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Algemeen

Literatuurbespreking:

Aanleiding

In 2004 is de eerste ‘evidence based' richtlijn gepubliceerd voor de diagnostiek en behandeling van
patiénten met NSCLC op . De Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten
en Tuberculose (NVALT), het en het

hebben toen het initiatief genomen om een multidisciplinaire richtlijn te ontwikkelen
over zowel de stadiéring als de behandelmogelijkheden van het NSCLC.! De herziening van de richtlijn is
nodig omdat de afgelopen zes jaar de inzichten in diagnostiek en behandeling op verschillende onderdelen
veranderd zijn. Door middel van een enquéte onder betrokken medisch specialisten en zorgverleners van
patiénten met NSCLC is een inventarisatie gemaakt van de belangrijkste diagnostische en therapeutische
knelpunten in de dagelijkse praktijk.

Doelstelling
Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering. De

richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en aansluitende meningsvorming gericht
op het vaststellen van goed medisch handelen. Er wordt aangegeven wat in het algemeen de beste zorg is
voor patiénten met een NSCLC.

De richtlijn geeft aanbevelingen over de diagnostiek, de behandeling, de follow-up en vormen van
ondersteuning van patiénten met een NSCLC. De richtlijn kan worden gebruikt bij het geven van
voorlichting aan patiénten. Ook biedt de richtlijn aanknopingspunten voor bijvoorbeeld transmurale
afspraken of lokale protocollen ter bevordering van de implementatie van deze richtlijn.

Specifieke doelen van deze richtlijn voor NSCLC zijn:

e introductie van de nieuwe 7¢ editie van de International Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC);

¢ plaatshepaling van de endo-echodiagnostiek, zoals transbronchiale echografie (EBUS) met naald
aspiratie (TBNA), transoesofageale echografie (EUS) met fijne naald aspiratie (FNA) en
fluorodesoxyglucose-positronemissietomografie (FDG-PET) bij het stadiéren;

¢ plaatshepaling van epidermal growth factor receptor (EGFR)-mutatie-analyse;

¢ plaatshepaling van concomitante chemoradiotherapie;

¢ plaatsbepaling van stereotactische radiotherapie;

¢ plaatsbepaling van adjuvante chemotherapie;

¢ plaatshepaling van systemische therapie bij stadium 1V-ziekte.

Doelgroep
Deze richtlijn is bestemd voor alle professionals die betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling en

begeleiding van patiénten met NSCLC, zoals longartsen, (thorax)chirurgen, radiotherapeuten, medisch
oncologen, huisartsen, nurse practitioners, oncologieverpleegkundigen, IKNL-consulenten, pathologen,
psychologen, radiologen, nucleair-geneeskundigen, epidemiologen en patiénten(-organisaties).

Werkwijze werkagroep
In 2007 is het eerste initiatief genomen om een inventarisatie te maken van veranderingen in diagnostiek,

behandeling en overige zorg rondom de patiént met NSCLC. Gezien de omvang van het werk is in
samenspraak met het IKNL in 2008 een werkgroep samengesteld (zie (zie en ) uit
verschillende disciplines die betrokken zijn bij de zorg van de patiént met NSCLC. De gemandateerde
werkgroepleden (zie ) werden verdeeld in subgroepen voor het beantwoorden van de
uitgangsvragen waarbij gezorgd is dat de relevante disciplines vertegenwoordigd waren. Daarnaast zorgde
een redactieteam, bestaande uit de voorzitter, de procesbegeleider en de secretaresse van het IKNL voor
de codrdinatie en onderlinge afstemming van de subgroepen. De subgroepen hebben gedurende een
periode van meer dan twee jaar gewerkt aan een conceptrichtlijntekst die betrekking heeft op een bepaald
deel van het traject. De werkwijze van de werkgroep bestond uit een knelpuntenanalyse (zie )
waarvoor een enquéte werd gehouden onder specialisten die zich met de zorg van patiénten met NSCLC
bezighouden en de werkgroep formuleerde vervolgens uitgangsvragen (zie ). Met behulp van de
zogenaamde PICO-methode zijn er door het CBO onafhankelijke literatuursearches gedaan (zie ).
Deze nieuwe literatuur (vanaf 2002) werd inhoudelijk, methodologisch en statistisch beoordeeld om tot een
zo goed mogelijke afweging te komen voor de beantwoording van de uitgangsvragen. De werkgroepleden
schreven afzonderlijk of in de subgroepen teksten die tijdens vergaderingen besproken en na verwerking
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van de commentaren werden geaccordeerd. De voltallige werkgroep is vier keer bijeen geweest om de
resultaten van de subgroepen in onderling verband te bespreken. De teksten van de subgroepen zijn door
het redactieteam samengevoegd en op elkaar afgestemd tot één document, gepubliceerd op

Eind 2010 heeft een landelijke commentaarronde plaatsgevonden waarbij alle leden van alle relevante
wetenschappelijke verenigingen en patiéntenvereniging werden uitgenodigd, persoonlijk of via een
aankondiging in een vaktijdschrift. De commentaren van deze enquéte zijn verwerkt in de definitieve
richtlijn.

Meer informatie over de totstandkoming en plaats van deze richtlijn kunt u vinden in de bijlagen:

e Wetenschappelijke onderbouwing (zie )

¢ Actualisatie (zie )

e Houderschap richtlijn (zie )

¢ Juridische betekenis (zie )

¢ Verantwoording (zie )

¢ Implementatie en evaluatie (zie )

¢ Intellectuele eigendomsrechten (zie )

¢ Onafhankelijkheid werkgroep (zie )
Lijst met afkortingen (zie )
Epidemiologie

Literatuurbespreking:

Per jaar wordt bij ruim 10.000 nieuwe patiénten een longcarcinoom gediagnosticeerd; bij ongeveer 80%
van hen gaat het om een NSCLC (gegevens IKNL, , geraadpleegd op 26-08-2010). In
2008 werd bij 6.729 mannen en 4.047 vrouwen longkanker gediagnosticeerd. Het totaal aantal
longkankerpatiénten nam tussen 1995 en 2008 met 16% toe van 9.039 naar 10.776. Hoewel de incidentie
bij mannen in die periode afneemt met 6%, is het bij hen nog steeds de belangrijkste doodsoorzaak door
kanker. Bij vrouwen nam in dezelfde periode het aantal indrukwekkend toe met 53%. Bij ongeveer 85% van
de patiénten met longkanker is er een verband met roken. Het aantal niet of weinig rokende vrouwen met
longkanker lijkt meer voor te komen. In 2007 was de 1-jaarsoverleving van patiénten met NSCLC 45%, de
5-jaarsoverleving in 2003 was 14% (bron Nederlandse kankerregistratie: . Bij diagnostiek
blijkt het merendeel van de patiénten reeds een gemetastaseerde ziekte te hebben. Slechts 20% van de
patiénten komt in aanmerking voor een resectie van de tumor. De overigen komen hiervoor niet in
aanmerking, doordat de tumor zich locoregionaal heeft uitgebreid of is gedissemineerd. In het eerste geval
is chemoradiotherapie en soms chirurgie mogelijk; in het laatste geval wordt een systemische behandeling
gebruikt. Een gedeelte van de potentieel resectabele patiénten komt vanwege comorbiditeit, functionele
reserve en slechte performance status niet in aanmerking voor een chirurgische behandeling omdat het
risico op overlijden of blijvende invaliditeit te groot wordt geacht. Er zijn slechts kleine verschuivingen in de
verdeling over de stadia van ziekte onder andere door diagnostische vooruitgang en de nieuwe
stadiumindeling van NSCLC.
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Screening

Literatuurbespreking:

De waarde van screening naar longkanker is vooralsnog niet duidelijk. In het kader van een
bevolkingsonderzoek naar longkanker worden momenteel gerandomiseerde studies verricht waaronder
een Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek (NELSON). Grote gerandomiseerde studies,
onder andere uit de USA, zijn nog niet gepubliceerd. Momenteel wordt screening op longkanker met
low-dose CT niet geadviseerd in risicogroepen.
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Erfelijkheidsonderzoek

Literatuurbespreking:
Er bestaat geen indicatie voor erfelijkheidsonderzoek bij NSCLC.
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Diagnostiek

Literatuurbespreking:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Anamnese en lichamelijk onderzoek

Literatuurbespreking:
Hierover is geen recente literatuur, derhalve wordt er verwezen naar leerboeken.

Beeldvormend onderzoek

Aanbevelingen:

 Bij iedere patiént met een verdenking op een longcarcinoom moet een diagnostische CT van de
thorax gemaakt worden met een multi-detector CT bestaande uit een acquisitie met een
intraveneus contrast, verricht vanaf de supraclaviculaire regio t/m de bijnieren.

¢ Contra-indicaties voor het geven van intraveneus contrast zijn onder andere een nierinsuffuciéntie
en metformine gebruik. ledere radiologieafdeling dient hier een duidelijk protocol voor te hebben.

Literatuurbespreking:

Beeldvormend onderzoek gaat vrijwel altijd vooraf aan verder invasief onderzoek omdat kennis van de
anatomische lokalisaties waar afwijkingen worden gedetecteerd en lokalisaties waar een verhoogde
metabole activiteit schuilt, een grotere kans geven dat een gerichte biopsie voldoende tumorweefsel
oplevert voor pathologisch onderzoek (zie ). De meest gebruikte beeldvormende
onderzoeken zijn een thoraxfoto, computed tomografie (CT) van de thorax en bovenbuik, FDG-PET en
endo-echografisch onderzoek. Daarnaast wordt een MRI of CT van de hersenen verricht om metastasen in
de hersenen aan te tonen of uit te sluiten. Ander onderzoek zoals skeletscintigrafie en echografie van de
bovenbuik, is door de komst van de PET/CT veel minder belangrijk geworden en wordt alleen in specifieke
situaties ingezet. Naast de PET/CT wordt de diagnostische CT met intraveneuze contrast toediening als
een noodzakelijk onderzoek gebruikt voor de beoordeling van anatomische structuren en afwijkingen
behorende bij longkanker. De CT wordt gemaakt van tenminste de supraclaviculaire regio tot en met de
bijnieren. De sensitiviteit van CT voor supraclaviculaire en halskliermetastasen is 67-88% en verbetert in
combinatie met FDG-PET. Moderne CT-technieken hebben de beoordeling van het T-stadium verbetert,
maar beeldvorming kan niet altijd met zekerheid differentiéren tussen tumoradhesie en tumorinfiltratie.

Diagnostische computed tomografie (CT)

Een diagnostische CT van de thorax is een multi-detector CT bestaande uit een acquisitie met een
intraveneus contrast, verricht vanaf de supraclaviculaire regio t/m de bijnieren. Alle patiénten met
vermoedelijk of bewezen NSCLC komen hiervoor in aanmerking. Het verdient aanbeveling de
diagnostische CT of vé6r de bronchoscopie te maken of direct na het PET/CT onderzoek. De
diagnostische CT dient te worden verricht met intraveneus contrastmiddel waarbij de supraclaviculaire
regio tot en met de bijnieren worden afgebeeld. De bovenbuik dient gescand te worden in de portale fase.
Wanneer thorax en bovenbuik in één acquisitie worden gescand, kan worden overwogen om een bhifasisch
injectieprotocol te gebruiken waarbij zowel de bovenbuik optimaal beoordeeld kan worden als ook om
aankleuring van alle centrale vaten te verkrijgen en eventuele infiltratie van de centrale vaten beter te
beoordelen.

Supraclaviculaire lymfeklieren met een korte-as-diameter > 5 mm worden als vergroot beschouwd.
Eenderde van de patiénten die zich presenteren met NSCLC hebben supraclaviculaire
lymfekliermetastasen. De sensitiviteit van CT voor de detectie van halskliermetastasen is 67-88% met een
toename van de sensitiviteit wanneer CT wordt gecombineerd met FDG-PET (92%). Het aantonen van
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deze N3-klieren levert op relatief eenvoudige wijze een weefseldiagnose. Hoewel het gebruik van
intraveneus contrast de detectie van mediastinale lymfeklieren niet verbetert, wordt de detectie van hilaire
klieren, de lokale uitbreiding van de primaire tumor, vasculaire ingroei en het verschil tussen tumor en
poststenotische atelectase of obstructiepneumonie wel verbeterd.

Op dit moment vindt evaluatie van longtumoren doorgaans plaats op 5 mm axiale reconstructies. Grotere
coupediktes zijn niet wenselijk. Weke delen differentiatie en spatiéle detail en anatomische resolutie nemen
toe met afname van de voxelgrootte en het toedienen van intraveneus contrastmiddel. De acquisitie van
een 3D isotrope voxel dataset met dunne collimatie (0.6-1.5 mm) is de standaard voor een adequate
diagnostische CT. Aanvullende reconstructies van dikkere (3-5 mm) axiale coupes met betere signaal-ruis
verhouding, en coronale en sagitale reconstructies die gebaseerd zijn op een 3D dataset bestaande uit
dunne coupes complementeren het CT-onderzoek. Multiplanar reconstructies (MPR) zijn snel en makkelijk
beschikbaar op de meeste PACS-werkstations. De implementatie van aanvullende coronale en/of andere
MPR's in de routine work-up worden ten zeerste aanbevolen. Deze evaluaties in meerdere richtingen en
het gebruik van dunnere coupes kunnen echter wel leiden tot andere tumormetingen in vergelijking met de
evaluatie op axiale 5 mm coupes. Hiermee dient rekening te worden gehouden in de follow-up.

De grootte van de intrapulmonale tumor wordt bepaald door de grootste dimensie op de CT. De definities
van de IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) blijven onduidelijk voor wat betreft
het te gebruiken window en meetrichting, de Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)
criteria bevelen de grootste diameter aan ( ). Wij stellen voor om de maximale diameter
van de solide component op een 'long' window (WW = 1200-1500, WL = 50-100) in cm op axiale coupes te
meten. Of de matglascomponent erbij betrokken moet worden, is onduidelijk. De lymfeklieren worden in de
korste as gemeten. Follow-up-metingen dienen onder dezelfde condities (windowsetting en coupedikte)
plaats te vinden.

Het gebruik van multi-detector CT-technieken en MPR's leiden tot een betere beoordeling van de
tumoruitbreiding, zoals bijvoorbeeld doorgroei van tumor door de fissuren, de mate van uitbreiding in de
viscerale en pariétale pleura en/of de thoraxwand, een betere differentiatie van vaten die door tumor
worden omgroeid en tumorinvasie en een meer accurate meting van de afstand tussen carina en de
proximale bronchiale tumorinvasie. Ondanks deze verbeteringen kan de beeldvorming niet met zekerheid
differentiéren tussen tumoradhesie (T2 voor de thoraxwand en T3 voor het mediastinum) en tumorinfiltratie
(respectievelijk T3 en T4). Patiénten moeten derhalve niet potentiéle chirurgie onthouden worden wanneer
de beeldvorming geen zekerheid biedt. Het aantal gevallen waarbij MRI wordt gebruikt om tumorinvasie
aan te tonen is door de beschikbaarheid van multi-detector CT sterk gereduceerd. In de praktijk wordt MRI
vooral gebruikt voor de evaluatie sulcus superior-tumoren ter beoordeling van de betrokkenheid van de
plexus brachialis, de vena en arteria subclavia en het spinale kanaal.

FDG-PET mediastinum

Uitgangsvraag
Wat is de plaats van de FDG-PET bij de diagnostiek van het mediastinum?

Aanbevelingen:

e Patiénten met NSCLC die in aanmerking komen voor een in opzet curatieve behandeling, dienen
als eerste keus een gecombineerde FDG-PET/diagnostische CT te ondergaan. Een diagnostische
CT en apart een FDG-PET is tweede keus.

¢ VVoor patiénten met een mediastinale klier die FDG-positief is en/of op de CT vergroot is (korte
diameter > 1 cm) of waarbij de tumor tegen het mediastinum ligt is weefseldiagnostiek van het
mediastinum vereist.

¢ Bjj patiénten met een FDG-positieve primaire tumor zonder FDG opname in hilus en mediastinum
en zonder vergrote klieren op de CT kan weefseldiagnostiek naar mediastinale metastasen
achterwege worden gelaten.

¢ Indien een FDG-PET-CT verricht is, bestaat er geen indicatie voor een skeletscintigrafie en
echografie van de bovenbuik.
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Literatuurbespreking:
Uitgangsvraag 1 (zie ): Wat is de plaats van de FDG-PET bij de diagnostiek van het mediastinum?

FDG-PET

FDG is een glucoseanalogon, waarvoor maligne cellen een verhoogde affiniteit hebben. De
stralenbelasting van een FDG-PET bedraagt ca. 19 microSievert/Megabecquerel.Vanwege toenemende
gevoeligheid van de detectoren is de toegediende hoeveelheid FDG de laatste jaren verminderd tot ca.
200-400 MBq en bedraagt de stralenbelasting bij deze dosis 4-7 mSv. Anno 2010 zijn vrijwel alle
FDG-PET-apparaten vervangen door gecombineerde PET-CT-apparaten, waarbij in één sessie zowel een
PET als CT wordt uitgevoerd. Hierbij wordt in de regel een zogenaamde lage-dosis CT vervaardigd
(stralenbelasting ca 1-3 mSv) die wordt gebruikt voor de vereiste verzwakkingscorrectie van de
FDG-PET-beelden en voor het vaststellen van de anatomische lokalisaties met verhoogde metabole
activiteit. Daarna kan in dezelfde sessie nog een CT van diagnostische kwaliteit worden gemaakt waarbij
ook intraveneus rontgencontrast wordt toegediend. De FDG-PET is alleen bruikbaar voor stadiéring als de
primaire tumor FDG opneemt.

FDG-PET voor mediastinale metastasen

De literatuur betreffende FDG-PET bij NSCLC is inmiddels ruim 10 jaar oud en bestaat uit een royale
hoeveelheid systematische literatuuroverzichten, meta-analyses, diagnostische accuratessestudies,
scenario-analysestudies en uitkomstenstudies (waaronder enkele nieuwe gerandomiseerde

studies). . Het beeld dat hieruit naar voren komt bevestigt dat de FDG-PET
voor het stadiéren van het mediastinum sensitiever is dan de CT. Kwalitatief hoogstaande meta-analyses
uit 1999 van Dwamena’>°14 en uit 2003 van Gould“*® zijn in 2007 bevestigd door Silvestri>*’ en door
Ung~®°. De sensitiviteit van FDG-PET voor het detecteren van mediastinale lymfekliermetastasen bedraagt
in deze studies 75-85%, en de specificiteit 75-90%. Voor CT van het mediastinum bedraagt de sensitiviteit
50-75% bij een specificiteit van 55-80%.

EDG-PET-CT voor mediastinale metastasen

Uit studies wordt duidelijk dat de FDG-PET gelijktijdig gecombineerd met een CT van diagnostische
kwaliteit een betere diagnostische accuratesse heeft dan een FDG-PET met enkel een low-dose CT. Veel
van de artikelen waarop de genoemde reviews zich baseren zijn nog verricht met FDG-PET alleen en niet
met gecombineerde FDG-PET-CT. Een kwalitatief goede primaire diagnostische accuratesse studie met
FDG-PET-CT vergeleek de performance van de FDG-PET component van FDG-PET-CT met CT alleen
Hierbij werd een totale sensitiviteit voor mediastinale metastasen van 92% gemeten bij een specificiteit van
84%, op het niveau van individuele mediastinale lymfeklieren. Voor CT alleen werd respectievelijk 74% en
59% gevonden. Voor het onderscheid tussen NO of N1 versus N2-ziekte bedraagt de sensitiveit van
FDG-PET-CT 72%, specificiteit 89%. Voor CT alleen is dit 52% en 73%. Met mediastinoscopie en -tomie
als gouden standaard, blijkt dat 80% van de patiénten met FDG-PET-CT correct is gestadieerd (CT 56%),
7% is ondergestadieerd (CT 26%) en 13% overgestadieerd (CT 18%).

In zes andere diagnostische accuratessestudies met FDG-PET en FDG-PET-CT waarvan er twee
retrospectief en vier prospectief zijn, zijn sensitiviteiten van 40-81% gemeld en specificiteiten van 70-98%.
Hieruit blijkt dat de PET-component in de FDG-PET-CT nagenoeg dezelfde sensitiviteit en specificiteit
heeft als in de wat oudere literatuur over FDG-PET alleen. Het combineren van de FDG-PET en CT
component leidt echter tot betere diagnostische kwaliteit. Cerfolio heeft gevonden dat de FDG-PET-CT een
betere predictor is voor stadium | en Il dan FDG-PET alleen (stadium I: 52 versus 33% juiste
voorspellingen; in stadium Il is dit 70 versus 36%)°°. Waarschijnlijk voor het T-stadium en zeker voor de
N-status verbetert de FDG-PET-CT de diagnostiek ten opzichte van de FDG-PET alleen.

