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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Eine Blockade von Immun-Escape-Mechanis-
men (z.B. PD1/PD-L1) mit Immun-Checkpoint-Inhibition
(IC1) kann das Uberleben von Patienten mit fortgeschritte-
nem NSCLC wesentlich verldangern und ausgepragte Remis-
sionen induzieren. Eine neoadjuvante ICl bei Patienten mit
resektablem (UICC-Stadium IIl) oder oligometastasiertem
(UlCC-Stadium IVA) NSCLC wurde bisher kaum untersucht.
Patienten/Methoden Es wurden Biopsien von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder oligometastasiertem
NSCLC untersucht. Es erfolgte bei einer PD-L1-Expression
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>50%, gutem ECOG-Status und zu erwartender Operabilitat
die ICI-Applikation und nach ca. 4 Wochen die thoraxchirur-
gische OP. Alle Patienten erhielten ein komplettes Staging
einschlieBlich PET-CT, cMRT und endobronchialem Ultra-
schall. Es wurden die Vertrdglichkeit, das radiologische und
histologische Tumoransprechen und das chirurgische Out-
come analysiert.

Ergebnisse 4 Patienten (2 mannlich, 2 weiblich, Alter 56 -
78 Jahre, n=3 Adenokarzinom, n=1 Plattenepithelkarzi-
nom) erhielten praoperativ einen ICI. Alle Patienten hatten
lokal fortgeschrittene Tumore, und die mediastinalen
Lymphknoten waren in 3 Fallen positiv. Bei einem Patienten
lag eine isolierte Hirnmetastase vor, welche stereotaktisch
radiotherapiert wurde. Alle Patienten erhielten praoperativ
komplikationslos 2 -6 Zyklen eines ICI (3 x Pembrolizumab;
1x Atezolizumab). Dies fihrte nicht zu einer Verzégerung
der OP. Nach iRECIST zeigten 3 Tumore eine partielle re-
sponse (PR), und ein Patient wies ein stable disease (SD)
auf. Alle Tumore wurden komplett reseziert, und die OP er-
wies sich trotz inflammatorischer Verdnderungen als tech-
nisch unproblematisch. Es gab keine behandlungsbezogene
Morbiditat oder Mortalitdt und keine perioperativen Kompli-
kationen. In den Resektaten waren jeweils 2-mal ein kom-
plettes pathologisches Ansprechen (CPR), Regressionsgrad
Il nach Junker, und 2-mal ein Regressionsgrad lla nach Jun-
ker nachweisbar. Das mittlere Follow-up betrug 12 (1-24)
Monate. Die PPR-Patienten entwickelten entweder Fern-
metastasen nach 6 Monaten oder ein Lokalrezidiv nach 4
Monaten. Die CPR-Patienten sind bisher rezidivfrei.
Schlussfolgerungen Eine neoadjuvante Therapie mit ICI
ist gut vertrdglich und kann bei ausgewahlten Patienten
eine komplette Tumorremission induzieren. Die Behandlung
hat keinen negativen Einfluss auf den chirurgischen Eingriff.
Die Prognose ist vielversprechend bei CPR und einge-
schrankt bei PPR.

ABSTRACT

Background The blockade of immune escape mechanisms
(e.g. PD1/PD-L1) using immune checkpoint inhibition (ICl)
can significantly prolong survival and induce remission in

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC).
Less is known about neoadjuvant ICl in patients with resect-
able (UICC stage Ill) or oligometastatic (UICC stage IVa)
NSCLC.

Methods Tissue biopsies from patients with advanced or
oligometastatic NSCLC were screened for PD-L1 expression.
In case of PD-L1-expression >50%, ECOG status of 0 or 1
and expected operability, patients received ICI. After about
four weeks, patients underwent thoracic surgical resection.
In all patients, a complete staging, including PET-CT, cMRI,
and endobronchial ultrasound, was performed. The toler-
ability, the radiological and the histopathological tumor re-
sponse as well as the surgical and oncological outcomes
were analyzed.

