifi kant erhöht. 
Im Gegensatz dazu erhöht die Radiochemotherapie nicht die Mor-
talität der Lobektomie (3). Der Stellenwert der präoperativen RCT 
versus alleiniger Induktionschemotherapie bei Patienten im Sta-
dium IIIA-N2 wird in der kürzlich für die Patientenrekrutierung 
geschlossenen randomisierten SAKK Studie 16/00 untersucht. Die 
Resultate dieser Studie werden erwartet
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Message à retenir

◆ Les options primaires de traitement au stade IIIA-N2 sont les radiochi-

miothérapie ou un traitement multimodal incluant la chirurgie

◆ Au stade CN2 (IIIA-3 après Robinson) des décisions de traitement 

individualisées sont faites

◆ Au risque élevé de récidive locorégionale (multi pN2, ECE) un PORT 

peut être recommandé 

◆ La valeur de la radiochimiothérapie préopératoire est actuellement 

étudiée dans des essais cliniques et n‘est généralement pas recom-

mandée en dehors des études 

Take-Home Message

◆ Primäre Therapieoptionen im Stadium IIIA-N2 sind die Radiochemo-

therapie oder eine multimodale Behandlung unter Einschluss der 

Chirurgie

◆ Im Stadium cN2 (IIIA-3 nach Robinson) müssen individualisierte 

Therapieentscheide getroffen werden.

◆ Bei hohem Risiko für ein lokoregionäres Rezidiv (multilevel pN2, ECE) 

kann eine PORT empfohlen werden

◆ Der Stellenwert der präoperativen Radiochemotherapie wird aktuell in 

klinischen Studien untersucht und ausserhalb von Studien in der 

Regel nicht empfohlen
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