Inmiddels zijn ook in het FDG-PET-CT tijdperk resultaten bekend van drie gerandomiseerde studies
waarbij stadiéring met FDG-PET-CT is vergeleken met conventionele stadiéring zonder FDG-PET. In twee
van deze gerandomiseerde studies is gebleken dat de FDG-PET-CT het aantal overbodige thoracotomieén
doet verminderen , het als dat in een studie uit het alleen FDG-PET tijdperk is gemeld>°2. In een
Australische studie is dit verschil niet gevonden

Het is hierbij van belang te beseffen dat de CT die in het kader van FDG-PET-CT wordt gemaakt (en
waarop bovengenoemde sensitiviteiten en specificiteiten zijn gebaseerd) een zogenaamde lage dosis CT is
en bedoeld is voor attenuatie en scattercorrectie en voor anatomische relaties te leggen. De diagnostische
kwaliteit van de FDG-PET-CT verbetert verder indien de gegevens van de diagnostische contrast-CT
worden gecombineerd met de FDG-PET gegevens. Zoals bekend kan de FDG-PET fout-negatieve
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uitkomsten geven bij kleine afmetingen van metastasen (< 6-8 mm) of bij kleine metastatische foci in
grotere lymfeklieren. Fout-positieve uitkomsten treden op bij ontsteking of infectie in klieren (sarcoidose,
tuberculose etc.). Hoewel ook de densiteitsverdeling in tumoren of lymfekliermetastasen bij de CT een rol
speelt, is de beoordeling op metastasen toch nog vooral op grootte gebaseerd. De CT kan daarom zowel
fout-negatieve uitkomsten geven bij lymfeklieren < 10 mm en fout-positieve bij klieren > 10 mm. In de
studie van Yang met FDG-PET-CT werd een uitgebreide analyse van mediastinale klieren verricht waarbij
van alle individuele klieren een FDG-PET-CT en histologie beschikbaar was®**. De sensitiviteit/specificiteit
van de FDG-PET bedroeg respectievelijk 86/85%, en die voor CT 69/71%. De bevindingen van de PET
corrigeerden hierbij 81% van de fout-negatieve interpretaties van CT en 72% van fout-positieve
interpretaties. Omgekeerd corrigeerden de bevindingen van de CT 57% van fout-negatieve FDG-PET
interpretaties en 45% van fout-positieve interpretaties. Deze gegevens zijn gebaseerd op individuele
lymfeklieren en niet op de TNM-gegevens van de patiént. Uit de gegevens valt te berekenen dat als op de
CT geen vergrote mediastinale klieren zijn en de FDG-PET wel positief (metabole activiteit toont) is, 56%
van de lymfeklieren een metastase blijkt te bevatten, en indien FDG-PET negatief is dan is er slechts in 3%
een metastase. Indien de CT vergrote mediastinale lymfeklieren toont en de FDG-PET ook positief is, dan
is de kans op een metastase 75%. Is de FDG-PET negatief bij vergrote mediastinale lymfeklieren op de CT
dan is de kans op een metastase 11%.

Deze gegevens komen redelijk overeen met de oudere gegevens uit de meta-analyse van Gould*'*. Bij
selectie van patiénten met op CT vergrote mediastinale lymfeklieren is de sensitiviteit van de FDG-PET
hoger wanneer alle klieren worden beschouwd en benadert de 100%. De specificiteit van de FDG-PET is
dan echter lager (78%), aangezien ook infectieuze klieren vaker vergroot zijn. Dit leidt tot een negatief
voorspellende waarde van alle mediastinale klieren - dus van de N2-status - van ongeveer 85%. In een
andere studie werd vastgesteld dat bij een negatieve FDG-PET-CT het percentage tumor-positieve klieren
met EUS-FNA 3,7% is, met de cervicale mediastinoscopie 2,9% en 4,7% na een thoracotomie
mediastinale lymfeklierexploratie

Samenvattend is de negatief voorspellende waarde van de FDG-PET-CT voor het mediastinum dus
85-95%. Het is noodzakelijk om bij deze percentages weefselbevestiging te krijgen van zowel FDG-PET
positieve klieren als van vergrote lymfeklieren. Bij een negatieve FDG-PET en CT zijn aanvullende
stadiéringsonderzoeken van het mediastinum niet geindiceerd.

EDG-PET voor metastasen op afstand
Naast de waarde voor het stadiéren van het mediastinum is de FDG-PET ook geschikt voor het detecteren

van afstandsmetastasen”>. Nieuwere literatuur bevestigt de eerdere conclusie dat de FDG-PET-CT bij
10-20% van de patiénten onverwachte afstandsmetastasen detecteert>!’. Dit percentage is hoger bij
patiénten met hogere stadia. Lardinois heeft in 350 patiénten 110 afwijkingen buiten de thorax
gevonden®“2. In 21% betreft dit een solitaire afwijking waarvan 54% gerelateerd is aan het longcarcinoom
en 46% gerelateerd is aan een andere maligniteit, benigne en premaligne colonpoliepen, Warthin's
speekselklier-tumoren, granulomen, hyperplastische schildkliernodi, ontstekingen of benigne
aandoeningen.

De nauwkeurigheid van de FDG-PET om bijniermetastasen aan te tonen benadert de 100% maar dit
betreft wel afwijkingen > 15 mm>'°. De gecombineerde sensitiviteit/specificiteit voor alle intra-abdominale
(lever, bijnieren) metastasen bedroeg respectievelijk 85%/56% waarbij vaak de CT met contrasttoediening
als referentietest werd gebruikt. Hoewel fout-positiviteit zeldzaam is wordt een biopsie ter bevestiging
verricht. Dat geldt overigens voor iedere solitaire metastatische lesie.

Voor het detecteren van hersenmetastasen is de FDG-PET en de FDG-PET-CT onvoldoende geschikt
vanwege de hoge achtergrondactiviteit van hersenweefsel; de MRI is hier het onderzoek van keuze.

De FDG-PET is wel geschikt voor het detecteren van skeletmetastasen waarbij sensitiviteit, specificiteit,
negatief en positief voorspellende waarde en accuratesse allen > 90% zijn>'°. Dit overtreft de diagnostische
prestatie van een skeletscintigrafie. Voor het aantonen van hersen- en levermetastasen heeft FDG-PET
geen meerwaarde boven de respectievelijke MRI en drie-fasen-CT. Overigens is de MRI gevoeliger dan de
CT voor het aantonen van beenmergmetastasen. CT is geschikt om uitbreiding van skeletmetastasen
(fractuurdreiging) aan te tonen. In selectieve gevallen kan de MRI ingezet worden ter differentiatie van
kleine leverlaesies.

Solitaire long nodus
In de praktijk wordt de FDG-PET-CT ook veel gebruikt voor het beoordelen van een solitaire longhaard

(een solitary pulmonary nodule, SPN). De FDG-PET is vooral van waarde indien de vooraf-kans op een
maligniteit globaal rond de 50% is. Deze kans kan berekend worden op basis van klinische en

06/19/2012 Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0) 8



Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

radiologische factoren (Swensen criteria: leeftijd patiént, roken, grootte, locatie in bovenkwab en spiculatie
op CT?’". Een stadiéringsindicatie zou kunnen zijn een discordante uitslag van FDG-PET en CT.In het
huidige FDG-PET-CT tijdperk leidt de combinatie van de FDG-PET en CT tot een sensitiviteit voor het
opsporen van een kleine pulmonale maligniteit van meer dan 95% en een specificiteit van 89%"%. Ook in
Nederlands onderzoek leidde de combinatie van de Swensen criteria met FDG-PET tot de hoogste
diagnostische waarde”“°. De negatief voorspellende waarde van een FDG-PET is laag als op een CT een
kleine solitaire pulmonale nodus (< 1 cm) wordt gezien; de positief voorspellende waarde van een kleine
lesie is echter weer groot.

Conclusies:
FDG-PET is gevoeliger voor het detecteren van mediastinale lymfekliermetastasen dan een CT.
: Al Gould 2003,2*° Silvestri 2007,>*’ Ung 2007,>%> Dwamena 1999;°° A2 Pieterman 2000.

De FDG-PET heeft een grotere gevoeligheid voor het aantonen van mediastinale metastasen (>95%) met
een lagere specificiteit (ongeveer 78%) als de FDG-PET positieve klieren op de CT tevens vergroot zijn.
: Al Gould 2003;°** A2 Yang 2008.

De kans op mediastinale lymfekliermetastasering is klein (circa 6%) indien zowel de FDG-PET als de CT
van de thorax normaal zijn.
: Al Toloza 2003, Gould 2003;°'® A2 Graeter 2003,”'> Gdeedo 1997.

De FDG-PET-CT stadieert patiénten met een NSCLC nauwkeuriger dan met een FDG-PET alleen.
: B Cerfolio 2004,°° Lardinois 2003.

Toepassing van de FDG-PET-CT leidt tot vermindering van het aantal overbodige thoracotomieén.
: Al van Tinteren 2002,°°° Fischer 2009,* Maziak 2009.

Bij het stadiéren van het mediastinum van patiénten met een NSCLC is de negatief voorspellende waarde
van de FDG-PET-CT hoog (85-95%).
: Al Gould 2003,7** Silvestri 2007;>° A2 Yang 2008.

Door beoordeling van een FDG-PET-CT en gebruik van de Swensen criteria kan men de a priori kans op
maligniteit berekenen van een solitaire pulmonale nodule.
: Al Gould 2001,%*? Wahidi 2007.

Overwegingen:

Een Franse kosteneffectiviteitsstudie toonde aan dat de FDG-PET met een CT voor de anatomische
lokalisatie van mediastinale lymfeklieren een kosteneffectief alternatief is ten opzichte van een CT alleen
De levensverwachting is met 0,1 jaar gestegen, terwijl de verwachte kostenbesparing € 61,- bedroeg. Een
Amerikaanse studie vindt lagere kosten geassocieerd met een selectief gebruik van FDG-PET bij patiénten
met normale mediastinale lymfeklieren en een T1-tumor op CT2%°. In andere Amerikaanse analyses blijkt
dat het aantal patiénten met hogere stadia toegenomen is sinds de introductie van FDG-PET. Ook is er
een klein gunstig effect op de overleving van patiénten met stadium Ill en IV zichtbaar®®. De vertaling van
dergelijke studies naar de Nederlandse context vraagt een systematisch literatuuroverzicht van
economische studies en modellering met Nederlandse gegevens, wat buiten het bestek van deze richtlijn
valt. Een nieuwe modaliteit bij de stadiéring van NSCLC is ‘whole body' MRI met ‘diffusion weighting'
(MRI-DW). In een publicatie zijn sensitiviteiten en specificiteiten in dezelfde orde als van de FDG-PET
gevonden“®. Er is echter meer onderzoek nodig om de plaats van deze modaliteit bij longkanker te
bepalen.

Aangezien er bij patiénten met een NSCLC vaak een indicatie bestaat voor zowel CT als voor FDG-PET is
het efficiént in één sessie een FDG-PET te combineren met een CT met diagnostische kwaliteit. Of dit
realiseerbaar is hangt af van lokale omstandigheden, zoals de logistiek rond de toegang tot de
FDG-PET-CT, de toegangstijden tot een CT alleen, de kwaliteit van de aanwezige CT in het FDG-PET-CT
apparaat, de mogelijkheid tot contrasttoediening en de beschikbaarheid van geintegreerde radiologische
en nucleair-geneeskundige beoordeling. Bij voorkeur dient de FDG-PET met een diagnostische CT in een
geintegreerd nucleair-geneeskundig-radiologisch verslag te resulteren. Omdat beeldvorming voorafgaat
aan de invasieve diagnostiek is een goede organisatie met korte toegangstijden belangrijk. Voor in opzet
curatieve chirurgie dient tenminste ergens in het traject een FDG-PET (met low-dose CT) te worden
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verricht.

Bij NSCLC-patiénten met een negatieve FDG-PET zonder vergrote mediastinale klieren op de CT bedraagt
de negatief voorspellende waarde bijna 95%. In die situatie zijn bij twintig patiénten aanvullende
procedures nodig (EUS en/of EBUS en/of mediastinoscopie) om bij één patiént mediastinale metastasen te
vinden. Deze ene patiént zou dan een mogelijke overbodige thoracotomie bespaard blijven. Op basis van
deze gegevens vindt de werkgroep het achterwege laten van EUS, EBUS en mediastinoscopie acceptabel.

Echo-endoscopische technieken

Literatuurbespreking:

Inleiding

Onderzoek naar mediastinale metastasering kan plaatsvinden met endoscopieén via de slokdarm,
luchtwegen en door mediastinoscopieén. Hierna volgt een overzicht over de waarde en plaatsbepaling van
deze technieken bij het aantonen of uitsluiten van mediastinale metastasen bij patiénten met NSCLC naar
aanleiding van één van de uitgangsvragen (zie ).

Transbronchiale naald aspiratie (TBNA) is een veilige methode waarbij tijdens een conventioneel
bronchoscopie-onderzoek mediastinale lymfeklieren aangeprikt kunnen worden. Op basis van de CT wordt
vooraf de plaats van punctie vastgesteld. Meestal betreft het de subcarinale (station 7; zie figuur bij

) en rechts paratracheale regio (station 4R). De puncties vinden ‘blind' plaats.

Mediastinale lymfeklieren kunnen ook echogeleid aangeprikt worden vanuit de oesofagus
(transoesofageale echografie met fijne naald aspiratie, EUS-FNA) of de grote luchtwegen (transbronchiale
naald aspiratie, EBUS-TBNA). EUS is voornamelijk geschikt voor analyse van klieren die gelegen zijn in
het onderste mediastinum (stations 7, 8 en 9) en de links paratracheale regio (station 4L). Lymfeklieren
gelegen in het aortavenster (station 5) kunnen over het algemeen goed in beeld gebracht worden maar niet
altijd aangeprikt worden als gevolg van interpositie van bloedvaten. Door middel van een EUS-FNA kan
tevens de linker bijnier bereikt worden.

Vanuit de trachea kunnen met EBUS de hoog en laag gelegen paratracheal klieren beiderzijds (station
2L-4L en 2R-4R ) gebiopteerd worden. Vanuit de trachea en hoofdbronchi kan het subcarinale station 7
bereikt worden. Met EBUS kan tevens materiaal vanuit hilaire en intrapulmonaal gelegen klieren (stations
10 en 11, N1 stations) verkregen worden.

Zowel de EUS als EBUS kunnen klierstations 4L en 7 bereiken en hebben grotendeels een complementair
bereik betreffende mediastinale klieren. In combinatie kan vrijwel het gehele mediastinum onderzocht
worden. Naast analyse van mediastinale en hilaire lymfeklieren zijn EUS en EBUS ook geschikt voor het
verkrijgen van materiaal uit centraal gelegen tumoren, mits deze direct gelegen zijn naast de slokdarm of
grote luchtwegen.

Mediastinale stadiéring

Uitgangsvraag
Wat is de waarde van transbronchiale naald aspiratie (TBNA) en endoechografische technieken zoals
EBUS-TBNA en EUS-FNA voor mediastinale stadiéring?

Aanbevelingen:

e Het is aan te bevelen een ‘blinde’' TBNA laagdrempelig in te zetten gedurende de initiéle
bronchoscopie bij patiénten met (een verdenking op) longkanker en vergrote mediastinale
lymfeklieren.

¢ Mediastinale weefselstadiéring (na een eventuele negatieve TBNA) vindt bij voorkeur plaats door
middel van endo-echografie (EUS en/of EBUS) boven chirurgische stadiéring.

e Indien bij verdenking op mediastinale lymfekliermetastasen met FDG-PET-CT er bij
endo-echografisch onderzoek (EUS/EBUS) geen N2-3 ziekte wordt aangetoond is een cervicale
mediastinoscopie of een parasternale mediastinotomie geindiceerd.
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Literatuurbespreking:
Uitgangsvraag 2 (zie ): Wat is de waarde van transbronchiale naald aspiratie (TBNA) en
endoechografische technieken zoals EBUS-TBNA en EUS-FNA voor mediastinale stadiéring?

Er zijn achttien studies geévalueerd; drie studies werden geéxcludeerd vanwege slechte kwaliteit

Slechts enkele diagnostische studies verifieerden ook de positieve resultaten van de indextest. Studies die
de positieve resultaten van de EUS-FNA toch verifiéerden, bijvoorbeeld door middel van een
mediastinoscopie, vonden een klein aantal fout-positieve lymfeklieren. De enige diagnostische
uitkomstmaat die bij onvolledige verificatie nog betrouwbaar is, is de negatief voorspellende waarde.

Transbronchiale naald aspiratie (TBNA)

Twee systematische reviews en één diagnostische studie zijn geidentificeerd . Holty et al. hebben
dertien studies geincludeerd en deze ondergebracht in twee kwaliteitscategorieén. Categorie 1 bestaat uit
studies met minstens tien patiénten met en tien patiénten zonder mediastinale lymfeklieraantasting. Hierbij
zijn alle resultaten geverifieerd met chirurgie en de resultaten met de patiént als eenheid gerapporteerd. De
gepoolde sensitiviteit in deze studies is 39% (95% BI, 17-61%), de gepoolde specificiteit is 99% (95% B,
96-100%). Categorie 2 omvat de overige studies. Hiervan is de gepoolde sensitiviteit 78% (95% BI,
71-84%); de specificiteit is niet gepoold. Van alle studies samen is een complicatiepercentage van 0,26%
(95% BI; 0,01-4%) gerapporteerd. De resultaten gerapporteerd door Toloza et al. zijn vergelijkbaar met die
van de tweede categorie”®”. Tenslotte rapporteert Wallace et al. ook een negatief predictieve waarde van
78% (95% BI, 70-85%); als het gecombineerd wordt met EUS-FNA of EBUS-FNA stijgt die tot
>90%°"“.Recent zijn ook combinaties van endo-echografische ingrepen beschreven

Endobronchiale echogeleide transbronchiale naald aspiratie (EBUS-TBNA)

Er werden drie systematische reviews, alle gepubliceerd in 2009 en drie diagnostische studies gevonden.
Deze laatste drie zijn al opgenomen in de systematische reviews .

De meest complete systematische review is die van Adams et al®. (tien studies). Het is echter onduidelijk
bij hoeveel studies een volledige mediastinale verificatie werd uitgevoerd. De gepoolde sensitiviteit is 88%
(95% BI, 79-94%), een gepoolde specificiteit van 100% (95% BlI, 92-100%). Vergelijkbare resultaten zijn
gevonden door Gu et al. met een gepoolde sensitiviteit van 93% (95% Bl, 91-94%), een gepoolde
specificiteit van 100% (95% BI, 99-100%)-%. De sensitiviteit is lager in die studies die patiénten niet
selecteerden op basis van de uitkomst van een CT of FDG-PET.

Transesofageale echogeleide fijne naald aspiratie (EUS-FNA)

De meest recente systematische review is die van Micames et al.?’®. Er zijn achttien studies (n=1201)
geincludeerd, waarvan slechts één ook de positieve resultaten heeft geverifieerd. De referentiestandaard is
de histopathologische uitslag van de klierpuncties of klinische follow-up. De gepoolde sensitiviteit voor
detectie van N2/N3 metastasen is 83% (95% Bl, 78-87%), de gepoolde specificiteit is 97% (95% BI,
96-98%). De sensitiviteit is opvallend lager (met vergelijkbare specificiteit) bij patiénten zonder vergrote
mediastinale lymfeklieren op CT: een gepoolde sensitiviteit 58% (95% BI, 39-75%), een gepoolde
specificiteit van 98% (95% BI, 96-99%). Ook als enkel histopathologie gebruikt is als referentiestandaard
(in plaats van de combinatie van histopathologische uitslagen van lymfeklieren en klinische follow-up), is de
sensitiviteit lager: 79% (95% BI, 70-85%). Echter, de gerapporteerde sensitiviteit en specificiteit is minder
betrouwbaar bij onvolledige verificatie van de lymfeklierstations. De enige studie met volledige verificatie in
de Micames review is ook geincludeerd als diagnostische studie in deze richtlijn'®. In deze studie zijn
fout-positieve resultaten gevonden bij 2% van de totale studiepopulatie. Voor N2/N3 is de sensitiviteit 76%
(95% BI, 56-90%) en specificiteit 97% (95% BI, 90-99.7%). De likelihood ratio LR+ 27.3 (6.86-109),
LR-0.25 (0.13-0.47), positief voorspellende waarde van 92% (95% BI, 73-99%) en negatief voorspellende
waarde van 90% (95% BI, 82-96%).

De enige gerandomiseerde studie van goede kwaliteit is een Belgische studie van Tournoy et al.>°°. Er zijn
veertig patiénten met NSCLC of een sterke klinische verdenking hierop gerandomiseerd naar een
stadiéringsstrategie met of zonder EUS-FNA. EUS-FNA vermindert het aantal chirurgische ingrepen met
68% (p<0,001) met een kortere hospitalisatieduur: 0 nachten in de EUS+chirurgiegroep versus 2 nachten
in de chirurgiegroep, p<0,0001. Het verschil in complicaties is niet statistisch significant (0% in de
EUS+chirurgiegroep versus 5% in de chirurgiegroep, p=1,0), mogelijk te wijten aan de kleine
steekproefgrootte. Er is geen informatie over de uiteindelijke klinische uitkomst van de patiénten, en dat is
vooral van belang voor die patiénten met een fout-positief resultaat op de EUS-FNA.
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Van de zes diagnostische studies zijn er twee in de Micames review opgenomen, welke hier dus niet
verder besproken worden . De overige studies verifieerden alleen de EUS-FNA-resultaten indien er
geen tumorcellen zijn gevonden, waardoor alleen de negatieve voorspellende waarde betrouwbaar

is . Deze zijn tussen de 74-88%. Wallace et al. hebben gevonden dat als EUS-FNA
gecombineerd wordt met EBUS-FNA of -TBNA, de negatief voorspellende waarde stijgt tot >90%.