Findings Four patients (2 male, 2 female, age 56-78
years, n=3 adenocarcinoma, n=1 squamous cell carcino-
ma) with local advanced tumors received ICl before surgical
resection. In three cases the mediastinal lymph nodes were
positive. One patient had a single cerebral metastasis which
was treated with radiotherapy. All four patients underwent

therapy with two to six cycles of ICI (3 x pembrolizumab, 1x
atezolizumab) without any complication, and ICI did not de-
lay the time of surgical resection. According to iRECIST,
three patients showed partial response (PR), one patient
had stable disease (SD). All tumors were completely resect-
ed. The thoracic surgical procedures proved to be techni-
cally unproblematic despite inflammatory changes. There
were neither treatment-related deaths nor perioperative
complications. In the resectates, complete pathological re-
sponse (CPR, regression grade lll') and regression grade Ilb
were detected twice. The average time of follow-up was 12
(1-24) months. Patients with PPR developed distant me-
tastasis after six months or a local recurrence after four
months. The CPR patient is relapse free to date.
Conclusion In selected patients, neoadjuvant therapy
with ICl is well tolerated and can induce a complete remis-
sion of the tumor. Treatment with ICI has no negative im-
pact on the surgical procedure. Prognosis seems to be pro-
mising in CPR and limited in PPR.

Einleitung

Das Lungenkarzinom hat sich in den letzten Jahrzehnten zu
einer der haufigsten Todesursachen entwickelt [1]. In Deutsch-
land werden ca. 33000 Neuerkrankungsfélle bei Mdnnern und
17000 Neuerkrankungsfdlle bei Frauen diagnostiziert. 2018
wurde in den USA bei 234030 Patienten ein Lungenkarzinom
neu diagnostiziert [2]. Die geschdtzte Mortalitét liegt fiir das
Jahr 2018 bei 83550 Todesféllen fir Mdnner und 70500 Todes-
fallen fuir Frauen [3]. Lungenkrebs hat zusammen mit Leber- und
Bauchspeicheldriisenkrebs eine der niedrigsten Uberlebens-
raten. Zwischen 2003 und 2009 lag die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei 18% [4-6].

Seit Januar 2017 erfolgt die Einteilung der Lungenkarzinome
nach IASCL/UICC 8 [7]. Im UICC-Stadium IA, IB, lIA und IIB ist die
Operation die Therapie der Wahl, wenn keine Kontraindika-
tionen bestehen. Im friihen Krankheitsstadium kann eine chi-
rurgische Resektion oft kurativ sein.

Das UICC-Stadium lll ist heterogen. Insbesondere die Lokali-
sation von Lymphknotenmetastasen ist prognostisch relevant,
sodass die 5-Jahres-Uberlebensraten im UICC-Stadium IlIA zwi-
schen 15 und 40% und im Stadium Il1B zwischen 5 und 10% lie-
gen [8]. V.a. die betroffenen Lymphknotenstationen und die
Ausdehnung sind prognostisch relevant. Lokal fortgeschrittene
Tumore (z.B. Infiltrationen von Pulmonalarterien, Thoraxwand,
Trachea oder Mediastinum) kdnnen eine thoraxchirurgische
Herausforderung darstellen. Im Stadium 1l sind multimodale
Therapiekonzepte die Regel und eine interdisziplindre Entschei-
dungsfindung essenziell. Aktuell kann in Bezug auf die Wirk-
samkeit kein Unterschied zwischen einer pra- und postoperati-
ven Chemotherapie festgestellt werden [9]. In Anbetracht die-
ser Ergebnisse sind neue multimodale Behandlungsstrategien
dringend erforderlich, um das Langzeitliberleben der Patienten
zu verbessern.

Der Stellenwert einer Immuntherapie in multimodalen The-
rapiekonzepten ist hingegen noch nicht abschlieBend geklart,
erste Beobachtungen sind jedoch vielversprechend.

Pathologisches Ansprechen

1997 veroffentlichten Junker et al. [10] Ergebnisse einer Multi-
centerstudie, bei der Resektionspraparate von 35 Patienten
nach neoadjuvanter Therapie (Radio- und Chemotherapie) auf-
gearbeitet wurden. Es wurden verschiedene Regressionsgrade
definiert (» Tab.1). Die Patienten mit den Regressionsgraden
Ilb und Il wurden als sog. Responder zusammengefasst und hat-
ten ein signifikant lingeres medianes Uberleben von 27,9 Mo-
naten. Nonresponder waren die Patienten mit den Regressions-
graden | und lla, hier lag die mediane Uberlebenszeit bei 12,7
Monaten.

> Tab.1 Einteilung Regressionsgrad nach Junker.

Einteilung Definition
Regressionsgrad

nach Junker

keine oder ausschlieRlich spontane Tumor-
regression

Regressionsgrad |

Regressionsgrad Ila morphologischer Nachweis einer therapie-
induzierten Tumorregression mit mindestens
10% vitalem Resttumor im Bereich des

Primdrtumors

Regressionsgrad Ilb unvollstandige therapieinduzierte Tumor-
regression mit weniger als 10 % vitalem

Tumorgewebe

Regressionsgrad Il komplette therapieinduzierte Tumorregres-
sion im Bereich des Primartumors und der

regiondren Lymphknoten
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> Tab.2 Patientencharakteristika, Diagnose und praoperative Therapie.

Patient 1 Patient 2
Alter bei ED [Jahre] 78 64
Geschlecht weiblich mannlich
ECOG-Status 1 0
TMN-Klassifikation cT4 cN2 mMO cT2 cN3 cM1b (cer)
UlCC-Stadium 1B IVa
Histologie Plattenepithelkarzinom G2 Adenokarzinom G3

PD-L-1-Status

90%

80%

neoadjuvante Wirkstoff Pembrolizumab Pembrolizumab
Immuntherapie

Dosierung 200mg 200mg

Zyklen 2 (Wdhd21) 4(Wdhd21)
andere Vortherapien keine zerebrale Bestrahlung

Patient 3

55

weiblich

0

cT4 cN3 cMO
Inc
Adenokarzinom G3
0%
Atezolizumab
1200mg

6 (Wdh d22)

kombinierte Radio-
chemotherapie mit

Patient 4

69

mannlich

]

cT3 cNO cM1b (oss)
IVb
Plattenepithelkarzinom G3
50%
Pembrolizumab
200mg

2 (Wdhd21)

VATS und
Pleurodese 07/17

In Studien ist die major pathological response (MPR) nach
neoadjuvanter Therapie haufig ein Surrogat-Endpunkt, welches
auf einen guten Behandlungseffekt bzw. Wirksamkeit hinweist.
Die MPR ist definiert als ein Vorhandensein von weniger als 10%
vitalen Tumorzellen im resezierten Prdparat. Bei komplettem
pathologischem Ansprechen (complete pathological response,
CPR) sind keine vitalen Tumorzellen im Resektat zu sehen.
Untersuchungen haben gezeigt, dass die MPR mit dem Lang-
zeitiiberleben korreliert [11,12].

Auch in anderen Studien konnte gezeigt werden, dass der
Regressionsgrad bzw. das Vorliegen von vitalem Tumorgewebe
mit dem Uberleben assoziiert ist. Betticher et al. [13] unter-
suchten prospektiv den Anteil vitalen Tumorgewebes. Lag das
pathologische Ansprechen bei >60%, hatten die Patienten ein
medianes OS (overall survival) von 61 Monaten, verglichen mit
22 Monaten in der Gruppe der Patienten mit einem pathologi-
schen Ansprechen von <60%. 22 % der untersuchten Patienten
hatten >90% pathologisches Ansprechen [14]. Auch Pataer et
al. [12] und Chaftetal. [15] haben in jingeren Untersuchungen
vergleichbare Ergebnisse erzielen kénnen. Weniger als 10%
vitales verbliebenes Tumorgewebe in reseziertem Lungen- und
Lymphknotengewebe nach neoadjuvanter Vorbehandlung kann
somit als Ersatz fir das Abschatzen des Gesamtiiberlebens bei
Patienten mit resezierbaren NSCLCs dienen.

Neoadjuvante Therapie

Besteht prdoperativ Unsicherheit iber die Moglichkeit einer
RO-Resektion, so kann fiir einzelne Patienten im Sinne individu-
eller Therapiekonzepte die neoadjuvante Strahlenchemothera-
pie eine alternative Option darstellen. Es ist bisher jedoch nicht
gesichert, inwieweit eine neoadjuvante Systemtherapie mit ziel-
gerichteten bzw. immunologisch aktiven Substanzen praktika-
belist und einen prognostischen Vorteil erzielt.