Compleet endo-echografisch (EUS + EBUS) onderzoek

EUS en EBUS gecombineerd met FNA levert een hoge opbrengst met een sensitiviteit van 96% en een
negatief voorspellende waarde van 95%, hetgeen hoger is dan met iedere methode apart>>*. Tenslotte
wordt in een prospectief gerandomiseerde studie mediastinale stadiéring met EUS-FNA en EBUS-TBNA
gevolgd door mediastinoscopie (indien endoechografie negatief) vergeleken met mediastinoscopie,
mediastinostomie of VATS alleen>®’. Een thoracotomie is verricht indien er in het mediastinum geen
metastasen zijn aangetroffen. Bij de 241 gerandomiseerde patiénten was de sensitiviteit voor het
vaststellen van klier metastasen voor mediastinoscopie 79% (95% BI., 66-88%), voor endo-echografie 85%
(95% BI., 74-92%) [p=.47] en voor endo-echografie gevolgd door mediastinoscopie 94% (95% Bl., 85-98%)
[p=.02]. Overbodige thoracotomieén kwamen respectievelijk in 7% en 18% voor (p=0,02). Het aantal
complicaties was niet verschillend tussen beide methoden. Uit beide onderzoeken kan men afleiden dat
mediastinale stadiéring allereerst plaats dient te vinden door endo-echografische methoden.

De waarde van de echogeleide fijne naald aspiratie van mediastinale klieren bij herevaluatie van patiénten
na neoadjuvante chemoradiotherapie (bij bewezen N2 metastasen) is beperkt onderzoek voorhanden.
Voor mediastinale restadiéring had EUS-FNA een sensitiviteit van 75-92% en een fout-negatieve
opbrengst van 8-33%. Voor de EBUS was dit respectievelijk 67-76% en 23-80%.

Conclusies:
TBNA, EBUS-TBNA en EUS-FNA zijn betrouwbare technieken voor het aantonen van mediastinale
lymfekliermetastasen, maar hebben beperkingen in het uitsluiten daarvan.

: Al Holty 2005,7°° Adams 2009,° Micames 2007.

Endo-echografie met naald aspiraties (EUS-FNA en EBUS-FNA) vermindert de noodzaak tot het verrichten
van mediastinoscopieén met minimaal de helft door het aantonen van mediastinale metastasen.
: A2 Tournoy 2008;°°° C Annema 2005,'° Talebian 2009.

De combinatie van EUS-FNA en mediastinoscopie detecteert significant meer mediastinale metastasen in
vergelijking met een mediastinoscopie alleen.
: C Annema 2005, Witte 2008.

Een compleet endo-echoscopisch onderzoek gevolgd door mediastinoscopie (bij afwezigheid van
mediastinale metastasen bij endoechografie) detecteert significant meer mediastinale metastasen in
vergelijking met mediastinoscopie alleen en reduceert het aantal onnodige thoracotomieén met meer dan
de helft.

: A2 Annema 2010.

Overwegingen:

De optimale (mediastinale) stadiéringstrategie van NSCLC is veranderd door de beschikbaarheid van
FDG-PET-CT en endo-echografie. Al eerder zijn deze testen met elkaar vergeleken%3.De waarde van
FDG-PET-CT ligt hoofdzakelijk in het lokaliseren of uitsluiten van mediastinale lymfekliermetastasen en die
van endo-echografie in het aantonen ervan. Een potentiéle beperking van de EUS-FNA en EBUS-FNA is
dat vaak een beperkte hoeveelheid tumormateriaal wordt verkregen.

Eerste keus voor mediastinaal weefsel onderzoek betreft endo-echografie omdat het minimaal even
nauwkeurig is als mediastinoscopie, minder invasief is en gepaard gaat met significant minder
complicaties. Onderwerp van onderzoek is of er voorspellers zijn voor een fout negatief endo-echografisch
onderzoek. De sensitiviteit voor klier metastasen kan door een aanvullende mediastinoscopie na een
negatief endo-echo onderzoek van 85 naar 94% worden verhoogd. Hiervoor moeten echter 11 patiénten
een mediastinoscopie ondergaan om bij één patiént N2 ziekte te vinden die door endo-echografie gemist
is. Patiénten met een hoge verdenking op mediastinale metastasen op CT-PET en/of EUS/EBUS beelden
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komen in aanmerking voor een mediastinoscopie.

Mediastinoscopie

Aanbevelingen:

¢ Bij een cervicale mediastinoscopie dienen adequate biopten te worden genomen van ten minste
vier van de zes bereikbare lymfeklierstations, namelijk van twee ipsilateraal, één contralateraal en
klierstation 7.
¢ Een cervicale mediastinoscopie danwel parasternale mediastinotomie dient te worden verricht bij
alle patiénten met (aanwijzingen voor) een primair longcarcinoom bij wie geen metastasen met
endo-echografie in het mediastinum en met beeldvorming buiten de thorax zijn gevonden, maar bij
wie met FDG-PET-CT, CT of met alleen de FDG-PET aanwijzingen voor mediastinale
lymfekliermetastasen bestaan. Criteria voor aanwijzingen voor (mediastinale) lymfekliermetastasen
bij beeldvormend onderzoek zijn: (a) op de CT bij ten minste één lymfeklier met een
korte-as-diameter > 1 cm; (b) op de FDG-PET bij focaal verhoogde activiteit in de hilus of het
mediastinum.
* Bjj patiénten met een negatieve mediastinale FDG-PET kan weefsel diagnostiek
(mediastinoscopie, EUS-FNA) achterwege worden gelaten indien wordt voldaan aan de
volgende vier criteria:
+ De primaire tumor neemt duidelijk FDG op.
+ Er zijn geen aanwijzingen voor hilaire metastasen op FDG-PET.
+ De tumor ligt niet tegen het mediastinum aan.
+ Op de CT zijn de zichtbare lymfeklieren kleiner dan 1 cm in de korte as gemeten.

Literatuurbespreking:

Mediastinoscopie is een invasieve stadiéringsmethode, waarmee een histologische diagnose kan worden
verkregen van mediastinale lymfeklieren. De klierstations (zie figuur bij )1, 2R, 2L, 4R, 4L
en 7 (volgens International Association for the Study of Lung Cancer [Goldstraw, 2009])-"® zijn bereikbaar
via cervicale mediastinoscopie. Klierstation 3 wordt via een cervicale mediastinoscopie niet bereikt.
Klierstation 3A bevindt zich ventraal van de vena cava superior (ter rechterzijde) of van de arteria carotis
sinistra (ter linkerzijde). Klierstation 3P bevindt zich dorsaal van de trachea. Via een parasternale
mediastinoscopie of thoracoscopie zijn de Klierstations 5 en 6 bereikbaar. De betrouwbaarheid van een
goed uitgevoerde cervicale mediastinoscopie is hoog: de sensitiviteit is 76-85% en de negatief
voorspellende waarde 82-92%, maar deze waarden zijn afhankelijk van ervaring en
uitgebreidheid van klier-‘'sampling'. In de algemene praktijk ligt de betrouwbaarheid lager>>*. Ten minste
vier lymfeklierstations moeten worden gebiopteerd®““. De betrouwbaarheid van parasternale
mediastinoscopie in combinatie met cervicale mediastinoscopie is eveneens hoog: de sensitiviteit is 87%
en de negatief voorspellende waarde 89-92% . De risico's van beide procedures zijn laag met een
sterfte <0,1%

Op grond van het lymfogene metastaseringspatroon van longcarcinomen en om onderscheid te maken
tussen stadium Il1A en 111B, zouden bij een tumor in de rechterlong of linkeronderkwab ten minste de
stations 2R, 2L, 4R, 4L en 7 moeten worden gebiopteerd. Bij een tumor in de linkerbovenkwab moeten
bovendien de stations 5 en 6 worden gebiopteerd, tenzij deze klieren resectabel worden geacht. In dat
geval moet wel duidelijk zijn dat de lymfeklieren 4L en 7 negatief zijn

Stadiéring van mediastinale lymfeklieren is (meestal) niet zinvol wanneer er met andere methoden
metastasen op afstand zijn aangetoond, dan wel lymfekliermetastasen buiten de thorax. Een uitzondering
is de solitaire metastase op afstand waarbij chirurgie of stereotactische radiotherapie wordt overwogen.

Bij een negatieve FDG-PET of FDG-PET-CT is mediastinoscopie niet aangewezen mits de primaire tumor
FDG-positief is. Bij een positieve FDG-PET voor hilaire of mediastinale klieren (of vergrote mediastinale
lymfeklieren op de CT) is weefselverificatie noodzakelijk vanwege de matige positief voorspellende waarde
van de FDG-PET. Bij tumoren die tegen het mediastinum aan liggen en bij aanwijzingen voor hilaire
lymfekliermetastasen op de FDG-PET, zijn de sensitiviteit en specificiteit van mediastinoscopie
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waarschijnlijk hoger dan die van FDG-PET. Daarom bestaat in die gevallen wel een indicatie voor
weefselverificatie van mediastinale klieren.

Conclusies:
Mediastinoscopie is een betrouwbaar onderzoek voor het vaststellen van lymfekliermetastasen, mits ten
minste vijf lymfeklierstations worden gebiopteerd.

: Ebner 1999,'>> Hammoud 1999,°> Larsen 2002.

Mediastinoscopie bij centrale, tegen het mediastinum gelegen tumoren en/of bij hilaire verhoogde metabole
activiteit op een FDG-PET verbetert de opbrengst van het stadiéringsonderzoek.
: D Kernstine 2003,°"Y Graeter 2003.

Metastasendiagnostiek

Aanbevelingen:

e FDG-PET en MRI van de hersenen dienen bij patiénten met een NSCLC in klinisch stadium Ill te
worden verricht.

¢ FDG-PET wordt aanbevolen om metastasen op afstand uit te sluiten voorafgaand aan in opzet
curatieve behandeling.

¢ Het verdient de voorkeur om bij de screening naar hersenmetastasen gebruik te maken van een
post-contrast MRI. De sensitiviteit van een post-contrast MRI kan worden verhoogd door een
dubbele dosis contrast te gebruiken of, indien beschikbaar, door het toepassen van de MTC
techniek. Om logistieke redenen kan ook gekozen worden voor een post-contrast-CT, bij voorkeur
met een dubbele dosis contrast. De klinische waarde van nieuwere MRI-technieken is nog niet
duidelijk, maar wellicht kunnen perfusie en diffusie MRI een bijdrage leveren bij de differentiatie
tussen therapie effecten en werkelijke progressie (zie de ).

Literatuurbespreking:

Bij presentatie heeft ongeveer eenderde van de patiénten met NSCLC-symptomen afstandsmetastasen.
Waar bij orgaanspecifieke klachten en bevindingen het disseminatie-onderzoek zich veelal vanzelf wijst,
ligt het anders bij aspecifieke factoren waarvan bekend is dat ze gepaard gaan met een verhoogd risico op
afstandsmetastasen, zoals anemie en gewichtsverlies

Disseminatieonderzoek naar extrathoracale metastasen richt zich dan op lokalisaties met een verhoogde
kans op metastasen in skelet, lever, bijnieren en hersenen, met behulp van respectievelijk FDG-PET, CT
(bijnieren, lever, hersenen) en/of MRI van de hersenen. Indien lever en bijnieren bij de initiéle CT zijn
onderzocht, gaat het dus om separaat onderzoek naar bot- en hersenmetastasen®?. De opbrengst daarvan
in een populatie zonder risicofactoren is laag (bij plaveiselcelcarcinomen <5%, bij adenocarcinomen iets
hoger). Meta-analyses suggereren een negatief voorspellende waarde van het totale
disseminatieonderzoek van ten minste 90% . De precisie van deze schatting lijdt echter onder de
variatie in de kwaliteit van de gouden standaard en de onderzochte patiéntengroepen.

In een Canadees gerandomiseerd onderzoek is bij patiénten zonder enige klinische aanwijzing voor
extrathoracale metastasen onderzocht of een algoritme met CT-thorax gevolgd door mediastinoscopie
meer overbodige operaties oplevert dan wanneer skeletscintigrafie, CT van hersenen, lever en bijnieren
zijn toegevoegd-"°. Men heeft meer extrathoracale metastasen gevonden in de intensief gescreende groep
(7% versus 3%; p=0,04), maar geen significant verschil in ‘open-dicht'-operaties, incomplete resecties en
recidieven na resectie (relatief risico uitgebreid versus beperkte stadiéring: 0,80; 95%-BlI: 0,56-1,13;
p=0,20). Het ligt voor de hand dat de opbrengst van screenen naar afstandsmetastasen afhangt van hoe
men ‘zonder klinische aanwijzingen voor metastasen' definieert

Verificatie van resultaten van disseminatieonderzoek

Aangezien geen enkele test een voldoende lage fout-positiviteit heeft, is vrijwel steeds aanvullend
onderzoek nodig om de aard van gevonden afwijkingen vast te stellen. Daarmee wordt het nadeel van
‘routinematig disseminatieonderzoek bij iedere patiént' duidelijk: behalve kosten genereert dit onvermijdelijk
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vertraging en morbiditeit door de aanvullende tests (met relatief veel fout-positiviteit bij een lage
voorafkans)“’. Ook bij gestratificeerde toepassing van disseminatieonderzoek blijft weefselverificatie van
gevonden afwijkingen nodig.

Niettemin is er een aantal basisprincipes. Bij een patiént waarbij thoracale pathologie wordt vermoed en de
diagnose niet duidelijk is zal beeldvorming van de thorax nodig zijn, een CT van de thorax/bovenbuik met
contrast (let op contra-indicaties zoals nierfunctiestoornissen). Bij een patiént die mogelijk voor een
chirurgische, chemoradiotherapie of stereotactische behandeling in aanmerking komt is een
FDG-PET/diagnostische-CT als eerste beeldvormend onderzoek aangewezen. Nader
disseminatieonderzoek richt zich op mogelijke metastatische afwijkingen. Biopsieén zijn nodig voor het
aantonen van verdachte afwijkingen; vervolgens wordt vaak onderzoek gedaan ter uitsluiting van
metastasen, indien dit behandelconsequenties heeft. Een MRI van de hersenen om hersenmetastasen uit
te sluiten bij patiénten met een stadium Il heeft duidelijke therapeutische consequenties. Verschillende
onderzoeken tonen aan dat er te weinig dissiminatieonderzoek bij deze groep wordt verricht, zeker als men
combinatiebehandelingen overweegt”*’. Een skeletscsan wordt alleen gemaakt als er een hoge verdenking
op botmetastasen is (bijv. hypercalciémie), omdat een botscan goedkoper is dan een FDG-PET.

Een vergrote bijnier bij standaard CT-onderzoek is vaker benigne dan maligne. Vooral adenomen kunnen
door hun hoge vetgehalte typische beelden geven op CT en MRI (aantoonbaar door respectievelijk
dichtheidsmeting - zonder intraveneus contrast - en ‘chemical shift-imaging’). Deze bevindingen worden
kwantitatief uitgedrukt; de criteria voor testpositiviteit variéren echter in de literatuur. Niettemin is vaak toch
een punctie of biopsie nodig om zekerheid te bieden. Ditzelfde geldt voor leverafwijkingen waarbij
beeldvormend onderzoek niet conclusief wordt geacht

FDG-PET wordt gebruikt om (occulte) metastasen aan te tonen die simpler te benaderen zijn voor
pathologische verificatie. Alleen voor afwezigheid van FDG-opname in een vergrote bijnier is tot dusver
geen fout-negativiteit beschreven (95%-Bl: 0,95-1,0) . Omgekeerd kan (licht) verhoogde
opname voorkomen bij bijnieradenomen, en ook hier is de waarde van een positieve test afhankelijk van
het afkappunt (specificiteit: 0,88; 95%-BI: 0,78-0,94)°*". Voor typering van hersenafwijkingen heeft
FDG-PET door de hoge fysiologische FDG-opname in de hersenen geen waarde®?“. Er is niet veel direct
vergelijkend onderzoek tussen skeletscintigrafie en FDG-PET . Meestal betreft het onderzoeken
waarin de tests bij een aantal tumortypen zijn onderzocht, met inbegrip van tumoren die notoir slecht FDG
kunnen accumuleren (prostaat-, mammacarcinoom). De resultaten suggereren een duidelijk betere
specificiteit van FDG-PET bij een wat wisselende sensitiviteit. FDG-PET is in het voordeel bij osteolytische
metastasen, de botscan bij osteoblastische. De literatuur over levermetastasen berust grotendeels op
ervaring bij colorectale tumoren, die net als longkanker in het algemeen wel een adequate affiniteit voor
FDG hebben. De gegevens suggereren dat FDG-PET geen meerwaarde heeft bij het screenen op
levermetastasen (dan met een ‘state of the art' CT)'®> en dat licht verhoogde opname ook voorkomt bij
goedaardige afwijkingen

Conclusies:
Bij patiénten met een NSCLC is de kans op metastasen verhoogd bij aspecifieke klachten zoals
gewichtsverlies >10% en/of WHO-‘performance score > 2, hematocriet <0,4 bij mannen, <0,3 bij vrouwen,
heesheid, een vena cava superior syndroom en bij specifieke klachten zoals botpijn, neurologische
klachten en symptomen, hepatomegalie en een verhoogd alkalisch fosfatase, calcium, gamma-GT en
ASAT.

: A2 Beckles 2003;% B Silvestri 1995,>'® Hillers 1994,°° Toloza 2003;>°* C Canadian Lung
Oncology Group 2001

Bij een voorgenomen curatieve behandeling is beeldvormende diagnostiek naar afstandsmetastasen naar
skelet, lever, bijnieren of hersenen met FDG-PET en/of MRI van de hersenen noodzakelijk.
: A2 Pietermann 2000.

Overwegingen:

Er zijn weinig gegevens over de waarde van individuele risicofactoren in relatie met uitgevoerde
diagnostische tests. Bovendien variéren de criteria voor testpositiviteit van de diverse onderzoeken in de
literatuur. In geval chirurgie of een combinatietherapie in het verschiet ligt, is het uitsluiten van metastasen
van belang, omdat hiermee onnodige behandelingen vermeden worden.
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Laboratoriumonderzoek

Aanbevelingen:

Bij alle patiénten met aanwijzingen voor longcarcinoom dient een beperkt laboratoriumonderzoek te
worden gedaan naar ten minste hemoglobine, calcium, albumine, natrium, lactaat-dehydrogenase en
alkalisch fosfatase. Uitgebreider laboratoriumonderzoek wordt uitgevoerd om orgaanfuncties in te schatten
alvorens tot behandeling wordt overgegaan.

Literatuurbespreking:

Laboratoriumonderzoek heeft nauwelijks waarde bij de diagnostiek van het longcarcinoom en het bepalen
van mogelijke behandelingsmodaliteiten . Alle beschikbare richtlijndocumenten stellen dat de
serum-calciumconcentratie en alkalisch fosfatase van belang zijn bij het opsporen van skeletmetastasen.
De gevoeligheid lijkt niet hoog: pas bij uitgebreide skeletmetastasering zijn er verhoogde waarden van
alkalisch fosfatase en calcium. Voor het bepalen van leverfuncties ter detectie van levermetastasen geldt
dit in nog sterkere mate. Alle overige laboratoriumparameters, inclusief tumormarkers, hebben geen
waarde. De studies naar verschillende biomarkers zijn van verschillende kwaliteit en vaak niet
gevalideerd

Een verhoogde serum-calciumconcentratie kan ook een teken zijn van een paraneoplastisch syndroom.
Laboratoriumonderzoek heeft wel zin als therapeutische of prognostische overwegingen een rol spelen. Zo
zijn bij chemotherapie de functie van het beenmerg, nieren en lever belangrijk. Verlaagde
serumconcentraties van natrium, albumine en hemoglobine en verhoogde lactaatdehydrogenasewaarden
hebben een negatieve prognostische betekenis. Het serum CEA is met hame verhoogd bij
adenocarcinomen en het Cyfra 21.1, een bepaling om de concentratie van fragmenten van keratine 19 in
bloed te meten, heeft een hogere sensitiviteit bij plaveiselcelcarcinomen. NSE is een bekende biomerker
die verhoogd is al naar gelang er neuro-endocriene kenmerken in het tumorweefsel tot expressie komen.
Door het gebrek aan specificiteit en exacte relatie met het ziekte stadium spelen markers geen directe rol
in de diagnostiek. Tenslotte is het kenmerk van deze tumormarkers dat de concentratie in serum verandert
naarmate het tumorvolume toe- of afneemt. Dat betekent dat een verhoogde waarde voor een RO-resectie
een weinig voorspellende waarde heeft, maar een postoperatieve persisterende verhoogde waarde een
hoog risico op korte overleving betekent (National Academy Clinical Biochemistry.

). Kortom, tumormarkers hebben voor de diagnostiek nauwelijks tot geen waarde en in
specifieke situaties en voor de follow-up welicht een beperkte waarde.

Conclusies:
Voor het stadiéren van patiénten met NSCLC hebben bepalingen van hemoglobine, calcium, albumine,
natrium, lactaatdehydrogenase en alkalisch fosfatase geen waarde; wel hebben ze enige prognostische
waarde.

: A2 Beckles 2003, Silvestri 1995,°'° Hillers 1994;>°° B Alatas 2002.

Overwegingen:

Laboratoriumonderzoek wordt niet vanwege stadiéringsdoeleinden uitgevoerd, maar met name om
differentiaal-diagnostische redenen en als voorbereiding voor een behandeling. Vanwege logistieke
redenen is het praktisch verschillende bepalingen ineens uit te voeren.

Criteria voor medische (in)operabiliteit

Aanbevelingen:

Leeftijd

Bij patiénten van 70-80 jaar lijkt het verhoogde operatierisico geen reden om longchirurgie vanwege de
leeftijd te onthouden. Het advies is deze patiénten te evalueren voor longchirurgie conform onderstaande
aanbevelingen met extra aandacht voor comorbiditeit en algemene conditie. Bij rechtszijdige
pneumonectomie is echter voorzichtigheid geboden.

Ook bij patiénten boven de 80 jaar zonder belangrijke comorbiditeit en in goede conditie dient een resectie
als behandelingsmodaliteit te worden overwogen, indien arts en patiént het operatierisico acceptabel
achten.
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Cardiovasculaire risicofactoren

Preoperatief dienen door middel van anamnese, lichamelijk onderzoek en ECG hartziekten zoals coronair
lijden, hartfalen, kleplijden en ritmestoornissen te worden opgespoord.

Bij voorgenomen longchirurgie en (vermoeden van) een hartziekte dient een cardioloog, een intensive care
geneeskundige of een anesthesioloog een inschatting te maken van het perioperatieve risico en te
adviseren over het perioperatieve beleid.

Longfunctieonderzoek
Wanneer de geforceerde-expiratievolume in één seconde (FEV,) en de diffusiecapaciteit (TLCO) beide >

80% zijn en er geen onverwachte dyspnoe d'effort is, is het operatierisico als niet verhoogd te beschouwen.
Geadviseerd wordt, indien niet aan deze criteria wordt voldaan, door middel van de calculatiemethode
(perfusiescan met links-rechtsverhouding en bij lobectomie aangevuld met de segmentenmethode) de
voorspelde postoperatieve longfunctie te berekenen.

Indien wordt getwijfeld aan de operabiliteit op grond van het longfunctieonderzoek en/of de anamnese
(onverwachte dyspnoe d'effort), wordt een inspanningstest met bepaling van de maximale zuurstofopname
(VO,max) geadviseerd.

Overig
Preoperatief dient te worden besloten welke maximale mate van parenchymresectie functioneel

verantwoord lijkt.

Bij patiénten met een verhoogd operatierisico dienen in een multidisciplinaire bespreking alternatieven
zoals een beperktere resectie of chemo- en/of radiotherapie of stereotactische radiotherapie te worden
afgewogen tegen chirurgie met verhoogd risico.

Literatuurbespreking:

Preoperatief wordt een inschatting gemaakt van het risico op sterfte ten gevolge van longchirurgie
(perioperatieve sterfte) en van de kwaliteit van leven na longchirurgie voor NSCLC. Risico op
perioperatieve morbiditeit is in het algemeen geen reden om van longchirurgie af te zien en is om deze
reden niet in de vraagstelling betrokken. Voor de volgende drie factoren werd geprobeerd een uitspraak te
doen:

e A. Leeftijd

e B. Cardiovasculaire risicofactoren
Hiervoor bestaat vrijwel geen specifieke literatuur met betrekking tot longchirurgie. Wel is er
literatuur en een internationaal geaccepteerde richtlijn betreffende het inschatten van het cardiale
risico voor niet-cardiale chirurgie (inclusief longchirurgie). De werkgroep heeft gemeend op basis
van deze richtlijnen aanbevelingen te kunnen doen.

e C. Longfunctieonderzoek
Er waren voldoende data voorhanden voor een risico-inschatting van de perioperatieve sterfte als
functie van de leeftijd en de longfunctieparameters geforceerde-expiratievolume in één seconde
(FEV,), diffusiecapaciteit (TLCO) en maximale zuurstofopname (VO,max). Voor andere
longfunctieparameters en voor bloedgaswaarden in rust of bij inspanning zijn er in de literatuur
geen of onvoldoende aanwijzingen voor een invioed op het operatierisico. Voor andere factoren die
mogelijk het operatierisico beinvloeden, zoals voedingstoestand, ‘performance’-status en andere
comorbiditeit, werd geen literatuur gevonden specifiek voor longchirurgie. Voor deze factoren is
niet gepoogd een extrapolatie te maken vanuit de algemene chirurgische literatuur. De literatuur
blijkt slechts sporadisch onderzoeken te bevatten waarbij de kwaliteit van leven na longchirurgie
een uitkomstmaat is, waardoor een conclusie hierover onmogelijk is.

A. Leeftiid
Patiénten boven de 70 jaar hebben een verhoogd operatierisico voor longchirurgie: bij meer dan 1.500

longoperaties in de regio van de IKNL locatie Rotterdam werd bij deze leeftijdsgroep een perioperatieve
sterfte gevonden van 4%: 8% bij pneumonectomieén en 3% bij kleinere resecties'*. In andere
onderzoeken wordt vaak een iets hogere sterfte gevonden . Recente Nederlandse studies laten een
30 dagen chirurgische mortaliteit van 7,5% zien in patiénten boven de 75 jaar . Dit verhoogde risico bij
ouderen is waarschijnlijk vooral toe te schrijven aan een hogere comorbiditeit. Onder andere data van de
Vlaamse kankerregistratie laten zien dat vooral bij rechtszijdige pneumonectomie het operatierisico
verhoogd is: bij alle leeftijden 10,6% en boven de 70 jaar 17,8% versus respectievelijk 3,9 en 8,1%
postoperatieve sterfte voor linkszijdige pneumonectomie®’!. Voor patiénten boven de 80 jaar werd voor
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longchirurgie met name lobectomie en kleinere resecties in relatief kleine onderzoeken een perioperatieve
sterfte beschreven van 4-15%

B. Cardiovasculaire risicofactoren

Er is geen Nederlandse richtlijn voor preoperatieve cardiovasculaire evaluatie. Er zijn weinig specifieke
data voor het inschatten van het cardiovasculaire risico bij longchirurgie. De geschatte postoperatieve
ejectiefractie likt de beste maat voor inschatting van de cardiale restfunctie. Recente Amerikaanse (ACCP)
en Engelse (BTS) richtlijnen voor longcarcinoom verwijzen naar de richtlijn van de American Heart
Association en de American College of Cardiology met betrekking tot de preoperatieve cardiovasculaire
evaluatie voor niet-cardiale chirurgie . Recentere aanvullende informatie staat beschreven in een
Europese richtlijn van de ERS/ESTS’!. Mede op grond van deze laatste richtlijn heeft de commissie de
volgende aanbevelingen geformuleerd.

C. Longfunctieonderzoek

Figuur 1: Stroomdiagram voor het bepalen van peroperatief risico voor longchirurgie, door middel van
longfunctieonderzoek.
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o (Geen onverwachte dyspnoe d'effort

L J
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'
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FEV = geforceerde expiratievolume in één seconde
TLCO = difussiecapaciteit
VO,max = maximale zuurstofopname

De calculatiemethode houdt in dat de relatieve functionele bijdragen van de rechter en linker long worden
berekend met de perfusiescan, bij lobectomie wordt de functionele bijdrage van de resterende kwab(ben)
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van de aangedane long berekend door het aantal resterende segmenten te delen door het totaal aantal
segmenten.

Gebruik van het stroomschema wordt aanbevolen ter evaluatie van het perioperatieve risico.

Uit oudere onderzoeken is gebleken dat er geen verhoogd operatierisico is als de FEV, voor een
pneumonectomie groter is dan 2 | (voor een lobectomie: > 1,5 [)°“. In recentere onderzoeken wordt
daarentegen vaak een FEV, boven 80% van de voorspelde waarde en een normale TLCO veilig
bevonden

Bij patiénten met een gestoorde longfunctie is in verschillende onderzoeken gebleken dat met een
kwantitatieve longperfusiescan, de FEV, en de TLCO een schatting kan worden gemaakt van de
restfunctie na een longresectie (FEV, ‘predicted postoperatief' (ppo) en de TLCO ppo) . Ook kan
deze ppo-waarde worden uitgerekend door middel van de segmentenmethode , kwantitatieve
ventilatiescan , of kwantitatieve CT°°. Meestal wordt echter voor de berekening van de FEV, ppo en
TLCO ppo de calculatiemethode gebruikt: de relatieve functionele bijdrage van de rechter- en linkerlong
wordt berekend met de perfusiescan, en bij (bi)lobectomie wordt de functionele bijdrage van de te
resterende kwab(ben) van de aangedane long berekend met de segmentenmethode (het aantal resterende
segmenten gedeeld door het totale aantal segmenten). Hierbij is uit de meeste onderzoeken gebleken dat
als de FEV, ppo > 40% is en de TLCO ppo > 40%, er geen verhoogd risico is voor

resectie .

Indien de FEV, ppo < 30% is of indien zowel de FEV, ppo als de TLCO ppo < 40% is, is het operatierisico
in de meeste onderzoeken verhoogd . Dat deze waarden niet synoniem zijn met
inoperabiliteit, blijkt uit een aantal ondezoeken waarin patiénten met lagere FEV,-waarden zonder
verhoogde sterfte zijn geopereerd. In een serie uit de Mayo Clinic kon geen verhoogd risico worden
aangetoond bij patiénten met een slechte longfunctie en een mediane FEV, ppo van 34%°*. Wel hadden
patiénten met een FEV, onder deze mediane waarde vaker thuis zuurstof nodig. In twee andere
onderzoeken met patiénten met een gemiddelde FEV, ppo van 31% respectievelijk 24% van de voorspelde
waarde, werden goede resultaten beschreven (geen verhoogde perioperatieve sterfte) van lobectomie van
een slecht geperfundeerde kwab en van longvolumereductiechirurgie gecombineerd met resectie van
verdachte nodules

Bij patiénten met een FEV, ppo < 40%, een TLCO ppo < 40% of onverwachte dyspnoe d'effort kan met
behulp van een inspanningstest worden gepoogd het perioperatieve risico in te schatten. Hoewel een
aantal onderzoeken laat zien dat het aantal trappen dat een patiént kan oplopen, samenhangt met het
perioperatieve risico, wordt in de meeste onderzoeken gebruikgemaakt van een fietstest waarbij de
VO,max wordt gemeten. Bij een VO, max > 20 ml/min/kg is er geen verhoogd risico voor een longoperatie
(pneumonectomie of kleinere resecties) . Voor een lobectomie geeft een VO,max > 15 ml/min/kg geen
verhoging van het risico . Bij een VO, max < 10 ml/min/kg wordt in enkele onderzoeken met kleine
patiéntenaantallen een hoge perioperatieve sterfte gevonden van 30-100%. Bij een dergelijk lage VO,max
werd ook bij abdominale chirurgie een hoge sterfte gevonden*'“. In dat onderzoek overleden perioperatief
behalve patiénten met een slechte longfunctie ook twee patiénten met een goede FEV, (2,5-3 1) en een
dergelijk slechte VO,max. Bolliger et al. hebben een VO, max ppo berekend aan de hand van VO,max en
longperfusiescan="". In dat onderzoek was er geen perioperatieve sterfte bij een VO,max ppo > 10
ml/min/kg en een hoge sterfte bij een VO,max ppo < 10 ml/min/kg. Niet in alle onderzoeken werd een
verband tussen VO,max en perioperatieve sterfte/morbiditeit gevonden

Hoewel in de meeste onderzoeken de VO,max in ml/min/kg wordt uitgedrukt, wordt er ook wel voor gepleit
de voorspelde waarde van de VO,max in de berekening te betrekken, omdat in de eerstgenoemde geen
rekening zou worden gehouden met onder- of overgewicht, geslacht en leeftijd. Hierbij is gesuggereerd een
VO, max ppo van 35% van de voorspelde waarde als grenswaarde aan te houden. De literatuur is echter
nog te schaars om conclusies te kunnen trekken.

Overig
De behandelaar en medebehandelaars zullen op grond van bovenstaande gegevens, conclusies en

aanbevelingen samen met de overige klinische gegevens en de aard van de voorgenomen operatie het
perioperatieve risico moeten inschatten.

Om te anticiperen op onverwachte peroperatieve bevindingen die een uitgebreidere resectie dan verwacht
nodig maken, is het verstandig preoperatief te besluiten welke mate van parenchymresectie verantwoord
lijkt; is ook een bilobectomie of pneumonectomie functioneel mogelijk? Aan de hoge mortaliteit van een
rechts pneumonectomie na voorbehandeling dient nadrukkelijk aandacht te worden besteed bij de
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overwegingen.

Indien het risico verhoogd is, moet het team van behandelaars beslissen of dit risico acceptabel wordt
geacht, of dat de voorkeur moet worden gegeven aan alternatieven zoals een beperktere resectie of
chemo- en/of radiotherapie. Na uitleg over aard en risico van de operatie aan de patiént, wordt deze
gevraagd of hij of zij akkoord gaat met de voorgestelde behandeling.

Conclusies:
Leeftijd
Boven de 70 jaar is het perioperatieve risico voor longchirurgie verhoogd, vooral voor pneumonectomie,
met name rechtszijdig. Deze stijging is vooral toe te schrijven aan verhoogde comorbiditeit. Boven de 80
jaar lijkt het perioperatieve risico nog meer verhoogd te zijn.

: C Naunheim 1994,°° Damhuis 1996, Pagni 1997,*'° Sioris 1999,°*! De Perrot 1999,'°> Van
Meerbeeck 2002.

Longfunctieonderzoek
Er zijn aanwijzingen dat er geen verhoogd operatierisico is indien: de postbronchodilatator-FEV, voor

lobectomie > 1,5 L (voor pneumonectomie: > 2 L) is, of de FEV, > 80%; en TLCO> 80% bij uitsluiting van
interstitiéle ziekten.
: C Boushy 1971,°* Bernard 2000, Brunelli 2009.

Het perioperatieve risico is niet verhoogd als, op basis van een kwantitatieve longperfusiescan /of de
segmentenmethode, de na resectie verwachte FEV, > 40% van de referentiewaarde is, de
diffusiecapaciteit TLCO > 40% is en er geen onverwachte dyspnoe d'effort is. Bij FEV, < 40% en TLCO <
40% is er een verhoogd operatierisico.

: C Markos 1989,°°° Pierce 1994,%°% Kearny 1994,°°’ Ferguson 1995, Wang 1999.

Aan een inspanningstest met bepaling van de VO,max kunnen de volgende aanwijzingen worden
ontleend:

* VO, max > 20 ml/min/kg: geen verhoogd risico;

* VO, max > 15 ml/min/kg: geen verhoogd risico voor lobectomie of kleinere resecties;

e met VO,max en perfusiescan: voorspelde postoperatieve VO,max < 10 ml/min/kg: sterk verhoogd
operatierisico.

: C Smith 1984,>°> Bechard 1987,%° Morice 1992,° Walsh 1994,°“° Bolliger 1995.

Overwegingen:

Longfunctieonderzoek

In verschillende onderzoeken is er een verband tussen TLCO en perioperatief risico aangetoond. Naast
deze bepaling is de FEV, als standaardtest opgenomen in de aanbevelingen. In de recentere literatuur is
de trend om geen absolute longfunctiewaarden als grenswaarde te gebruiken, maar het percentage van de
voorspelde waarde (Y%pred).

Bij verminderde longfunctie (FEV, en/of TLCO < 80% van voorspeld) dient de voorspelde postoperatieve
longfunctie (FEV, ppo en TLCO ppo) te worden berekend met de calculatiemethode (kwantitatieve
perfusiescan gecombineerd met segmentenmethode). Bij twijfel, als de inspanningstolerantie veel beter of
veel slechter lijkt dan op grond van longfunctieonderzoek wordt verwacht, of in andere situaties waarbij een
verhoogd risico wordt vermoed, is het aan te bevelen een inspanningstest te doen met bepaling van de
VO,max. De theoretische achtergrond van deze aanbeveling is dat de VO,max de meest fysiologische
waarde is die de zwakste schakel in hart, longen, vaten of spieren bloot kan leggen.
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Pathologiediagnostiek

Uitgangsvraag
Welke pathologische onderzoeken (immunohistochemie van de lymfeklier en het onderzoek van het
tumorweefsel) zijn noodzakelijk opdat de behandelaar een gerichte therapie kan geven?

Aanbevelingen:
Welke lymfeklieronderzoeken zijn nodig voor adequate stadiéring?

¢ Bij verdenking op een NSCLC dienen lymfeklieren/lymfeklierbiopten in dunne weefselplakken
totaal ingesloten te worden en onderzocht te worden door middel van
haematoxyline-eosine-kleuring.

Welk aanvullend onderzoek van het tumorweefsel is van belang bij de behandelingskeuze?

® Belang van histologische subtypering bij de behandelingskeuze
+ Bij de subtypering van NSCLC in biopten is immuunhistochemisch onderzoek waaronder
p63, TTF-1, cytokeratine 7 en een slijmkleuring geindiceerd.
+ Bij tumoren <3 cm en ligging van de tumor tegen de pleura is een elastinekleuring
noodzakelijk voor beoordeling van de pleurale ingroei in verband met adequate stadiering.
e Welke moleculaire technieken zijn van belang bij de behandelingskeuze?
EGFR-mutaties zijn de predictieve biomarker van keuze voor een behandelingsadvies met
EGFR-TKI.
¢ /s EGFR-mutatie-analyse beter geschikt dan klinische parameters voor een behandelingsadvies
over EGFR-TKI?
De klinische parameters ras, geslacht en rookstatus zijn niet geschikt om te selecteren voor
EGFR-mutatie-analyse met betrekking tot een behandelingsadvies.
¢ In welke histologische subtypen moet EGFR-mutatie-analyse verricht worden?
Het verrichten van EGFR-mutatie-analyse dient tenminste bij adenocarcinomen en NSCLC-NOS
patiénten te worden uitgevoerd die niet in aanmerking komen voor een in opzet curatieve therapie.

Eisen Pathologieverslag

¢ In de pathologierapportage dienen ten minste alle bevindingen te worden verslagen die conclusies
toelaten met betrekking tot:
+ tumorgrootte
+ diagnose/histologische subtypering (WHO-classificatie)
+ pleura in-/doorgroei
+ volledigheid van resecties (radicaliteit, afstanden resectievlakken)
+ de aan- of afwezigheid van tumor in lymfeklieren (benoeming van desbetreffende stations)
uitgaande van de 78 TNM editie
¢ Het verdient aanbeveling voor de pathologie verslaglegging een checklist (zie ) te
gebruiken die leidt tot een standaardverslaglegging.

Maximaal aanvaardbare wachttijden
PA: de uitslag van het PA-onderzoek dient binnen 1 week bekend te zijn, tenzij speciale bewerkingen dit

verhinderen. Zie ook

Literatuurbespreking:

Uitgangsvraag 3 (zie ): Welke onderzoeken (immunohistochemie van de lymfeklier en het
onderzoek van het tumorweefsel) zijn noodzakelijk opdat de behandelaar een gerichte therapie kan geven?
De twee uitgangsvragen met betrekking tot pathologie zijn:

¢ Welke lymfeklieronderzoeken zijn nodig voor adequate stadiering?

¢ Welk aanvullend onderzoek van het tumorweefsel is van belang bij de behandelingskeuze?
+ Belang van histologische subtypering bij de behandelingskeuze?
+ Welke moleculaire technieken zijn van belang bij de behandelingskeuze?
+ Welke klinische parameters zijn geschikt voor behandelingsadvies van EGFR-TKI?
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+ In welke histologische subtypen moet EGFR-mutatie-analyse verricht worden?

Verder wordt behandeld: Eisen die gesteld worden aan het pathologieverslag.

Welke lymfeklieronderzoeken zijn nodig voor adequate stadiéring?

Een belangrijk onderdeel van de hedendaagse stadiéring is gebaseerd op de bepaling van de N-status bij
patiénten met NSCLC. Het pathologisch onderzoek gebeurt op zowel regionale als mediastinale
lymfeklieren. Routinematig onderzoek van de lymfeklier bestaat uit het in totaal insluiten van de
lymfeklieren in dunne plakken teneinde de trefkans op het vinden van lymfekliermetastasen zo groot
mogelijk te maken. Het microscopisch onderzoek omvat routinematig een HE
(hematoxyline-eosine)-gekleurde coupe. Er dient/dienen voldoende weefsel of tumorcellen te worden
ingestuurd voor een adequaat pathologieonderzoek en mutatie-analyse.