Cisplatin

Die Immunonkologie hat sich in den letzten Jahren zu einem
wesentlicher Therapiepfeiler in der Therapie des fortgeschritte-
nen Lungenkarzinoms entwickelt. Initial waren die Immun-
Checkpoint-Inhibitoren nur in der Zweitlinientherapie zugelas-
sen, mittlerweile wird die Immuntherapie auch in der Kombina-
tions- und Erstlinientherapie angewandt. Darlber hinaus wird
der Immun-Checkpoint-Inhibitor Durvalumab nach Radio-Che-
motherapie des NSCLC im UICC-Stadium Il angewandt.

Patienten/Material und Methoden

Zwischen 2017 und 2019 wurden 4 Patienten mit einem NSCLC
im UICC-Stadium Il und IV nach neoadjuvanter Immuntherapie
operiert und die Ergebnisse im Folgenden dargestellt:

Alle Patienten erhielten ein komplettes onkologisches Sta-
ging einschlieRlich FDG-PET-CT, zerebraler Bildgebung (cMRT)
und endobronchialem Ultraschall mit Feinnadelaspiration zum
Lymphknotenstaging. Bei einer PD-L1-Expression >50% (eine
Patientin hatte jedoch eine PD-L1-Expression von 0%), gutem
ECOG-Performance-Status von 0 oder 1 und zu erwartender
Operabilitat erfolgte die Applikation eines Immun-Checkpoint-
Inhibitors und in der Folge nach ca. 4-6 Wochen die Operation.
Es wurden die Vertraglichkeit, das radiologische und histologi-
sche Tumoransprechen und der postoperative chirurgische und
der onkologische Verlauf analysiert.

Die Patientencharakteristika sowie der prdoperative Verlauf
sind in » Tab.2 zusammengefasst. Der Regressionsgrad nach
Junker et al. [10] sowie MPR und CPR wurden in den OP-Prapa-
raten analysiert. Die postoperative TMN-Klassifikation, das his-
topathologische Ansprechen und der weitere Verlauf sind in
» Tab. 3 dargestellt. Eine erneute Bestimmung des PD-L-1-Sta-
tus am OP-Resektat ist bei allen Patienten nicht erfolgt.
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» Tab.3 Daten zu Operation, histologischer Aufarbeitung und Verlauf.

Patient 1

Zeitpunkt OP 30
[Tage nach ICl]
intra- oder nein
postoperative
Komplikationen
Resektion RO
postoperative ypTOypNO (0/21)
TMN-Klassifikation LO VO Pn0
pathologisches CPR
Ansprechen
Regressionsgrad nach 1
Junker
Rezidiv|Progress Zeitpunkt ..

[in Monaten

nach OP]

Lokalisation

CPR: Complete pathological response; RO: kein Residualtumor

Patient 1

Bei einer 78-jdhrigen Patientin lag ein maRig differenziertes
Plattenepithelkarzinom im rechten Oberlappen im Sinne eines
Pancoast-Tumors ohne Fernmetastasierung vor. Bei groRem
Pancoast-Tumor mit Mediastinalinfiltration und breiter Bezie-
hung zur Pleura parietalis erfolgte im Stadium UICC IlIB (mT4
mN2 mMO0) und 90% PD-L1-Expression eine Immuntherapie
mit Pembrolizumab 200mg (Wiederholung an Tag 21). Akti-
vierende Mutationen wurden im initialen Tumorstadium 1B
nicht bestimmt. Bei deutlich regredientem Lokalbefund (siehe
» Abb. 1) erfolgte eine erweiterte obere Bilobektomie rechts
mit extrapleuraler Auslésung des Oberlappens in kurativer
Intention einen Monat nach der zweiten Gabe von Pembrolizu-
mab sowie eine diagnostische Biopsie der Pleura parietalis und
eine Bronchusplastik im Bereich des Bronchus intermedius und
eine systematische Lymphadenektomie. Der Eingriff sowie der
postoperative Verlauf waren komplikationslos. Histologisch
zeigte sich eine CPR ohne Nachweis von vitalen Tumorzellen. In
der bisherigen Tumornachsorge ist die Patientin rezidivfrei.