Stadium I-patiénten, met een NO-status, tonen in 20-40% een lokaal recidief of metastasen in de follow-up;
‘under-staging' in deze subgroep lijkt een reéel probleem2’. Met behulp van gevoeligere technieken
waaronder aanvullende serie doorsneden gekleurd met HE en aanvullende immunohistochemie en/of (een
deel van) de lymfeklier m.b.v. moleculaire technieken, waarbij gekeken wordt naar de expressie van
specifiek (epitheliaal) mMRNA van gemetastaseerde tumorcellen, worden er meer (occulte) metastasen
ontdekt. Belangrijkste onderzoeken waarbij de aanwezigheid van tumorcellen in de hilaire en/of
mediastinale lymfeklieren van patiénten met een NSCLC met deze gevoelige technieken zijn

onderzocht , zoals vermeld in de richtlijn 2004, vond er
gemiddeld 38,5% (range 0-77,8%) ‘up-staging' plaats. In de recente literatuur geldt voor seriedoorsneden
met HE in combinatie met immunohistochemie een gemiddelde van 17% (range: 15-22%) en met
betrekking tot RT-PCR in 33% (10-89%). De beschreven studies zijn moeilijk met elkaar te vergelijken
i.v.m. wisselende detectiemethoden, ontbreken van eenduidige betekenis van metastase, waarbij de
termen individuele tumorcellen en micrometastasen door elkaar heen zijn gebruikt. Tevens dient er te
worden opgemerkt dat het merendeels kleine studies betrof. In enkele studies wordt een correlatie met een
significant effect op recidief danwel overleving beschreven , een deel toont geen correlatie, en een
deel toont geen uitkomstengegevens. Hoewel studies aangeven dat aanvullende technieken een bijdrage
leveren t.a.v. het detecteren van occulte metastasen, is de klinische betekenis van deze occulte
metastasen nog niet geheel uitgekristalliseerd

Welk aanvullend onderzoek van het tumorweefsel is van belang bij de behandelingskeuze?

e Belang van histologische subtypering bij de behandelingskeuze
In het verleden was het onderscheid tussen SCLC en NSCLC in de histopathologische beoordeling
voldoende voor een behandelingskeuze met 0.a systemische therapie. Nu zijn er verschillende
chemotherapeutica die specifiek toegediend worden bij patiénten afhankelijk van de histologie van
de tumor. De WHO-classificatie van longtumoren is gebaseerd op longresecties>°°. Opgemerkt
dient te worden dat NSCLC geen WHO-diagnose is, maar een verzamelnaam voor
plaveiselcelcarcinoom, adenocarcinoomen en grootcellig longcarcinoom. Omdat er bij biopten op
haematoxyline-eosine-kleuring (HE) het lastiger is om een zeker onderscheid tussen
adenocarcinoom en plaveiselcelcarcinoom te maken, is kans op de diagnose NSCLC ‘not
otherwise specified' (NOS) groter dan bij resecties (20-40%). Uit een recent Nederlands onderzoek
blijkt dat een panel van aanvullende kleuringen op biopten een betere differentiatie mogelijk maakt
tussen adeno- en plaveiselcellige differentiatie: slijmkleuring, cytokeratine 7 en TTF1 kleuring helpt
voor adenodifferentiatie, en p63 voor plaveiselcellige differentiatie>®". Een eenduidig
kleuringspatroon is in circa 80% van de twijfelgevallen aanwezig en behulpzaam . Bij
eenduidige positiviteit met TTF1, cytokeratine 7 en/of slijmkleuring wordt ‘NSCLC voorkeur voor
adenocarcinoom' en bij p63 positiviteit ‘NSCLC voorkeur voor plaveiselcelcarcinoom'
geconcludeerd. In 5-20% van de gevallen is dat niet eenduidig (dubbel negatief of dubbel positief)
dan wordt NSCLC-NOS (not otherwise specified) in de conclusie vermeld. Door dit aanvullende
panel wordt een groep plaveiselcelcarcinomen afgegrensd waarin de kans op een
EGFR/K-rasmutatie zeer gering is.
Bij longtumoren kleiner dan 3 cm en ligging van tumor tegen de pleura aan is een elasticakleuring
volgens Gieson noodzakelijk om ingroei in pleura visceralis te beoordelen. Als er directe doorgroei
van tumorcellen aan de perifere zijde van de pleurale elastica interna liggen, wordt het stadium
gewijzigd van T1in T2

o Welke moleculaire technieken zijn van belang bij de behandelingskeuze?
EGFR-mutaties komen bij longkanker met name voor in exon 18-21. Mutaties met hoge
tumorresponskans op EGFR-tyrosinekinase inhibitors (EGFR-TKI) zijn met name deleties in exon
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19 en puntmutaties in exon 21; deze worden activerende mutaties genoemd. Zowel een verhoogd
EGFR-gen-kopieaantal, hoge EGFR-expressie met immuunhistochemie, EGFR- en
KRAS-mutaties hebben een predictieve waarde bij de responskans op EGFR-TKI. In recente
meta-analyses met respectievelijk 21 en 59 artikelen, blijkt de positieve likelihood ratio voor
kopieaantal 2,1, voor immuunhistochemie 2,4 en voor mutatie-analyse 5,6 te zijn''°. In de daarop
volgende studies wordt een vergelijkbaar effect gevonden. Bij patiénten die met EGFR-TKI worden
behandeld lijkt het een verhoogd aantal EGFR-kopieén geassocieerd te zijn met een verbeterde
overleving in het bijzonder bij patiénten van niet-Aziatische afkomst!!’. EGFR-mutatie-analyse
heeft een ‘gepoolde’ sensitiviteit van 78% (95% BI 74-82%) en specificiteit van 86% (95% BI
82-89%). Uitgaande van een prevalentie van circa 12% van activerende EGFR-mutaties bij
NSCLC is bij een positieve test de tumorresponskans op EGFR-TKI voor EGFR-mutatie-analyse
43% en voor EGFR-gen-kopieaantal 22% en bij een negatieve test respectievelijk 3 en 7%. De
12% prevalentie is op arbitraire gronden gecorrigeerd wegens de inclusie-bias in de
literatuurstudies®®®. Uitgaande van een prevalentie van circa 20% van KRAS-mutaties is bij een
positieve test de kans op afwezigheid van een tumorrespons op EGFR-TKI 88% en bij een
negatieve test 21%7>°’. Uit bovenstaande gegevens en mede omdat KRAS-mutaties complementair
zijn aan EGFR-mutaties blijkt, dat het bepalen van de EGFR-mutatie status de voorkeur heeft
boven het bepalen van EGFR-expressie, -gen-kopieaantal en/of -KRAS-mutaties.

Is EGFR-mutatie-analyse beter geschikt dan klinische parameters voor een behandelingsadvies
over EGFR-TKI?

EGFR-mutaties komen meer voor bij vrouwen dan bij mannen, meer bij niet-rokers dan bij rokers,
meer bij mensen van het Aziatische ras dan niet-Aziatische ras, meer bij adenocarcinomen dan bij
overige carcinomen. Bij de Spaanse studie van Rosell et al. werden 68% van de EGFR-mutaties
gevonden bij niet rokers, 6% bij huidige rokers en 26% bij ex-rokers“°®. In deze studie waren 98%
van de patiénten met EGFR-mutatie van het kaukasische ras, 73% vrouwen en 27% mannen.
Zowel rokers als niet-rokers met activerende EGFR-mutaties hebben baat bij EGFR-TKI
behandeling

In welke histologische subtypen moet EGFR-mutatie-analyse verricht worden?

EGFR-mutaties worden gevonden bij de volgende histologische diagnose groepen:
adenocarcinoom/bronchioloalveolaircelcarcinoom (10-60%) , oncocytair
adenocarcinoom>>! en in mindere mate bij grootcellig carcinoom (10%)°%,

plaveiselcelcarcinoom en komt vrijwel niet voor in mucineuse BAC (0/21
gevallen)®2°, SCLC>!!, grootcellig neuroendocrien carcinoom en sarcomatoid carcinoom
(respectievelijk 1/1 en 0/20 gevallen) en carcinoiden”>’. In de
niet-adenocarcinoom-histologie-subgroep werden aanvankelijk EGFR-mutaties in de Aziatische
populatie aangetoond in 3% en in de westerse populatie in 1% van de patiénten

Het percentage EGFR-mutaties bij plaveiselcel carcinoom varieert van 1- 23% . In zeldzame
gevallen worden er activerende EGFR-mutaties gevonden in pulmonale speekselkliertype
tumoren , informatie over tumorresponskans ontbreekt echter.

Wel zien we bij patiénten met een plaveiselcelcarcinoom en activerende EGFR-mutaties net zoals
bij adenocarcinomen tumorreponsen op EGFR-TKI .00k bij SCLC waarin een
adenocomponent zit, komt een enkele keer een EGFR-mutatie voor met (enige) reactie op
EGFR-TKI

Eisen die gesteld worden aan het pathologieverslag
Ten behoeve van het pathologieverslag dient de patholoog adequate informatie te ontvangen omtrent de

verrichte ingreep. De resectievlakken dienen te worden gemarkeerd, en in geval van aanwezigheid van
additionele anatomische structuren en op plaatsen waar mogelijk irradicaliteit bestaat.

Het verslag van de patholoog vermeldt ten minste alle bevindingen die ondubbelzinnige conclusies toelaten
met betrekking tot stadiéring (pTNM-stadium) en volledigheid van resecties. Tevens wordt in het definitieve
verslag het histologische type van de tumor volgens de WHO-criteria vermeld . Additionele
informatie die in het rapport kan worden opgenomen, betreft de correlatie met eerder onderzoek, inclusief
eventueel gereviseerd materiaal. Bij de soms ernstig mechanisch beschadigde preparaten is slechts een
beperkte pathologische beoordeling mogelijk. Dit dient dan in het pathologieverslag opgenomen te worden.
Indien neoadjuvante therapie bijvoorbeeld bij een resectie na chemoradiotherapie heeft plaatsgevonden, is
de evaluatie van de tumorrespons relevant, met name de aanwezigheid van necrotische en/of overlevende
tumorcellen.

Het gebruik van richtlijnen en invulformulieren (checkilist, (zie ) draagt bij tot de volledigheid van
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de verslaglegging

Conclusies:
Welke lymfeklieronderzoeken zijn nodig voor adequate stadiéring?
Het is aannemelijk dat men met aanvullend immuunhistochemisch onderzoek en/of moleculaire technieken
een verhoogde detectie kans heeft van (occulte) metastasen. Er zijn geen aanwijzingen dat ‘occulte
metastasen' samenhangen met verkorting van de ziektevrije en totale overleving.

: B Yasumoto 2003°2°, Marchevsky 2010°>> C Nosotti 2005

Welk aanvullend onderzoek van het tumorweefsel is van belang bij de behandelingskeuze?

e Belang van histologische subtypering bij de behandelingskeuze
Immuunhistochemisch onderzoek waaronder p63, TTF-1, cytokeratine 7 en een slijmkleuring helpt
bij het subtyperen van NSCLC tussen plaveiselcelcarcinoom en adenocarcinoom van de long en
dient bij alle NSCLC-biopten te worden gebruikt.
: C Nicholson 2010

De werkgroep is van mening dat standaard immunohistochemisch onderzoek van matig en slecht
gedifferentieerde longcarcinomen dient plaats te vinden vanwege de grote beoordelingsverschillen
in subtypering tussen pathologen.

Bij tumoren <3 cm en ligging van de tumor tegen de pleura is een elastinekleuring noodzakelijk
voor beoordeling van pleurale ingroei in verband met een adequate stadiéring.
: C Manac'h 2001°>%, Kang 20032%Y, Shimizu 2004°*%, 2005

o Welke moleculaire technieken zijn van belang bij de behandelingskeuze?
Zowel EGFR-mutaties, -gen-kopieaantal en -expressie hebben een voorspellende waarde voor
behandelingsrespons van EGFR-TKI; EGFR-mutatie-analyse heeft echter de beste
testkarakteristieken.
: B Linardou 2008°“Y, Dahabreh 2010

¢ /s EGFR-mutatie-analyse beter geschikt dan klinische parameters voor een behandelingsadvies
over EGFR-TKI?
EGFR-mutatie-analyse onderscheidt beter dan klinische parameters zoals ras, geslacht en
rookstatus patiénten die baat hebben bij EGFR-TKI behandeling.
: B Rosell 2009°¢, Park 2009%%*: C Pesek 2009.

¢ In welke histologische subtypen moet EGFR-mutatie-analyse verricht worden?
EGFR-mutaties komen voor in vrijwel alle histologische subtypen van NSCLC [niveau B] en
speekselkliertype carcinomen van de long [niveau C].
: B Pesek 20097°Y, Park 2009%%%, Khambata-Ford 2010°"%, Douillard 2010*°°, Lee 2010°°°,
C Han 20082°°, Macereno 2008°%>, Dahse 2009''¢, Rossi 2009

De meeste EGFR-mutaties worden gevonden in adenocarcinomen.
: A Dahabreh 2010

Eisen die gesteld worden aan het pathologieverslag
Het gebruik van richtlijnen en invulformulieren (checklists, zie ) bij de pathologierapportage draagt

bij tot de volledigheid van de verslaglegging.
: B Branston 2002°/, Gephardt 1996
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Resectabel en lokaal uitgebreid NSCLC

Literatuurbespreking:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

In dit hoofdstuk worden de volgende onderwerpen besproken:

¢ Behandeling van het resectabel NSCLC: chirurgie

¢ Uitgangsvraag 4 (zie ): Is er een plaats voor thoracoscopische chirurgie bij het resectabel
NSCLC?

¢ Intraoperatieve beoordeling van het type resectie en irresectabiliteit

¢ Eisen die gesteld mogen worden aan de intraoperatieve stadiéring

¢ Uitgangsvraag 5 (zie ): Wat is de plaats van lymfekliersampling/mediastinale
dissectie/biopsie ten aanzien van het bepalen van de volledigheid van een resectie

¢ Eisen die gesteld mogen worden aan het operatieverslag

¢ Uitgangsvraag 6 (zie ): wat is de plaats van stereotactische radiotherapie bij NSCLC?
¢ Behandeling van het resectabel NSCLC: (neo)adjuvante radiotherapie
¢ Uitgangsvraag 7 (zie ): Welke adjuvante chemotherapie wordt aanbevolen bij patiénten

met stadium IA -IlIA NSCLC

Chirurgie behandeling

Literatuurbespreking:

De standaardbehandeling voor het resectabele NSCLC is de chirurgische verwijdering van de tumor met
een systematische mediastinale lymfeklierdissectie. Bij kleinere tumoren is er discussie of een kleinere
resectie ook mogelijk is zonder de prognose te verslechteren en welke resectie dan moet worden

gedaan . Opgemerkt moet worden dat longtumoren lymfogeen metastaseren en dat derhalve de
drainerende lymfevaten ook geresecteerd moeten worden om de kans op lokaal recidieven te
minimaliseren. Naast de thoracotomie wordt tegenwoordig ook de video assisted thoracoscopische
resectie verricht. Hoewel de indicatiecriteria voor een thoracoscopische resectie nog niet helemaal zijn
uitgekristalliseerd zal bij sommige longtumoren een thoracoscopische resectie kunnen plaatsvinden

Thoracoscopische chirurgie

Uitgangsvraag
Is er plaats voor thoracoscopische chirurgie bij het resectabele NSCLC?

Aanbevelingen:
VATS-lobectomie is een acceptabele procedure in handen van ervaren chirurgen voor geselecteerde
patiénten met een resectabel NSCLC.

Literatuurbespreking:
Uitgangsvraag 4 (zie ): Is er plaats voor thoracoscopische chirurgie bij het resectabele NSCLC?

Thoracoscopische chirurgie (video-assisted thoracic surgery of VATS) is een minimaal invasieve procedure
die als alternatief voor de standaard thoracotomie wordt gebruikt. De mogelijke voordelen zijn minder
postoperatieve pijn, een korter ziekenhuisverblijf, minder kosten, betere chemotherapiecompliance en
minder aantal complicaties. In een meta-analyse werden twee gerandomiseerde en 19
niet-gerandomiseerde studies bestudeerd®*°. Er bleek geen verschil te zijn tussen VATS en open
lobectomieé&n met betrekking tot postoperatieve luchtlekkage, aritmieén, pneumonieén en mortaliteit.
Procedures uitgevoerd met de VATS lieten geen verschillen zien in lokoregionale metastasen, maar
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mogelijk wel een verminderd aantal metastasen op afstand (p=0,03) en verbeterde 5-jaars
mortaliteitscijfers voor de VATS (P=0,04). Veertien studies rapporteerden een conversie van VATS naar
een open procedure van 0 tot 15,7%. De meta-analyse laat zien dat de VATS-lobectomie een acceptabele
procedure is in handen van ervaren chirurgen voor geselecteerde patiénten met een resectabel NSCLC.
Een andere studie laat zien dat er minder pulmonale complicaties waren en dat het ziekenhuisverblijf korter
was dan met de standaardthoracotomie

Conclusies:
VATS-lobectomie vergeleken met standaard thoracotomie laten geen verschillen zien in postoperatieve
complicaties.

: Al Yan 2009;°2° A2 Walter 2010.

Intraoperatieve beoordeling van type resectie en irresectabiliteit

Literatuurbespreking:

Hier wordt ingegaan op de vraag op grond waarvan de chirurg tijdens de ingreep besluit of een
longresectie kan plaatsvinden en zo ja welke. Het gaat dus om de beslissing die bij ‘open thorax' wordt
genomen. Van betekenis zijn de kenmerken van de tumor volgens de TNM-classificatie in relatie tot de
mogelijkheden en beperkingen van vooral de longfunctie van de patiént.

Bij de bespreking wordt uitgegaan van de volgende drie premissen:

e Een resectie is slechts zinvol respectievelijk beinvloedt de overleving in gunstige zin, indien deze
compleet is. De voorwaarde voor iedere resectie is daarom dat al het tumorweefsel macroscopisch
en microscopisch kan worden verwijderd.

¢ ledere resectie wordt gecombineerd met een systematische chirurgische mediastinale
lymfeklierdissectie (zie verder de uitwerking van uitgangsvraag 5:

) In het algemeen wordt uitgegaan van zogenoemde niet-gecompromitteerde
patiénten. Dat wil zeggen dat patiénten longfunctioneel en wat betreft algemene conditie alle
vormen van resectie tot en met een pneumonectomie kunnen ondergaan.

Tumorstatus

Aanbevelingen:

¢ Bij operabele patiénten met een NSCLC waarvan de groei beperkt is tot één kwab, is een
lobectomie met systematische mediastinale lymfeklierdissectie de behandeling van keuze.

¢ Patiénten met zodanig beperkte longfunctie dat een lobectomie niet mogelijk is, komen - wanneer
chirurgie wordt overwogen - in aanmerking voor een segmentresectie of eventueel wigexcisie, als
de tumor daarmee compleet kan worden gereseceerd. Stereotactische radiotherapie dient
overwogen te worden (voor argumentatie zie verder in de richtlijn).

¢ Indien een longtumor uitgaande van een kwab doorgroeit in een naastgelegen kwab, wordt in
beginsel een lobectomie met een wigresectie uit de naastgelegen kwab uitgevoerd. Indien het om
een centrale tumor gaat, wordt gekozen voor een bilobectomie of pneumonectomie.

e Indien ten gevolge van groei van de tumor tot op of voorbij het niveau van het ostium van een
bronchus een conventionele lobectomie niet mogelijk is, is een ‘sleeve'-lobectomie aan te raden als
hiermee een complete resectie mogelijk is, ook als de longfunctie van patiént een
pneumonectomie toelaat.

¢ Bij groei van een longtumor in de richting van de thoraxwand wordt bij twijfel of de tumor door de
pleura parietalis groeit, direct gekozen voor ‘en bloc' meenemen van het aangetaste deel van de
thoraxwand.

¢ Indien peroperatief blijkt dat een tumor groeit tot het intrapericardiaal gelegen deel van de arteria
pulmonalis, is het vaak mogelijk een pneumonectomie uit te voeren.

e Indien peroperatief blijkt dat een longtumor zich uitbreidt tot aan of in de hoofdcarina, waardoor
een conventionele pneumonectomie niet mogelijk is, wordt gestreefd naar een ‘sleeve'-lobectomie.

06/19/2012 Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0) 26


http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33901&richtlijn_id=793&tab=1
http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33901&richtlijn_id=793&tab=1
http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33901&richtlijn_id=793&tab=1

Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

Indien dit niet mogelijk is, wordt aan de rechterzijde direct nagegaan of een
‘sleeve’-pneumonectomie kan worden uitgevoerd. Links kan een ‘sleeve'-pneumonectomie in 2
tempi plaatsvinden. Verwijzing naar een centrum is aangewezen.

e Indien peroperatief blijkt dat een longtumor groeit tot in de vena cava superior, de adventitia van de
aortawand, het pericard of het diafragma, is primaire resectie niet a priori uitgesloten.

e Indien peroperatief blijkt dat een longtumor tot in de wervelkolom groeit of substantieel tot in het
linkeratrium, is deze slechts zelden resectabel.

¢ Indien peroperatief blijkt dat een longtumor groeit tot in de truncus pulmonalis of door de gehele
wand van de aorta of heeft geleid tot pleuritis carcinomatosa, is er sprake van irresectabiliteit.
Mogelijk geldt dat ook voor doorgroei in de oesophagus.

e Indien peroperatief blijkt dat er meer tumoren in één kwab voorkomen (T3), wordt een lobectomie
uitgevoerd. Indien meerdere tumoren in verschillende kwabben voorkomen (T4), is een primaire
resectie een optie.