Patient 2

Bei einem 64-jdhrigen Patienten lag ein TTF-1-positives, maRig
differenziertes Adenokarzinom (PD-L1 80%, negativ fiir T790
M, EGFR, EML-4-ALK, ROS1) im linken Oberlappen, mit exophyti-
schem Tumorwachstum im linken Oberlappenbronchus, vor. Im
zerebralen MRT gelang der Nachweis einer solitdren, linksokzipi-
tal lokalisierten Metastase. Bei oligometastasiertem UICC-Stadi-
um IVa (cT2 cNx cM1b) erfolgte eine kurativ intendierte
stereotaktische Bestrahlung der zerebralen Metastase. Ein FDG-
PET-CT ergab zudem einen positiven Glukosestoffwechsel in
den Lymphknotenstationen LN4R (SUV 7,25), LN4L (SUV 3,94),

Patient 2 Patient 3

45 36

nein ja (siehe Text)

RO RO

ypT0 ypNO (0/25) ypT2aypNO (0/8)

LO VO PnO V1Ll

CPR 45-55% vitaler
Resttumor

11 IE]

11 7

Niere und Neben-
niere

zerebrale Metastase

Patient 4

37

nein

RO

ypT3 ypNO (0/13)
VO LO PnO

80-90% vitaler
Resttumor

IE]

mediasternal/
parasternal

»> Abb.1 Patient 1: a Primdrtumor im rechten Oberlappen bei
Erstdiagnose. b CT-morphologische Verlaufskontrolle nach 2 Zyklen

ICI mit deutlich regredientem Lokalbefund.

» Abb.2 Patient 2: PD-L1-Immunhistologie mit membrandser
Expression in 80 % der Tumorzellen.
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» Abb.3 Patient 2: a * therapieinduzierte Tumornekrose ohne vitale Zellen, # resorptive Entziindung mit Schaumzellen, ¢ chronisch fibrosie-
rende Entziindung. b § perildsionale Fremdkorperreaktion mit mehrkernigen Riesenzellen (HE-Farbung; VergroRerung 1:100).

LN6 (SUV 8,27) und LN11L (SUV 8,67), jedoch keinen Anhalt fiir
weitere Fernmetastasen. Im EBUS wurde eine pN3-Situation
zytologisch verifiziert.

Bei dem Patienten ist bei einer PD-L1-Expression von 80%
(siehe » Abb.2) im Rahmen eines individuellen Therapiekon-
zeptes der ICl Pembrolizumab (insgesamt 4 Gaben a 200 mg,
Wiederholung Tag 21) verabreicht worden. 6 Wochen nach
letzter Applikation der Immuntherapie erfolgte, nach erneu-
tem Re-Staging einschlieRlich PET, cMRT und EBUS ohne Nach-
weis von neuen Tumormanifestationen, die Operation als links-
seitige Pneumonektomie bei Ummauerung der zentralen linken
Pulmonalarterie mit systematischer Lymphadenektomie. In der
histologischen Aufarbeitung waren die entnommenen Lymph-
knoten der Stationen LN9, LN7, LNT0L, LNT1L, LN12L ohne
Tumorinfiltrate. Der Primdrtumor wies multiple Nekrosen ohne
vitale Tumorzellen (Regressionsgrad Il nach Junker) auf. Auf-
grund des initial metabolisch positiven Lymphknotenbefundes
in Position LN 4R erfolgte eine mediastinale Nachbestrahlung.
11 Monate postoperativ wurde eine neue, rechtstemporale ze-
rebrale Metastase nachgewiesen und reseziert sowie nachbe-
strahlt. Aktuell ist der Patient, wie in » Abb.3 dargestellt, ein
Jahr seit der neurochirurgischen Operation und zerebralen
Nachbestrahlung rezidivfrei.

Patient 3

Bei einer 55-jdhrigen Patientin wurde in einer auswartigen Kli-
nik ein TTF-1-positives, niedrig differenziertes Adenokarzinom
im rechten Oberlappen diagnostiziert. PDL wurde nicht expri-
miert, andere aktivierende Mutationen wurden im initialen
Tumorstadium IIIC nicht bestimmt. Im Staging mit FDG-PET-
CT und endobronchialem Ultraschall gelang der Nachweis von
Tumorzellen in der Lymphknotenstation LN2L entsprechend
eines UICC-Stadiums lIC (mT4 pN3 cMO). Es erfolgte die Einlei-
tung einer Radiochemotherapie mit Cisplatin 25mg/m? und
einer Strahlendosis von 66 Gy. Ca. 13 Monate nach Erstdiagnose
bestatigte ein erneutes FDG-PET-CT einen Rezidivverdacht im

rechten Oberlappen und in paratrachealen Lymphknoten.
GemadR interdisziplindrem Tumorboardbeschluss erhielt die
Patientin eine Zweitlinien-Therapie mit dem ICl Atezolizumab
(1200 mg, Wiederholung an Tag d 22) iiber insgesamt 6 Zyklen.
Aufgrund eines Wohnortwechsels erfolgte die weitere Betreu-
ung in unserer Klinik. Im Re-Staging zeigte sich ein regredienter
Lokalbefund (cT1c) im rechten Oberlappen ohne Anhalt fir
eine regionale oder Fernmetastasierung. In der interdisziplina-
ren Diskussion wurde ein operatives Vorgehen entschieden.
Die erweiterte Oberlappenresektion mit Adhdsiolyse und intra-
perikardialer Venenversorgung und systematischer Lymph-
adenektomie erfolgte insgesamt 20 Monate nach Erstdiagnose
und 4 Monate nach Beginn der Immuntherapie. Die histologi-
sche Aufarbeitung ergab eine RO-Resektion bei postoperativem
Tumorstadium Ib nach UICC (ypT2a ypNO (0/8) V1 L1 Pn0) mit
45-55% vitalem Resttumor. Der Regressionsgrad nach Junker
et al. betrdgt somit lla. Der postoperative Verlauf war durch
eine Thrombose der Venae jugularis beidseits und der Vena bra-
chiocephalica kompliziert, eine Stentimplantation war notwen-
dig. Im postoperativen Tumorboard entschieden wir uns inter-
disziplindr bei R0O-Resektion und postoperativem Stadium Ib
nach UICC gegen eine adjuvante Therapie und fir die Tumor-
nachsorge. 6 Monate nach der Operation kam es zu einer links-
seitigen Nierenmetastase. Es wurde erneut die Immuntherapie
mit Atezolizumab tber 5 Zyklen eingeleitet. Im Weiteren kam
es zu einem Progress mit zerebralen und ossaren Metastasen,
die eine Strahlentherapie und palliative Chemotherapie erfor-
derten.

Patient 4

Bei einem 69-jahrigen Patienten lag ein Plattenepithelkarzinom
(PD-L1-Expression 50%) im linken Unterlappen vor. Aufgrund
einer extern vermuteten M1-Situation war eine ICI-Therapie mit
Pembrolizumab erfolgt. Der Patient stellte sich danach zur
Zweitmeinung vor. Nach Komplettierung des Stagings mit FDG-
PET-CT, cMRT und EBUS wurde das Tumorstadium auf mT3 mNO
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mMO (UICC-Stadium 1IB) korrigiert, weshalb eine Lobektomie
des linken Unterlappens indiziert war, die somit nach 2-maliger
Applikation Pembrolizumab 200mg erfolgte. Aufgrund der
Herabstufung in das UICC-Stadium IIB ist durch uns keine Muta-
tionsanalytik erfolgt. Es fand die erweiterte Unterlappenresek-
tion mit intraperikardialer GefaRdarstellung und Lymphaden-
ektomie statt. Histologisch lag eine RO-Resektion vor, in der Auf-
arbeitung stellten sich ein Regressionsgrad Ila nach Junker dar,
80-90% der Tumorzellen waren vital, (ypT3 ypNO (0/13) VO LO
Pn0). Der postoperative Verlauf war komplikationslos. Eine adju-
vante Systemtherapie wurde dem Patienten angeboten, seiner-
seits jedoch abgelehnt. 15 Monate nach der Operation zeigte
sich in der Tumornachsorge der Verdacht auf ein Rezidiv links-
parasternal. Im FDG-PET-CT war dies die alleinige Lokalisation.
Es erfolgte die Tumorresektion der links parasternalen Raum-
forderung Giber eine mediane Sternotomie. Bei R1-Resektion er-
folgte die lokale Nachbestrahlung. Aktuell ist der Patient in der
erneuten Tumornachsorge und rezidivfrei.