Literatuurbespreking:

T1-T2-tumoren

In een, inmiddels als klassiek te beschouwen, artikel hebben Ginsberg et al. in 1995 namens de Lung
Cancer Study Group een prospectief gerandomiseerd onderzoek beschreven, waarin bij 247 patiénten met
een T1NO-tumor de resultaten van een lobectomie worden vergeleken met die van een kleinere resectie
Een lobectomie bleek 75% minder lokaal recidieven te veroorzaken (6,4% versus 17,2%), en bovendien
overleden in de groep met een kleinere resectie er 50% meer patiénten aan het bronchuscarcinoom. De
5-jaarsoverleving was 44% bij een kleine resectie tegen 65% na een lobectomie. Hoewel in 1996 door
Rubenstein et al. correcties op dit artikel zijn beschreven waarbij 41% toename in het totale aantal
overleden patiénten en 47% toename in het aantal patiénten dat overleed met kanker respectievelijk
verminderde naar 26 en 28%. Daardoor was er geen significant verschil meer tussen de gerandomiseerde
armen. Hoewel deze correcties zijn doorgevoerd bleek dit geen verschil te maken met hun conclusies.
Anderen hadden voorheen in onderzoeken waarin de resultaten van een lobectomie werden vergeleken
met een wig- of segmentresectie, soortgelijke bevindingen gedaan

Landreneau et al. publiceerden in 1997 een onderzoek waarin 102 patiénten met een T1N0 NSCLC die
een wigresectie ondergingen, werden vergeleken met 117 soortgelijke patiénten die een lobectomie
ondergingen?!®. De 5-jaarsoverleving van de patiénten met een open wigresectie was 58%, van de
patiénten met een VATS-wigresectie 65% en van de patiénten die een lobectomie ondergingen 70%. Hun
resultaten bevestigden derhalve de uitkomst van het onderzoek van de Lung Cancer Study Group (LCSG).
In Japan werd in de jaren negentig een aantal onderzoeken verricht waarbij tumoren < 2 cm toch werden
behandeld met een segmentresectie . Hierin werden hoge 5-jaarsoverlevingspercentages
gevonden: 82% en 89%. In één van de onderzoeken was de longkankergerelateerde overleving 91%. In
een recent overzicht vanuit de LCSG is het voortschrijdend inzicht in de waarde van sublobaire resectie
samengevat-°. Er zijn aanwijzingen dat selectief toepassen van sublobaire resectie qua oncologische
uitkomst gelijkwaardig is aan lobectomie. Een aantal factoren blijkt onafhankelijk van elkaar van belang te
zijn voor een goede uitkomst; tumorgrootte (< 2 cm), gunstige histologie (adenocarcinoma in situ, vroeger
BAC), negatieve hilaire en mediastinale lymfeklieren, een adequate resectiemarge van minimaal 2 cm. en
het toepassen van adjuvante behandeling. Anatomische segmentresectie lijkt een adequatere ingreep dan
een wigresectie te zijn. In afwachting van de uitkomst van lopende studies (CALGB 140503, JCOG 0804
en JCOG 0802) wordt aanbevolen dat voor iedere individuele patiént een weloverwogen multidisciplinair
advies wordt gegeven, refererend aan bovenstaande overwegingen.

Een beperktere resectie dan een lobectomie kan ook geindiceerd zijn bij pati€énten met een, meestal op
basis van een beperkte longfunctie, hoog postoperatief sterfte- of morbiditeitrisico. De 5-jaarsoverleving
van T1-T2-tumoren na een segment- of wigresectie bij pati€nten met een gecompromitteerde longfunctie
varieert van 42 tot 69% . Er zijn geen vergelijkende onderzoeken waarin deze
patiéntenpopulatie wordt vergeleken met in opzet curatieve radiotherapie.

Tumordoorgroei naar een andere kwab, bronchusostium of arteria pulmonalis
Indien tumorweefsel doorgroeit van de ene kwab in de andere of er doorgroei bestaat van tumorweefsel ter

hoogte van het ostium van de bronchus of ingroei in de a. pulmonalis, kan een (bi)lobectomie niet
voldoende zijn. Dan zal een pneumonectomie worden overwogen. Een pneumonectomie heeft echter een
veel hogere morbiditeit en sterfte dan een lobectomie. In een ondezoek uit 1983, waarin door de Lung
Cancer Study Group 2200 resecties werden onderzocht, was de sterfte na een pneumonectomie 6,2% en
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na een lobectomie 2,9%7°>. In een recent onderzoek met 485 patiénten werden vergelijkbare percentages
gevonden®. De postoperatieve sterfte na een pneumonectomie was 8% en na een lobectomie 2,4%.

Er is één klein onderzoek bekend naar de resultaten van een pneumonectomie of een lobectomie met
parti€le resectie uit de andere kwab bij doorgroei van een tumor van de ene in de andere kwab““’.1 Bij 19
patiénten werd geen verschil in 5-jaarsoverleving gevonden.

Ook bij doorgroei centraal van het ostium van de bronchus en/of in de arteria pulmonalis wordt getracht
een pneumonectomie te voorkomen. In die gevallen wordt nagegaan of een ‘sleeve'-lobectomie kan
worden uitgevoerd. Ferguson en Lehman verrichtten een meta-analyse naar de resultaten van een
‘sleeve’-lobectomie en pneumonectomie in de Engelstalige literatuur tussen 1990 en 2003>’°. Van de 99
artikelen over ‘sleeve'-resecties voldeden er 14 aan gestelde criteria (zie tabel

1) . ‘Sleeve'-resecties blijken weliswaar iets vaker een lokaal
recidief te geven dan een pneumonectomie, maar de langetermijnresultaten zijn beter. Daarnaast is de
kwaliteit van leven beter en zijn ‘sleeve'-resecties ook kosteneffectiever. Uit series blijkt dat 5-8% van het
totale aantal ingrepen in aanmerking komt voor een ‘sleeve'-lobectomie

Indien doorgroei in de arteria pulmonalis een eenvoudige lobectomie niet mogelijk maakt, kan een
‘sleeve'-resectie van deze arterie worden gedaan, al of niet in combinatie met een ‘sleeve'-resectie van de
bronchus (‘dubbele sleeve'). Vogt-Moykopf et al. publiceerden de eerste grote serie met 37 angioplastische
ingrepen“®. Zij meldden een hoge postoperatieve sterfte van 17% bij een ‘dubbele sleeve'. Later werden in
kleine series goede resultaten gemeld?>?. Recenter werden in publicaties over ‘sleeve'-resectie incidenteel
‘dubbele sleeves' genoemd, zoals de 21 patiénten in het onderzoek van Okada et al?°®. Zij vonden geen
bijzondere complicaties door de reconstructie van de arteria pulmonalis. Er is weinig expliciete literatuur
over het onderwerp. In feite is er slechts één groep die er veel over publiceerde”°°. In een serie van 52
patiénten met een reconstructie van de arteria pulmonalis werden geen verhoogde morbiditeit en sterfte
gevonden. De 5-jaarsoverleving was 38,3% voor de gehele groep.

Tabel 1 'Sleeve'-resectie en pneumonectomie. Literatuuroverzicht 1990-2003

Aantal  [5-jaars-  |5-jaars-
Eerste auteur Jaar.varj Aar'1_t_al Aar'l_'gal post- overleving |overleving ['Recurrence’
publicatie [patiénten |patiénten operatief [(in%) (in%)
Stadium | [>T Stadium | [Stadium II
‘Sleeve'-lobectomie
Watanabe 1990 34 15 1 79 55 -
Van Schil 1991 61 57 6 59 21 16
Kawahara 1994 41 18 3 60,5 31,7 -
Gaissert 1996 29 31 2 42 53 -
Icard 1999 32 57 2 60 30 -
Tronc 2000 83 73 2 63 48 30
Fadel 2002 54 47 3 55 62 -
Ghiribelli 2002 16 10 1 62,5 17,5 -
Mezzetti 2002 34 32 2 61 39 -
Terzi 2002 48 52 11 60 32 -
Kim 2003 18 18 2 88 51 10
Pneumo-nectomie
Gaissert 1996 9 25 5 - 43 -
Mizushima 1997 8 15 1 58 4 -
Ferguson 2000 12 41 6 68 30 -
Ghiribelli 2002 29 43 25 41 - -
Deslaurier 2003 164 361 28 50 34 -
Kim 2003 28 11 1 75 36 2
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T3-tumoren; tumordoorgroei naar de pleura parietalis of de thoraxwand
Uit diverse onderzoeken blijkt dat in geval van doorgroei van de tumor door de pleura parietalis en ingroei

in de thoraxwand de chirurgische behandeling leidt tot een redelijke 5-jaarsoverleving. De getallen
schommelen tussen 16% en 56% als de klieren niet zijn aangetast (NO) en de resectie compleet is
geweest

Controversieel is of tumor-‘spill' die optreedt bij een gescheiden resectie (longparenchym en thoraxwand),
prognostisch van invloed is. De meeste auteurs benadrukken dat bij twijfel over extrapleurale uitbreiding
van de tumor er primair moet worden gekozen voor ‘en bloc' meenemen van de aangedane

thoraxwand . Vermeende doorgroei met thoraxwandresectie veroorzaakt nauwelijks meer
postoperatieve morbiditeit, terwijl een gescheiden resectie van parenchym en thoraxwand bij werkelijke
doorgroei de prognose waarschijnlijk verslechtert.

T4-tumoren; doorgroei tumor diafragma, pericard, mediastinum
Doorgroei in het diafragma komt zelden voor: in een serie uit het Memorial Sloan Kettering Cancer Center

slechts bij 17 van de 1000 patiénten®”". De prognose is beperkt: de 5-jaarsoverleving is 20%. Resectie ‘en
bloc' is betrekkelijk eenvoudig. Het diafragmadefect wordt primair gesloten of met behulp van een
marlex-prothese . Ook een resectie van een deel van het pericard is eenvoudig'®’. Doorgroei door het
mediastinum is altijd beschouwd als prognostisch slecht, omdat het percentage N2-aantasting hoog is
Evaluatie in een recent onderzoek toont een prognose die vergelijkbaar is met die van patiénten met
tumoren met thoraxwandinvasie

T4-tumoren

De prognose van patiénten met T4-tumoren is slecht en behandeling dient in overleg met een centrum te
worden uitgevoerd. Een behandeling is chemoradiotherapie met een 5-jaarsoverleving van 9-14%
Recentere literatuur over sequentiele chemoradiotherapie laten zien dat patiénten met een cT4ANOMO een
2-jaarsoverleving hebben van 74%. Ter illustratie is tabel 5.2 overgenomen uit het supplement van Chest
van januari 2003742, Ervaringen in een Nederlands ziekenhuis bevestigen dat zorgvuldige selectie van
belang is omdat de postoperatieve ziekenhuissterfte (19,1%) hoog is**®. De meeste artikelen over de
chirurgische behandeling van T4-tumoren betreffen carinaresecties. De series komen echter uit enkele
grote centra . Algemeen is geaccepteerd dat de resultaten in ervaren handen goed is, maar
tegelijkertijd dat het om een grote ingreep gaat. Een carinaresectie wordt vrijwel uitsluitend aan de
rechterzijde uitgevoerd. Links kan de ingreep in twee tempi worden uitgevoerd. Doorgroei van de tumor in
de grote vaten betekent niet altijd dat de tumor irresectabel is. Bij de**® resectie van het linkeratrium gaat
het veelal om tumoruitbreiding langs de v. pulmonalis. Resectie van de v. cava superior is technisch goed
mogelijk met een redelijke 5-jaarsoverleving . De vena cava kan eenvoudig afgeklemd worden en
reconstructie vindt plaats met een prothese of, indien een zijdelingse resectie verricht is, met primaire
reconstructie. Tijdens het afklemmen moet de arteriéle druk op peil worden gehouden. Bij doorgroei in de
aorta bestaat in de meeste series het grootste deel uit patiénten bij wie de doorgroei beperkt is tot de
adventitia. Er vindt dan een subadventitiéle resectie plaats. Bij doorgroei door de gehele wand is
theoretisch resectie mogelijk met behulp van cardiopulmonale bypass®°’. De Meester et al. beschrijven 12
patiénten met wervelaantasting met een 5-jaarsoverleving van 42%:3’?. De laatste jaren is er in dit opzicht
ervaring opgedaan bij de chirurgische behandeling van sulcus superior-tumoren2°. Doorgroei van de
tumor in de oesophagus wordt algemeen als irresectabel beschouwd. Er bestaat geen literatuur die dit
standpunt onderbouwt. Algemeen aanvaard is dat een pleuritis carcinomatosa irresectabel is. Meer
tumoren in een kwab worden in de huidige 7e TNM-classificatie tot de T3-tumoren gerekend. Tijdens de
ingreep is het vaak niet mogelijk een onderscheid te maken tussen multipel voorkomende synchrone
longtumoren en intrapulmonaire metastasen. In beide gevallen is de prognose na een complete resectie
met NO-status redelijk tot goed en gelden derhalve, voor de peroperatieve strategie, de principes zoals
eerder beschreven voor afzonderlijke tumoren’=°. In geval van atelectase of pneumonie van de gehele long
geldt dat er moet worden beoordeeld of een ‘sleeve'-resectie mogelijk is teneinde een pneumonectomie te
vermijden.

Tabel 2 Resultaten resectie T4-NSCLC

Structuur waar de |Aantal Aantal Sterfte in Gemiddelde

tumor ingroeit onderzoeken |patiénten ziekenhuis (in%) [5-jaars-overleving (in%,
uitersten)

Elke 1 101 13 13 (0-23)

Carina 8 327 18 26 (13-42)

Linkeratrium 5 85 8 8 (0-22)
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\V. cava superior |3 40 8 23 (15-31)
\Wervels 2 29 0 42 (nv)
Aorta 2 27 0 (nv)
Oesophagus 1 7 (nv) 14 (nv)
Truncus 1 7 (nv) 0 (nv)
pulmonalis

(nv) = niet vermeld

Lymfeklierstatus
Regionale (N1-)klieren worden altijd bij de resectie van het longparenchym betrokken. Eventuele

aantasting van deze klieren wordt meestal ontdekt bij routinematig vriescoupe-onderzoek van het
resectievlak. Bij aangetaste klieren kan het noodzakelijk zijn de resectie uit te breiden tot een
‘sleeve’-lobectomie. Dit heeft gezien de geringere morbiditeit en sterfte en behoud van meer longfunctie de
voorkeur boven een pneumonectomie”®®. Indien N2-klieren peroperatief worden gediagnosticeerd door
middel van vriescoupe-onderzoek en tumor bevatten, volgt resectie mits deze compleet kan worden
uitgevoerd. Onderdeel van de resectie is dan een in opzet curatieve complete mediastinale
lymfeklierdissectie. In geval van aantasting van meerdere stations en/of fixatie respectievelijk ‘bulky'
respectievelijk extracapsulaire groei, wordt afgezien van resectie en wordt de thorax gesloten.In gevallen
waarin het hoogste intrathoracaal gelegen station bij vriescoupeonderzoek geen tumor blijkt te bevatten,
kan alsnog tot een parenchymresectie besloten kunnen worden zeker als duidelijk is dat er beperkingen
van de niet-chirurgische therapie bestaat.

M-status

De M1-status is bij de peroperatieve beoordeling slechts relevant als er meer tumoren in verschillende
kwabben zijn. Bij de operatieve behandeling worden dan de principes zoals eerder beschreven gevolgd.
Dat betekent dat er een lobectomie in combinatie met een wigexcisie of een pneumonectomie moet
worden uitgevoerd

Conclusies:
Bij patiénten met een T1NO- of T2NO-NSCLC biedt een lobectomie de beste prognose en de laagste kans
op lokaal recidief en is derhalve in die gevallen de resectie van keuze.

: A2 Ginsberg 1995;°°° B Jensik 1979, Erret 1985,'°® Temeck 1992,>*° Weissberg 1993,
Warren 1994,°12 Martini1l994,°°? Landreneau 1997.

Indien comorbiditeit een lobectomie niet mogelijk maakt, is er bij patiénten met een TINO- of T2NO-NSCLC
wel plaats voor bij voorkeur een segmentresectie of eventueel een wigexcisie, op voorwaarde dat de
resectie compleet is.

: B Erret 1985,°¢ Pastorino 1991,°° Weissberg 1993,°'° Landreneau 1997,°° Jeremic 2002.

Bij een longtumor die uitgaat van een kwab en doorgegroeid is in een naastgelegen kwab, geeft een

lobectomie met een wigexcisie waarschijnlijk dezelfde resultaten als een pneumonectomie. Bij deze

afweging zal rekening worden gehouden met de hogere postoperatieve sterfte van een pneumonectomie.
: C Okada 1999,°¢ Ginsberg 1983, Alexiou 2003.

De postoperatieve morbiditeit en sterfte van een ‘sleeve'-resectie zijn geringer dan van een
pneumonectomie, terwijl de 5-jaarsoverleving vergelijkbaar is. Bij iedere centraal groeiende tumor moet
derhalve worden nagegaan of een ‘sleeve'-lobectomie kan worden uitgevoerd.

: B Ferguson 2003.

Er zijn aanwijzingen dat indien een tumor doorgroeit door de artera pulmonalis, een resectie met
reconstructie van de arteria pulmonalis niet tot verhoogde morbiditeit en sterfte leidt. Gegevens over
langetermijnresultaten en over een vergelijking met een pneumonectomie ontbreken.

: C Vogt-Moykopf 1983,°”° Read 1993, Rendina 1999.

Bij groei van een longtumor door de pleura parietalis wordt de resectie uitgebreid met meenemen van de
pleura parietalis (een extrapleurale resectie). Bij groei door de thoraxwand wordt het aangetaste deel van
de thoraxwand ‘en bloc' bij de longresectie betrokken. Er zijn aanwijzingen dat een gescheiden resectie
(eerst extrapleuraal en daarna thoraxwand) de prognose verslechtert. De 5-jaarsoverleving varieert van 16
en 56% indien de resectie compleet is en de lymfeklieren niet zijn aangetast.
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: C Ratto 1991,%>' Shah 1994,°°° Pitz 1996,%*° Downey 1999,>! Elia 2001,'°® Magdeleinat
2001.

Tumoren die doorgroeien tot in het pericard en diafragma, zijn resectabel met een acceptabele overleving.
: C Weksler 1997,°°° Rocco 1999,°° Riquet 2000,%°% Fujino 2000,°° Burt 1987.

Indien meer tumoren in dezelfde kwab (T3) of in verschillende kwabben (T4 aan dezelfde kant, anders
M1a) voorkomen en er is geen pleuritis carcinomatosa (M1a) aantoonbaatr, is toch vaak een resectie nog
mogelijk.

: C Detterbeck 2001,*°° Battafarno 2002.

Indien een T4-status peroperatief wordt vastgesteld, op basis van doorgroei in de aortawand, de vena cava
superior, het atrium, het intrapericardiaal gelegen deel van de arteria pulmonalis, de wervelkolom, het
mediastinum, of tot in de trachea, kan in sterk geselecteerde gevallen een complete resectie worden
verricht. De 5-jaarsoverleving varieert in die gevallen tussen 14 en 42%.

: C Tsuchiya 1994,>%° Mathisen 1991,°°> Tsuchiya 1990,°°! Roviaro 2001,*’* Dartevelle 1997,
De Meester 1989,°’ Detterbeck 2001,3” Grunenwald 2002.

Indien een T4-status peroperatief wordt vastgesteld, op basis van doorgroei in de truncus pulmonalis, komt
patiént niet in aanmerking voor resectie. Doorgroei door de oesophagus wordt als irresectabel beschouwd,
maar er is geen literatuur die dit ondersteunt.

: C Detterbeck 2001.

Overwegingen:

1. T1-T2-tumoren, tot parenchym beperkt

Indien de tumor compleet kan worden gereseceerd door middel van een resectie die beperkter is dan
lobectomie bij patiénten die pulmonaal gecompromitteerd zijn, kan de N1-status geen aanleiding vormen
de resectie verder uit te breiden.

2. Doorgroei tumor naar andere kwab, bronchusostium of a. pulmonalis
Een lobectomie in combinatie met een wigexcisie uit de andere kwab komt in aanmerking indien de

doorgroei beperkt respectievelijk perifeer is. Indien de doorgroei zich centraal in de fissuur bevindt, is vaak
een pneumonectomie de behandeling van keuze.

Volgens de werkgroep wisselt het percentage ‘sleeve'-resecties dat door chirurgen wordt uitgevoerd, sterk.
Dat wijst erop dat niet altijd wordt nagegaan of een ‘sleeve'-resectie tot de mogelijkheden behoort.

3. Doorgroei tumor pleura parietalis en thoraxwand
Het dilemma tijdens de ingreep bestaat vaak uit de vraag of de tumorgroei beperkt is tot de pleura

parietalis of zich verder uitbreidt tot in de thoraxwand. De strategie kan zijn om altijd met een extrapleurale
resectie te beginnen. Indien vriescoupe-onderzoek verdere uitbreiding aantoont, kan alsnog een
thoraxwandresectie worden uitgevoerd. Het nadeel van deze procedure is dat het vaak om een groot
resectievlak gaat, dat niet in zijn totaliteit met vriescoupe-onderzoek kan worden onderzocht. Verder
veroorzaakt men op deze manier ‘spill' van tumorcellen. Hoewel niet iedereen aantoont dat deze
tumor-‘spill' de prognose verslechtert, wordt daar toch algemeen van uitgegaan. Daarom wordt indien
technisch uitvoerbaar geadviseerd de resectie ‘en bloc' uit te voeren en om bij twijfel of de tumor door de
pleura parietalis heengroeit, over te gaan tot een thoraxwandresectie.

4. Doorgroei tumor diafragma, pericard en mediastinum
Er is niet veel expliciete literatuur over deze onderwerpen. Voor de beslissing tijdens de ingreep is dat van

weinig belang, omdat in de meeste gevallen er geen technisch probleem bestaat en deze structuren
eenvoudig bij de resectie kunnen worden betrokken.

5. T4-tumoren

Voor alle T4-tumoren geldt dat het gaat om grote ingrepen waarbij de deskundigheid en de ervaring van de
operateur een belangrijke rol spelen en het begrip irresectabel bepaald wordt door de vaardigheid van de
chirurg. Vaak is preoperatief een inschatting mogelijk van de moeilijkheidsgraad. Deze vorm van
longchirurgie dient in een centrum plaats te vinden.