Ergebnisse

4 Patienten (2 mannlich, 2 weiblich, Alter 56-78 Jahre, n=3
Adenokarzinom, n=1 Plattenepithelkarzinom) erhielten pra-
operativ einen ICI. Alle Patienten hatten lokal fortgeschrittene
Tumore (T3, T4 oder T2 mit N3-Lymphknoten). Die mediastina-
len Lymphknoten waren in 3 Fillen positiv (N2 oder N3). Bei
einem Patienten lag eine isolierte Hirnmetastase vor, welche
radiotherapiert wurde. Alle Patienten erhielten prdoperativ
komplikationslos 2 -6 Zyklen ICI (3 x Pembrolizumab; 1 x Atezo-
lizumab). Dies fiihrte nicht zu einer Verzégerung der OP. Nach
RECIST 1.1 zeigten 3 Tumore eine partielle response (PR), ein
Patient wies ein stable disease (SD) auf. Alle Tumore wurden
komplett reseziert, und die Operation erwies sich trotz inflam-
matorischer Verdnderungen als technisch unproblematisch. Es
gab keine behandlungsbezogene Mortalitdt und keine periope-
rativen Komplikationen. In den Resektaten waren jeweils 2-mal
ein komplettes pathologisches Ansprechen (CPR) ohne Nach-
weis vitaler Tumorzellen und 2-mal mehr als 10% vitaler Rest-
tumor. Das mittlere Follow-up betrug 12 (1-24) Monate. Die 2
Patienten mit histologischem Nachweis vitaler Tumorzellen ent-
wickelten entweder Fernmetastasen nach 6 Monaten oder ein
Lokalrezidiv nach 4 Monaten. Die CPR-Patienten sind bisher rezi-
divfrei.

Diskussion

Der Stellenwert der Immuntherapie im Rahmen neoadjuvanter
Therapiekonzepte ist noch weitgehend ungeklart. Auf dem Kon-
gress der American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2019
wurden von Kwiatkowski D] et al. Daten des LCMC3-Trials [16]
prasentiert. Hier wurden Patienten in den UICC-Stadien IB bis
I11B, im Rahmen einer Phase-II-Studie, neoadjuvant mit einer
Immuntherapie vor geplanter Operation behandelt. Es wurden
2 Zyklen Atezolizumab (1200 mganTag 1 und Tag 22) appliziert.
46 % der Patienten befanden sich im UICC-Stadium IIl. Der pri-
mare Endpunkt war die MPR. 90 von 101 Patienten konnten ope-
rativreseziert werden, 8 Patienten hatten eine Treibermutation.

Bei 18% der verbliebenen 85 Patienten lag postoperativ eine
MPR vor. Eine radiologische partielle Remission (PR) hatten zum
Zeitpunkt der Operation 6 Patienten, 72 Patienten hatten eine
stabile Erkrankung (SD). Lediglich 4 Patienten waren im Progress
(PD). Der Effekt war unabhdngig vom Status der PD-L1-Expres-
sion. Unerwartete Nebenwirkungen oder Unvertrdglichkeiten
traten nicht auf. Eine Vollpublikation dieser Daten liegt bisher
nicht vor.

Die NEOSTAR-Studie von Cascone et al. ist ebenfalls eine
Phase-1I-Studie, welche auf dem Kongress der ASCO 2019 pra-
sentiert und mittlerweile von Sepesi et al. vollpubliziert wurde
[17]. Diese Studie war dhnlich konzipiert und hatte die MPR als
Endpunkt. Patienten im UICC-Stadium I-IlIA waren eingeschlos-
sen. Diese Patienten erhielten 3 Zyklen Nivolumab oder 3 Zy-
klen der Kombinationstherapie aus Nivolumab und Ipilimumab
(monoklonaler Antikdrper gegen CTLA-4). Hier wurden 34 von
41 Patienten nach Applikation reseziert. Die MPR-Rate lag bei
29% (20 % fir Nivolumab-Monotherapie, 43 % fiir die Kombina-
tion Nivolumab und Ipilimumab). Je 3 Patienten pro Arm hatten
einen Progress. Unerwartete Toxizitaten sind auch in dieser Stu-
die nicht aufgetreten.

Die genannten Studien gelten mit den niedrigen Progres-
sionsraten und hohen Resektionsraten von ca. 90% als zu-
kunftsweisend. Fir den klinischen Einsatz werden jedoch wei-
tere Daten aus groBeren Studien bendtigt.