Bij open thorax vereist het bij grote en/of in de omgeving doorgegroeide tumoren vaak veel prepareerwerk
voordat goed kan worden beoordeeld of een complete resectie kan worden uitgevoerd. Het is onjuist om
een tumor op basis van vluchtige inspectie als irresectabel te kwalificeren.
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Eisen intraoperatieve stadiéring

Literatuurbespreking:
Intraoperatieve stadiéring bij patiénten met een NSCLC heeft tot doel de anatomische uitbreiding zo
nauwkeurig mogelijk te bepalen. Het TNM-stadium wordt vastgelegd volgens de 7e classificatie van

Goldstraw (zie ). Daarbij wordt ook bepaald of een complete, in opzet curatieve resectie
mogelijk is. Juiste informatie omtrent de uitbreiding van het proces optimaliseert de kans op een complete

resectie. Tevens is intraoperatieve stadiéring van belang voor het bepalen van de prognose en het instellen

van adjuvante therapie. Als de tumor peroperatief irresectabel blijkt, is stadiéring vooral van belang ter
bepaling van een nieuw behandelplan. Vergelijking van verschillende behandelingsmodaliteiten is alleen

mogelijk bij een juiste stadiéring.

1. Intraoperatieve evaluatie van de T-status

De long wordt intraoperatief volledig geinspecteerd en gepalpeerd om de T-status te kunnen
bepalen. De diagnose NSCLC wordt bij voorkeur preoperatief gesteld. Indien dit niet mogelijk is,
dient sneldiagnostiek door middel van vriescoupe-onderzoek tijdens de operatie ter beschikking te
staan. Het onderzoek vindt bij voorkeur plaats op een zo beperkt mogelijke longresectie (segment-
of wigexcisie). In geval van een centrale tumor kan een naaldbiopsie worden verricht. Bij
vaststelling van maligniteit kan vervolgens uitbreiding van de longresectie plaatsvinden tijdens
dezelfde ingreep.

Vriescoupe-onderzoek van het bronchusresectievlak is van belang voor het intraoperatief
vaststellen van residueel tumorweefsel. Verschillend gebruik van termen kan leiden tot verschillen
in morfologische interpretatie. Daarom wordt geadviseerd uniforme termen te gebruiken voor
tumorlokalisatie in het bronchusresectievlak. Daarbij worden vier lokaties onderscheiden:
‘bronchiaal’, te weten ‘mucosaal’ of ‘peribronchiaal’ (dat wil zeggen: buiten het kraakbeen), en
‘extrabronchiaal’, dat nader wordt benoemd als ‘in de vaten' of ‘in de thoraxwand (en de

hilus)' . Per lokalisatie wordt aangegeven of er invasieve groei is en of
de tumor in lymfevaten is gegroeid. Bij een bronchiale, mucosale tumor wordt ook benoemd of er
een carcinoma in situ is, die zich ook kan uitbreiden binnen de basale membraan van
seromukeuse Klieren.

Een microscopische tumorrest ter plaatse van het bronchusresectievlak leidt tot een statistisch
significant kleinere overlevingskans en een statistisch significant grotere kans op recidief, zowel
lokaal als op afstand . In één van de gerefereerde onderzoeken was bij
multivariate analyse een positief bronchussneevlak een onafhankelijke prognostische factor
(p=0,04)°2’. In sommige onderzoeken werden verschillen in percentages overleving en recidief
gevonden die niet statistisch significant waren, waarschijnlijk mede op basis van onvoldoende
statistische ‘power' en incomplete data’'®. In een groot aantal onderzoeken wordt een verhoogde
kans op een bronchopleurale fistel beschreven . In een retrospectief
onderzoek van 1360 patiénten was bij zowel univariate als multivariate analyse residueel
tumorweefsel in het bronchussneevlak of rond de bronchusstomp een van de belangrijkste
risicofactoren voor een bronchopleurale fistel°. Ook het risico op complicaties van de anastomose
bij bronchoplastische procedures is statistisch significant hoger in de aanwezigheid van een
positief bronchussneevlak

In de meeste onderzoeken wordt op grond van het bovenstaande aanbevolen om intraoperatief
vriescoupe-onderzoek van het bronchusresectievlak te verrichten en de resectie uit te breiden in
geval van een positief sneevlak, zodat een complete resectie kan worden

verricht . (RO: geen tumorweefsel achtergebleven in de resectievlakken; R1:
microscopisch tumorweefsel achtergebleven; R2: macroscopische rest tumorweefsel
achtergebleven).

Indien geen vriescoupe-onderzoek is verricht en er bij postoperatief histologisch onderzoek blijkt
dat er residueel tumorweefsel is ter plaatse van het bronchusresectievliak, wordt reoperatie
aanbevolen bij patiénten in stadium | en lI . Een reinterventie geeft echter een
verhoogde kans op sterfte en complicaties

Bij een perifere tumor is vriescoupe-onderzoek waarschijnlijk niet geindiceerd, aangezien de
uitbreiding van de tumor buiten de macroscopisch waarneembare tumorgrens beperkt is tot een
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maximum van 3 cm

Afhankelijk van de uitbreiding van de tumor kunnen ook andere resectievlakken voor
vriescoupe-onderzoek in aanmerking komen.

Vriescoupe-onderzoek van een longtumor is aanzienlijk betrouwbaarder gebleken dan
peroperatieve macroscopische beoordeling>®°.In een specifiek op longcarcinoom gericht
prospectief onderzoek was de sensitiviteit van vriescoupe-onderzoek 94% bij een specificiteit van
90%°". Uit diverse grote series blijkt dat het percentage fout-positieve uitslagen bij
vriescoupe-onderzoek minder dan 1 bedraagt en het percentage fout-negatieve uitslagen minder
dan 2,5 (zie tabel 3) . De nauwkeurigheid vermeld in een systematische
review van 16 onderzoeken bedraagt ongeveer 95%-'°, en deze blijkt vergroot te worden door
gelijktijdig cytologisch onderzoek in de vorm van dep- of schraappreparaten . Deze getallen
zijn ook van toepassing op vriescoupe-onderzoek van lymfeklieren. In een recent onderzoek naar
de betrouwbaarheid van vriescoupe-onderzoek van het bronchusresectievlak werden 1,5%
fout-positieve en 1,9% fout-negatieve uitslagen gevonden=°’. Vriescoupe-onderzoek is wel een
minder betrouwbare vorm van weefseldiagnostiek vergeleken met routinematige histologische
bewerking (formalinefixatie en paraffine-‘inbedding'). Dit kwaliteitsverlies is een gevolg van
beperkte bemonstering, andere bewerking en tijdsdruk bij beoordeling.

2. Intraoperatieve evaluatie van de N-status
De N-status is een uitermate belangrijke factor voor de behandeling en de prognose van patiénten
met een NSCLC. Klinische stadiéring geeft geen volledig betrouwbare voorspelling van de
aanwezigheid van mediastinale lymfekliermetastasen. De uiteindelijke status van de N1-en
N2-lymfeklieren moet daarom worden bepaald op basis van histologisch onderzoek van de
intrapulmonale, hilaire en mediastinale lymfeklieren die tijdens de operatie zijn verwijderd.

De kans op metastasen in een mediastinaal lymfeklierstation is athankelijk van de T-status, het
histologische type van de tumor, de locatie van de primaire tumor en van het mediastinale
lymfeklierstation en tevens van de aanwezigheid en plaats van metastasen in

N1-lymfeklieren

Standaardonderdeel van de intraoperatieve evaluatie van de N-status is de dissectie van alle
N1-stations waarop een tumor draineert. De lymfeklieren van station 12 (lobair) worden ‘en bloc'
met het lobectomiepreparaat meegenomen. De lymfeklieren van de stations 11 (interlobair) en 10
(hilair) worden meestal separaat verwijderd. Tijdens pneumonectomie worden de intrapulmonale
en hilaire lymfeklieren bij voorkeur ‘en bloc' met het resectiepreparaat verwijderd.
Vriescoupe-onderzoek van deze lymfeklieren vindt plaats indien daar aanleiding toe bestaat
(aanwijzingen voor extranodale groei of ‘bulky disease’) en de uitslag consequenties heeft voor de
ingreep. Dit impliceert dat vriescoupe-onderzoek tijdens operatie ook beschikbaar moet zijn voor
het bepalen van de lymfeklieren.

Intraoperatieve evaluatie van de N-status door mediastinale lymfeklier-‘sampling' of -dissectie is
eveneens een standaardonderdeel van de chirurgische behandeling van NSCLC“®. Het ontbreken
van standaardisatie en een uniforme terminologie voor ‘sampling’, systematische ‘sampling’,
complete mediastinale lymfeklierdissectie en in opzet curatieve mediastinale lymfeklierdissectie
belemmert het vergelijken van onderzoeksresultaten. De verschillende opties met betrekking tot
intraoperatieve evaluatie van mediastinale lymfeklieren en de definities van deze methoden zijn
weergegeven in onderstaande tabel. Bij de beschrijving en vergelijking van de literatuur worden de
definities gehanteerd die in tabel 4 staan en afgeleid zijn van de literatuur?®®. Ondanks deze
variatie van intraoperatieve opties in de literatuur is de aanbeveling om een systematische
lymfeklier dissectie te verrichten.

Indien geen intraoperatieve evaluatie van mediastinale lymfeklieren plaatsvindt, worden voor
tumormetastase positieve N2-lymfeklieren gemist bij ongeveer 10% van de patiénten met NSCLC,
ondanks de toepassing van moderne beeldvormende technieken en mediastinoscopie (zie

) .
Intraoperatieve inspectie en palpatie zijn geen betrouwbare methoden voor de detectie van
lymfekliermetastasen. Dit bleek onder meer uit een onderzoek van 95 patiénten die een
longresectie ondergingen wegens NSCLC, waarbij de intraoperatieve visuele en palpatoire
bevindingen van 287 mediastinale lymfeklieren werden vergeleken met de histologische
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bevindingen. De sensitiviteit van inspectie en palpatie was 71% en de specificiteit 94%. Bij 9 van
de 95 patiénten was de beoordeling van lymfeklierstations fout-negatief'°“. In een retrospectief
vergelijkend onderzoek werd met systematische mediastinale lymfeklier-‘sampling' en complete
mediastinale lymfeklierdissectie 2,7 maal zoveel (95%-BI: 1,2-6,3) N2-ziekte gediagnosticeerd dan
met ‘sampling' op basis van abnormale intraoperatieve bevindingen

De afwezigheid van lymfekliermetastasen in N1-stations impliceert niet dat evaluatie van de
mediastinale lymfeklieren overbodig is. Bij ongeveer 30% van de patiénten met positieve
N2-klieren zijn in de N1-klieren geen metastasen aanwezig (‘skip'-metastasen)
‘Sentinel'-lymfeklier-‘mapping’ met Tc-99m is een techniek die niet veel wordt toegepast en
bovendien niet is gestandaardiseerd . De laatste jaren is er meer bekend geworden over de
plaats van sampling versus dissectie van mediastinale lymfeklieren. Een van de uitgangsvragen
was hierop gericht en hieronder weergegeven.

Pleurale lavage

Verschillende onderzoeken tonen aan dat de uitslag van de lavage van de pleuraholte voorafgaand
aan het verwijderen van lymfeklieren en longresectie voorspellende waarde heeft voor de
prognose van patiénten met NSCLC . Er zijn twee plausibele verklaringen
voor tumorcellen in de pleuraholte beschreven: exfoliatie van tumorcellen bij tumoren met invasie
in de pleura visceralis , en lymfogene uitzaaiing van tumorcellen . Nadat de thorax
is geopend, vindt met 300 ml fysiologisch-zoutoplossing lavage van de pleuraholte plaats
gedurende één minuut, voordat manipulatie van de long plaatsvindt. Er is geen morbiditeit of
sterfte als gevolg van deze diagnostische procedure beschreven.

Een positieve lavage wordt vaker gevonden bij een hoger TNM-stadium en hangt samen met een
slechtere prognose . Multivariate analyse in één van deze onderzoeken toonde
aan dat een positieve cytologie-uitslag van de pleurale lavage een onafhankelijke determinant is
voor de prognose“’®. De overleving is echter beter dan bij patiénten met een pleura-effusie op
basis van een pleuritis carcinomatosa““®. In het onderzoek van Hillerdal et al. werd een verschil in
3-jaarsoverleving gevonden, dat niet statistisch significant was: 64% bij een negatieve
cytologie-uitslag versus 41% bij een positieve®>“. Het is denkbaar dat de statistische ‘power’ van dit
onderzoek onvoldoende was om een significant verschil aan te tonen. Een overzicht van de
onderzoeken is weergegeven in de bijlage (zie Tabel 5)

Vooralsnog leidt een positieve uitslag van de lavage niet tot een stadiéring als Mla en worden er
aan deze bevinding geen therapeutische consequenties verbonden. Het verzamelen van deze
informatie lijkt momenteel alleen van belang in onderzoeksverband.

Tabel 3 Diagnostiek van longtumoren met behulp van vriescoupe-onderzoek
Eerste Type Aantal |Indextest Referentie- Sensiti- |Specifi- |Opmerking
auteur, jaar londerzoek  |ptn test viteit  |citeit
van (in %) |in %)
ublicatie
Nashef, \Vergelijkend, (60 \Vriescoupe [HE- 94 90
1993 prospectief gekleurde
paraffine-
coupe
Oneson, |Vergelijkend, [81* \Vriescoupe, [HE- Nauwkeurigheid:
1989 retrospectief macro- gekleurde 86,4%;
scopische  [paraffine- Fout-positief:
beoordeling, |coupe 1,2%;
en/of Fout-negatief
cytologisch 1,2%;
onderzoek* Geen uitspraak:
7,4%
Mair, Vergelijkend, (15 \Vriescoupe [HE- Ntb Ntb Nauwkeurigheid:
1991 prospectief en/of gekleurde 93% (14/15)
cytologisch [paraffine-
onderzoek [coupe
Scucchi, |Vergelijkend |35 \Vriescoupe [HE- 100 100
1997 retrospectief en/of gekleurde
cytologisch [paraffine-
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onderzoek [coupe
(depschrap-
preparaat
tijdens de
operatie)
Nakazawa, [Vergelijkend (82 \Vriescoupe [HE- 100 100
1968 retrospectief gekleurde
paraffine-
coupe
Holaday, |Vergelijkend |1.264*** |Vriescoupe [HE- Ntb Ntb Fout-positief: 0%;
1974 retrospectief gekleurde fout-negatief:
paraffine 0,7%;
coupe foutieve
gradering: 0,6%
Hayes, Vergelijkend |60*** \Vriescoupe [HE- Ntb Ntb Fout-positief: 0%;
1993 retrospectief gekleurde fout-negatief:
paraffinecoupe 1,7%
Kaufman, |Vergelijkend, |17 \Vriescoupe [HE-gekleurde (100 100
1986 prospectief paraffinecoupe
Ntb = niet te bepalen
HE = hematoxyline-eosine
* = long + thorax; geen onderverdeling macroscopische beoordeling en/of vriescoupe en/of
cytologie
** = |ong + pleura; geen nadere verdeling
*** = long + hilaire of mediastinale lymfelklieren; geen nadere onderverdeling
Tabel 4 Intraoperatieve opties in de literatuur voor evaluatie van mediastinale
lymfeklierstations
Intraoperatieve optie Omschrijving
Geen operatieve evaluatie
Mediastinale Verwijderen van lymfeklieren op geleide van abnormale
lymfeklier-‘'sampling': bevindingen hij inspectie en palpatie
‘'Sentinel'-lymfeklier-'sampling'  [Verwijderen van lymfeklieren die met gebruik van een
\van mediastinale lymfeklieren [radioactieve tracer geidentificeerd zijn als de eerste stations
waarin lymfekliermetastasen optreden
Systematische mediastinale Routinematig verwijderen van lymfeklieren van door de
lymfeklier-‘'sampling’ behandelaar aangeduide ipsilaterale mediastinale
lymfeklierstations
Complete mediastinale \Verwijderen van al het ipsilaterale mediastinale weefsel dat
lymfeklierdissectie lymfeklieren bevat van door de behandelaar aangeduide
stations
In opzet curatieve mediastinale [En bloc' verwijderen van ipsi- en contralaterale mediastinale
lymfeklierdissectie lymfeklieren en vetweefsel op de niveaus die door de
behandelaar zijn aangeduid
Tabel 5 Prognostische waarde van pleurale lavagecytologie bij NSCLC
Eerste Onder zoekstype |Aantal (Onderzoek  |Uitkomst |Resultaat Opmerk- Bewijs-
auteur; jpat. lpositieve ingen klasse
jaar van lavage
ublicatie (in %)
Okumura [Niet-vergelijkend [164  [Pleurale 14 Stadium l en |l Positieve C
1991 lavage na met positieve uitslag lavage
thoracotomie lavage hogere gecorreleerd
kans op lokaal met pTNM en
recidief pleurale
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(pleura/pericard) |uitbreiding
dan met negatieve
uitslag (17,4
\versus 0,7%; p <
0,05)
Kondo Niet-vergelijkend 467  |Pleurale 9 Bij positieve Prognose van |C
1993 lavage na uitslag patiénten met
thoracotomie 3-jaars-overleving |positieve
22,9% en bij uitslag even
negatieve uitslag [slecht als
68,7% stadium IllIb of
Y%
Buhr Niet-vergelijkend (324  |Pleurale 38,6 Bij positieve C
1997 lavage na uitslag
thoracotomie 4-jaars-overleving
bij NSCLC 35% en bij
stadium I-1V, negatieve uitslag
cytologie 69%
Papanicolaou
IVenV
positief
Hillerdal [Niet-vergelijkend 138  |Pleurale 12,3 Bij positieve C
1998 lavage na uitslag
thoracotomie 3-jaars-overleving
41,2% en hij
negatieve uitslag
60,2% (p > 0,05)
Dresler  [Niet-vergelijkend |130  |Pleurave 13,1 Bij stadium | met C
1999 lavage na positieve uitslag
thoracotomie significant
slechtere
overleving dan
met negatieve
uitslag
Okada  [Niet-vergelijkend [1000 |Pleurale 4,5 5-jaarsoverleving |Uitslag C
2003 lavage na bij positieve pleurale
thoracotomie; uitslag 28% en bij [lavage
Giemsa en negatieve uitslag [cytologie
Papanicolaou 68% (p < 0,0001) |onafhankelijke
kleuring; prognostische
Papanicolaou factor (p =
IVenV 0,029);
positief metastasen op
afstand
frequenter dan
lokaal recidief
42,2 versus
22,2%

Lymfekliersampling/mediastinale dissectie/biopsie tav resectie

Uitgangsvraag
Wat is de plaats van lymfekliersampling/mediastinale dissectie/biopsie ten aanzien van het bepalen van de
volledigheid van een resectie?

Aanbevelingen:
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e Indien er preoperatief geen weefseldiagnose bekend is, wordt intraoperatief vriescoupe-onderzoek
van de tumor aanbevolen alvorens tot longresectie over te gaan. De werkgroep is van mening om
intraoperatief vriescoupe onderzoek te laten plaatsvinden bij aanwijzingen voor extranodale groei
of ‘bulky disease'. Dit is van toepassing indien de uitslag van dit onderzoek invioed kan hebben op
de chirurgische procedure (longresectie en/of mediastinale lymfeklierdissectie).

¢ Bij centrale tumoren is intraoperatief vriescoupe-onderzoek van het bronchusresectievlak
aanbevolen, tenzij een positieve uitslag geen invioed heeft op de chirurgische procedure.

e Alle intrapulmonaal en hilair gelegen lymfeklieren (N1-lymfeklieren van station 12 (lobair) worden
‘en bloc' met het lobectomiepreparaat meegenomen. De lymfeklieren van de stations 11
(interlobair) en 10 (hilair) worden meestal separaat verwijderd) dienen, ongeacht de lokalisatie van
de longtumor, zoveel mogelijk te worden verwijderd.

¢ Een systematische mediastinale lymfeklierdissectie dient bij alle patiénten verricht te worden die
een in opzet curatieve resectie ondergaan in verband met NSCLC.

Literatuurbespreking:
Uitgangsvraag 5 (zie ): Wat is de plaats van lymfekliersampling/mediastinale dissectie/biopsie ten

aanzien van het bepalen van de volledigheid van een resectie?
Er is één systematische review waar mediastinale lymfeklierdissectie en systematische lymfekliersampling

worden vergeleken op 11 uitkomsten®>?. Deze review is van een goede kwaliteit en heeft 3
gerandomiseerde studies geincludeerd met respectievelijk 169, 115 en 471 patiénten .In deze
meta-analyse hadden patiénten met een mediastinale lymfeklierdissectie een hogere 4-jaarsoverleving en
minder recidieven dan patiénten met een systematische lymfekliersampling. Er was geen verschil in de
30-dagen postoperatieve sterfte en nauwelijks verschil in de 30-dagen postoperatieve morbiditeit (tabel 6).

Tabel 6 Meta-analyse van drie gerandomiseerde studies (Izbicki, 1998;°"* Sugi, 1998;>%’ Wu, 2002°%") die
mediastinale resectie vergeleken met lymfekliersampling op 11 uitkomsten (Manser, 2005°°2).