Auch die Kombination aus Chemotherapie und Immunthera-
pie wurde in der Neoadjuvanz gepriift. Die Daten hierzu wurden
ebenfalls auf dem ASCO 2019 prasentiert. Provencio et al. [18]
untersuchten im NADIM-Trial 46 Patienten im UICC-Stadium
1A, welche 3 Zyklen Carboplatin, Paclitaxel und Nivolumab er-
hielten. Davon wurden 41 Patienten reseziert. 85,4 % (34 Patien-
ten) erreichten eine MPR, 25 Patienten davon sogar eine CPR.

Forde et al. [19] verdffentlichen Daten einer Arbeit, in der
die Sicherheit und Durchfiihrbarkeit von Nivolumab in der Neo-
adjuvanz untersucht wurden. Bei 43 % der resezierten Tumoren,
nach 2-maliger neoadjuvanter Gabe von Nivolumab, wurden
weniger als 10% vitale Tumorzellen nachgewiesen. Interessant
ist, dass diese Tumorantwort nicht mit dem PDL-1-Status vor
dem Beginn der Behandlung korrelierte.

Shu et al. [20] vero6ffentlichten Daten zu einer weiteren Medi-
kamentenkombination in der neoadjuvanten Behandlung mit
Atezolizumab, Nab-Paclitaxel und Carboplatin. Eingeschlossen
waren Patienten im UICC-Stadium IB-IlIA und mit positiver Rau-
cheranamnese. Nach insgesamt 4 Zyklen erfolgte die chirurgi-
sche Resektion. Der primdre Endpunkt war das pathologische
Ansprechen. 23 (77 %) dieser Patienten hatten eine Erkrankung
im Stadium llIA. 26 (87 %) wurden erfolgreich einer RO-Resektion
unterzogen. 17 (57 %) von 30 Patienten hatten eine MPR. Be-
handlungsbedingte toxische Wirkungen, welche die chirurgi-
sche Resektion beeintrdchtigen, zeigten sich nicht.

Die Bestimmung von Treibermutationen kénnte nicht nur in
der Neoadjuvanz eine prognostische Rolle spielen. Auch fiir die
Adjuvanz wurde auf dem digitalen ASCO 2020 eine Zwischen-
analyse von Daten einer doppelblinden, randomisierten inter-
nationalen Phase-Ill-Studie vorgestellt [21]. Hier wurden NSCLC
mit EGFR-Mutation (Exon19del/L858 R) im Stadium IB-IlIA nach
vollstdndiger Tumorresektion adjuvant in kurativer Intention

Liicke E et al. Operabilitdt und pathologisches... Pneumologie 2020; 74: 766-772 | © 2020. Thieme. All rights reserved. 771

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

mit dem Drittgenerations-Tyrosinkinase-Inhibitor Osimertinib
oder Placebo behandelt. Primdrer Endpunkt war das krankheits-
freie Uberleben, das Gesamtiiberleben und die Sicherheit wur-
den sekundir analysiert. Das mediane krankheitsfreie Uber-
leben war bei der Interimsanalyse mit Osimertinib noch nicht
erreicht, in der Placebogruppe lag es bei 28,17 Monaten (95%
Kl: 22,1-35,8). Die 2-Jahres-Rate des krankheitsfreien Uberle-
bens betrug bei Stadium-II-1llA-Patienten 90% in der Gruppe
der mit Osimertinib behandelten Patienten und 44 % in der Pla-
cebogruppe.

Schlussfolgerung

Die neoadjuvante ICI fihrt zu einer hohen Rate an major patho-
logical response. Wir beobachteten sogar complete pathologi-
cal response. Durch die neoadjuvante Therapie konnten initial
lokal fortgeschrittene Tumore operativ behandelt werden. Die
technische Durchfiihrung der Operation wurde durch die neo-
adjuvante Applikation eines ICI nicht negativ beeinflusst. Es ist
durch groRere Studien zu priifen, welche Patienten in welchen
Tumorstadien von der Gabe eines ICl in der Neoadjuvanz profi-
tieren. Es laufen aktuell diverse Phase-IlI-Studien (u.a. Check-
mate 816 und Impower 030), in denen die neoadjuvante ICl un-
tersucht wird.
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