Uitkomst Aantal g lgse, By P
studies
4-jaarsoverleving 3 0,78 0,65 - 0,93 <0,01
Recidief 3 0,79 0,66 - 0,95 0,01
3 0,80 0,54 - 1,19 0,27
¢ Lokaal
3 0,78 0,60 - 1,00 0,05
¢ Op afstand
30-dagen chirurgische 3 0,86 0,19 - 3,77 0,84
mortaliteit
Bronchiaal secreet waarvoor |2 1,59 0,72 - 3,49 0,25
meer dan 2 bronchoscopién
nodig waren
Luchtlekkage > 5 dagen 2 2,94 1,01 - 8,54 <0,05
Laesies nervus laryngeus 2 2,30 0,23 - 22,88 0,48
recurrens
Re-thoracotomie 2 1,12 0,29 - 4,24 0,78
Postoperatieve pneumonie |2 1,03 0,33 -3,18 0,96
Aritmieén 2 1,25 0,71 -2,21 0,44

* HR is hazard ratio

Sinds de publicatie van deze systematische review zijn de voorlopige resultaten van de ACOSOG Z0030
trial gepubliceerd?. In deze grote trial (n=1.023) wordt ook weer mediastinale lymfeklierdissectie
vergeleken met systematische lymfekliersampling. Randomisatie vindt alleen plaats als de gesampelde
klieren intraoperatief negatief zijn. De 30-dagen chirurgische mortaliteit en morbiditeit verschilden niet
tussen de groepen. Bij de interpretatie van deze studieresultaten dient rekening te worden gehouden met
de periode waarin deze studies zijn verricht. Belangrijk is te constateren dat ze voor de introductie van de
pre-operatieve FDG-PET zijn verricht. Bij het bepalen van een standpunt ten aanzien van mediastinale
lymfeklierdissectie versus mediastinale lymfekliersampling moet bovendien in overweging worden
genomen dat er een definitie ‘volledige resectie' is geformuleerd door zowel de IASLC (Rami Porta) als de
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European Society for Thoracic Surgery (ESTS) (de Leyn). In de ESTS definitie is een mediastinale
lymfeklierdissectie een voorwaarde om van een volledige resectie te kunnen spreken. In de IASLC
(Staging Manual in Thoracic Oncology, page 82) wordt van adequate N-stadiéring gesproken indien
sampling of dissectie van de lymfeklierstations 2R, 4R, 7, 10R en 11R voor rechtszijdige tumoren en
stations 5, 6, 7,10L, voor linkszijdige tumoren. Station 9 moet meegenomen worden bij
onderkwabstumoren. De UICC beveelt aan tenminste 6 lymfeklierstations mee te nemen en na
histologische uitsluiting van metastasen te spreken van een NO status.

De (theoretische) verwachting is dat met een mediastinale lymfeklierdissectie nauwkeuriger kan worden
gestadieerd dan met een mediastinale lymfekliersampling. De ACOSOG Z0030 trial is de enige studie
waarin de 505 patiénten die een mediastinale lymfeklierdissectie ondergingen ook een mediastinale
lymfekliersampling kregen. In 3.8% van de patiénten die een mediastinale lymfeklierdissectie ondergingen
na een negatieve mediastinale lymfekliersampling werden positieve klieren gevonden??. In de overige
(retrospectieve) studies werden de bevindingen van lymfekliersampling niet geverifieerd.

Conclusies:
De beschikbaarheid van vriescoupe-onderzoek tijdens oncologische longchirurgie is noodzakelijk.
: D Mening van de werkgroep

Vriescoupe-onderzoek van een longhaard zonder zekere weefseldiagnose is betrouwbaar. Dit is ook van
toepassing op vriescoupe-onderzoek van lymfeklieren en het bronchusresectievlak.

: B Nakazawa 1968,°°’ Holaday 1974,2°! Kaufman 1986,°”° Oneson 1989,%° Mair 1991,°°° Hayes
1993,7%Y Nashef 1993,°%° Scucchi 1997,°°? Maygarden 2004.

Een microscopische tumorrest ter plaatse van het bronchusresectievlak leidt tot een slechtere overleving
en een grotere kans op recidief, zowel lokaal als op afstand.

: B Liewald 1992,°* Hermanek 1994,°*° Dienemann 1997,'%% Snijder 1998,>?’ Kara 2002;
C Hofmann 2002.

Een microscopische tumorrest ter plaatse van het bronchusresectievlak verhoogt het risico op een
bronchopleurale fistel. Bij bronchoplastische procedures is er een verhoogde kans op
anastomosecomplicaties.

: B Heikkila 1986,°%* Asamura 1992,°° Ghiribelli 1999,°°* Dienemann 1997,'*° Yatsuyanagi
2000;°37 C Soorae 1979,>*° Hofmann 2002,°°" Liewald 1992.

Een reoperatie voor uitbreiding van de resectie (‘completion pneumonectomy') geeft een verhoogde kans
op sterfte en complicaties.
: C Tronc 1999.

De uitbreiding van de tumor buiten de macroscopische tumorgrens is beperkt tot maximaal 3 cm.
: B Kayser 1993,°°° Maygarden 2004;°°’ C Soorae 1979,°°° Kara 2002.

Intraoperatieve evaluatie van mediastinale lymfeklieren resulteert bij 10% van de patiénten in een hoger
TNM-stadium (‘upstaging') dan preoperatieve stadiéring.
: Al Toloza 2003;>°* B Reed 2003.

De kans op metastasen in een mediastinaal lymfeklierstation is athankelijk van de T-status, het
histologische type van de tumor, de locatie van de primaire tumor en van het mediastinale lymfeklierstation,
de aanwezigheid en plaats van metastasen in N1-lymfeklieren.

: C Greschuchna 1973,°'° Nohl-Oser 1983,°°* Watanabe 1990,°*° Takizawa 1997,
Okadal998,° Naruke 1999.

De 30-dagen morbiditeit en mortaliteit van een mediastinale lymfeklierdissectie is vergelijkbaar met die van
een mediastinale lymfekliersampling.
: B Allen 2006;'> A Manser 2005.

Er zijn aanwijzingen dat een mediastinale lymfeklierdissectie bij een klein deel van de patiénten met

negatieve klieren na mediastinale lymfekliersampling alsnog positieve klieren oplevert.
: B Allen.
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De 4-jaarsoverleving na een mediastinale lymfeklierdissectie is hoger dan na een mediastinale
lymfekliersampling.
: A Manser 2005.

Overwegingen:

Een mediastinale lymfeklierdissectie verlengt de operatie duur met gemiddeld 15 minuten en geeft
aanleiding tot een gemiddelde extra vochtproductie uit de drain van 125 ml.

Aangezien de uitslag van de pleurale lavage op dit moment geen consequenties heeft voor de
behandeling, is dit onderzoek alleen van potentieel belang in onderzoeksverband.

Ter bepaling van de mediastinale lymfeklierstatus (N2-stations) is tevens kennis van de drainerende
lymfeklierstations van belang:

¢ de rechterboven- en middenkwab: de klierstations 2R, 4R en 7;
¢ de rechteronderkwab: de klierstations 4R, 7, 8 en 9;

¢ de linkerbovenkwab: de klierstations 5, 6 en 7;

¢ de linkeronderkwab: de klierstations 7, 8 en 9.

Eisen operatieverslag

Aanbevelingen:
Na een operatie wegens NSCLC dient het operatieverslag informatie te bevatten over:

e chirurgische benadering (thoracotomie, sternotomie, enz.);

e |okalisatie, grootte en uitbreiding van de tumor en de afstand tot de hoofdcarina;

¢ aan- of afwezigheid van satelliethaarden en metastasen in andere kwabben;

¢ lymfeklierstations (extranodale groei) en gebruikte chirurgische techniek voor evaluatie van
mediastinale lymfeklieren;

¢ aanwezigheid en aspect van pleuravocht; eventuele pleurale lavage (tijdstip en methode);

e uitslag van vriescoupe-onderzoek, indien verricht;

¢ afstand van de tumor tot de resectievlakken, in het bijzonder het bronchusresectievlak;

e radicaliteit van de resectie (RO, R1 of R2);

¢ plaats van eventuele clips als markering van resectievlakken;

¢ peroperatief overleg met andere disciplines;

e eventuele complicaties;

e conclusie: verrichte operatie met intraoperatieve

Literatuurbespreking:

Bij de verslaglegging van een operatie wegens NSCLC is het algemeen gebruik dat bevindingen die voor
een accurate bepaling van de TNM-status nodig zijn, worden vermeld. Tevens is het van belang dat de
gegevens betreffende de intraoperatieve evaluatie van de N1-en N2-lymfeklieren en de gehanteerde
methode van intraoperatieve evaluatie van de N-status, eventuele pleurale lavage (tijdstip en methode) en
de verrichte chirurgische procedure eenduidig worden vastgelegd.

In het verslag dient de intraoperatieve te worden opgenomen. De radicaliteit van de
resectie wordt als volgt aangeduid. Indien het bronchusresectievlak door middel van vriescoupe-onderzoek
is beoordeeld: RO: geen tumorweefsel achtergebleven in de resectievlakken; R1: microscopisch
tumorweefsel achtergebleven; R2: macroscopische rest tumorweefsel achtergebleven. Resectievlakken
waar potentieel tumorweefsel is achtergebleven, worden met het oog op postoperatieve radiotherapie
gemarkeerd.

Intraoperatief opgetreden complicaties zijn eveneens vermeldenswaardig.
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Stereotactische radiotherapie

Uitgangsvraag
Wat is de plaats van stereotactische radiotherapie bij longtumoren?

Aanbevelingen:

Stereotactische radiotherapie is een goede alternatieve behandelingen voor patiénten die geen lobectomie
of segmentresectie kunnen ondergaan. Stereotactische radiotherapie wordt geadviseerd voor inoperabele
NSCLC-patiénten met perifeer gelegen tumoren zonder lymfekliermetastasen.

Literatuurbespreking:
Uitgangsvraag 6 (zie ): Wat is de plaats van stereotactische radiotherapie bij longtumoren?

Conventionele radiotherapie (60 tot 66 Gy) is een veel gebruikte behandelmodaliteit voor patiénten met
een resectabel longcarcinoom die een contra-indicatie hebben voor chirurgie618. Helaas zijn de resultaten
beduidend minder dan die met chirurgie. Bij radiotherapeutische behandeling is de lokale tumorcontrole in
de orde van grootte van 40 tot 70% met 5-jaarsoverlevingspercentages van 5 tot 30. Voor chirurgie zijn de
cijfers voor lokale tumorcontrole meer dan 80% en een 5-jaarsoverleving van 60-70%

De laatste jaren zijn de resultaten van de radiotherapie aanzienlijk verbeterd door de ontwikkeling van de
stereotactische radiotherapie (stereotactic body radiotherapy, SBRT). De dosis in het gezonde weefsel is
bij de radiotherapie de belangrijkste limiterende factor. Bij de SBRT kan door het gebruik van zeer
nauwkeurige technieken, betere planningsmethoden met o.a. het gebruik van meerdere, niet-coplanaire
bundels een veel hogere dosis worden gegeven met acceptabele belasting van het gezonde weefsel
Extreme hypofractionering met zeer hoge dosis per fractie is hiermee mogelijk geworden. Deze
behandeltechnieken eisen een grote fysische kennis van de radiotherapeuten en fysici van desbetreffende
radiotherapieafdelingen.

Hypofractionering met behulp van SBRT heetft zijn intrede gedaan bij de behandeling van resectabele
longtumoren bij inoperabele patiénten. Vaak worden drie tot acht fracties gebruikt. Hoge lokale
tumorcontrole werd gerapporteerd. Hypofractionering is patiéntvriendelijk en heeft ook radiobiologische
voordelen

De gerapporteerde bestralingsschema’s die gebruikt worden bij SBRT kunnen niet simpel worden
vergeleken met de conventionele fractionering omdat de fractiedosis niet hetzelfde is. Door het berekenen
van de BED (biologisch effectieve dosis) kunnen de verschillende fractioneringschema’s wel met elkaar
worden vergeleken. De BED is gebaseerd op een mathematisch model (het linear quadratic model) dat is
afgeleid van experimentele data verkregen bij de bestudering van de radiatierespons van epitheliaal
weefsel'®”, Ook voor SBRT lijkt dit model op te gaan (tot een fractiedosis van 12 Gy)°:. Conventionele
schema's hebben een BED tussen de 70-80 Gy. SBRT schema's gebruiken schema's die equivalent zijn
met een BED > 100 Gy.

Resultaten en de toxiciteit van SBRT studies tot 2008 waarin op zijn minst veertig patiénten met stadium |
NSCLC zijn opgenomen in de tabel (zie hieronder). Lokale tumorcontrole met schema's van een BED >
100 Gy is rond de 90%. Enkele prospectieve studies geven ook zeer goede lokale tumorcontrole na twee
jaar van 85%. Lang niet alle studies hadden een pathologische verificatie van de tumor ter beschikking.
Een recent systemic review bevestigt nogmaals deze resultaten”. De introductie van SBRT in de
Amsterdamse regio leidde tot een 16% groter radiotherapie gebruik, meer SBRT voor de oudere
NSCLC-patiénten met stadium | en een verbeterde overleving in deze SBRT groep”?. De beschreven
toxiciteit van de behandeling is zeer laag. Zeer lage percentages van radiatiepneumonitis en ribfracturen
worden gerapporteerd. Ernstige late toxiciteit wordt gerapporteerd in < 3% van de patiénten. De lokalisatie
van de laesie blijkt van belang voor de toxiciteit. Bij centrale tumoren, vooral dicht bij de oesofagus en de
hoofdbronchieén, zijn pulmonale complicaties > grade Il (late RTOG gradering: pneumonitis en
tracheoesofageale fistels) gerapporteerd bij een BED > 180-210 Gy. Bij een ‘risk-adapted approach' met
een BED van 105 Gy is de toxiciteit minder (Lagerwaard 2008). Voor tumoren groter dan 3 cm is een
hogere dosis nodig om een optimale tumorcontrole te bereiken. Acute bijwerkingen zijn ook bij de oudere
patiénten (? 75 jaar) ongewoon. Late Radiation Therapy Oncology Group graad 3 of meer toxiciteit kwam
bij minder dan 10% van de NSCLC patiénts
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beschikbaar. Een retrospectiEve vergelijking van inoperable stadium | NSCLC-patiénten met een historisch

vergelijkbare patiéntengroep die met een wigexcisie waren behandeld liet vergelijkbare resultaten zien in
. Andere recente studies

termen van regionale en locoregionale recidieven en metastasen op afstand

geven dezelfde resultaten

eerstekeusbehandeling te tornen

toekomst moeten uitwijzen.

. Tenslotte wordt in een tweetal recente editorials geconcludeerd dat er
momenteel nog geen argumenten zijn om op dit moment aan de keuze van chirurgie als

. Ook voor de keuze tussen beperkte chirurgie (wigresecties) en
SBRT zijn nog onvoldoende data beschikbaar. Welke vorm van lokale behandeling het beste is zal de

Om in aanmerking te komen voor SBRT dient de tumor aan een aantal voorwaarden te voldoen. De tumor

dient perifeer gelegen te zijn, en kleiner dan 5 cm groot. Er mag geen lymfeklier-metastasering zijn. Over

de veiligheid van centraal gelegen tumoren zijn tegenstrijdige artikelen verschenen

Tabel: Literatuur over studies met 40 of meer patiénten over stereotactische radiotherapie tot 2008.

Study N Schedule [BED Median  |Actuarial [Complications [Remarks
follow-up [local
(months) |control
Baumann et (138  [30-48 Gy [60-120 (33 3-year, |Atelectasis Multicenter
al. in 2-4 Gy 85% grade >2, 2%; with variety of
fractions Pneumonitis  [dose
grade >2, 1%; |schedules
Rib fracture,
1%
Haloyer et 140 45 Gy in 3 (112 Gy [30 2-year Toxicity Prospective
al. fractions 85% moderate. case study
Lagerwaard 206 [3x20 Gy; [180 Gy [12 2-yr, 94% |Pneumonitis [Review of a
et al. 5x12 Gy (132 Gy grade>2, 3%; |prospective
8 x 7.5 Gy [105 Rib fracture, |database
2%
Nagata et 45 4 x 12 Gy (106 Gy (30 2-yr. 98% |Pneumonitis  [Prospective
al. grade >2, 0% |casestudy
Nymann et |45 3x15Gy [113 Gy (43 80% Pneumonitis  |Retrospective
al. grade >2, 0%; |study
Ribfracture,
4%
Onisi et 257 [18-75 Gy [|Variety (38 5-yr BED>|Pneumonitis  [Multicenter
al. in 1-22 100, 84%; [grade >2, 5% |with variety of
fractions 5-yr BED dose
< 100, schedules
37%
Timmerman [70 3 x20 Gy (180 Gy |[18 2-yr, 96% |Pericardial All observed
et al. 3x22 Gy 211 Gy effusion grade |health
V, 1%; problems
Bleeding qualified as
grade V, 1% |radiation
Bacterial toxicity
pneumonia
grade V, 6%
Uematsu et |50 50-=60 Gy [Variety |36 94% Pneumonitis  |In some
al. in 5-10 grade >2, 0%; |patiénts SRT
fractions Rib fracture , |was given
4% after
conventional
treatment
Xia et al. 43 5x 10 Gy (100 Gy |27 3-yr, 95% [Pneumonitis |25 stage | and
grade >2, 2% |18 Stage |l
parimary lung
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Conclusies:
Hoewel goed gerandomiseerd onderzoek naar de rol van stereotactische radiotherapie ontbreekt, heeft het
duidelijk de voorkeur boven conventionele radiotherapie en mogelijk sublobaire resecties. De aard van de
comorbiditeit is van invloed op de vraag in hoeverre sublobaire chirurgie daadwerkelijk is uitgesloten.

: C, Haasbeek 2008°°?, C, Fakiris 2009'7%, B, Timmerman 2010°°?, Crabtree 2010''!, Rusthoven
2010%°, Grills 2010

Op populatieniveau gemeten verbetert de overleving van oudere patiénten met stadium | NSCLC door het
toepassen van medische behandelingen.
: B, Palma 2010

Overwegingen:

Helaas zijn de meeste gepubliceerde studies retrospectieve casestudies. Gerandomiseerde fase II- en
-llI-studies ontbreken. Er zijn geen studies waarin op een gerandomiseerde wijze conventionele
radiotherapie vergeleken wordt met SBRT. Ook zijn de verschillende hypofractioneringsschema's niet
gerandomiseerd met elkaar vergeleken. Dit heeft aanleiding gegeven tot debat binnen de radiotherapie
gemeenschap. Men is het er over eens dat het veilig is en dat een zeer goede lokale tumorcontrole kan
worden verkregen (>80%) met dosis van 45-60 Gy in 3 fracties. Het risico op een radiatiepneumonitis lijkt
acceptabel te zijn. Er zijn echter nog geen langetermijngegevens over de late toxiciteit van SBRT, speciaal
bij T2-tumoren. Ook zijn er onvoldoende kwaliteit van leven-gegevens. De therapie van centraal gelegen
tumoren is, gezien de hogere toxiciteit ook nog een bron van discussie. Het resultaat van lopende studies
dient nog te worden afgewacht voordat verdergaande uitspraken kunnen worden gedaan.

(neo)adjuvante radiotherapie resectabel NSCLC

Aanbevelingen:

e Postoperatieve radiotherapie wordt aanbevolen in geval van een pathologisch niet-vrij resectievlak.
Bij een onverwachte pN2 (mogelijk ook bij pN3) wordt postoperatieve radiotherapie overwogen.
¢ Bij pNO-1-klieren met RO-resectie bestaat geen indicatie voor postoperatieve radiotherapie.

Literatuurbespreking:

Behandeling van het resectabel NSCLC: (neo)adjuvante radiotherapie

Pre en postoperatieve radiotherapie
Theoretische voordelen van preoperatieve radiotherapie zijn toename van de kans op resectabiliteit en

afname van verspreiding van vitale tumorcellen tijdens de operatie. De nadelen zijn uitstel van een
chirurgische resectie van de ziekte en risico op een toename van perioperatieve morbiditeit en sterfte. In
twee gerandomiseerde onderzoeken met 331 respectievelijk 568 patiénten, uit de jaren zeventig, bij wie
voorafgaande aan de operatie al dan niet een bestralingsdosis van 40 of 50 Gy werd toegediend, was de
overleving niet toegenomen in de radiotherapiearmen . Aangetekend wordt dat er suboptimale
diagnostiek was met inclusie van patiénten met een kleincellig longcarcinoom. In een recenter onderzoek
met 67 patiénten met N2- en/of T4 tumoren vond randomisatie plaats naar preoperatief chemotherapie of
preoperatieve radiotherapie 44 Gy in 22 fracties®“~. Bij 50% was er een respons, onafhankelijk van het type
voorbehandeling. De toxiciteit was aanzienlijk met acht perioperatieve doden van 34 patiénten die een
chirurgische exploratie ondergingen.

Radiotherapie als postoperatieve behandeling heeft als doel de locoregionale controle te verhogen met
daarnaast een verbeterde overleving. Uit een meta-analyse bleek postoperatieve radiotherapie bij de
subgroep met bewezen kliermetastasen in het mediastium (pN2) tot 35% reductie van het aantal recidieven
te leiden®>°. Ondanks de betere lokale controle is tot nu toe geen aantoonbare winst in overleving
aangetoond.Mogelijk heeft dit te maken met de kleine patiéntenaantallen, de suboptimale
patiéntenselectie, de verouderde radiotherapie technieken en de afwezigheid van chemotherapie. Voor
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patiénten met pNO-1 leverde postoperatieve radiotherapie geen winst op na complete resectie.

Een retrospectief onderzoek maakt melding van een reductie van het aantal lokale recidieven door
postoperatieve radiotherapie bij een positief mediastinaal sneevlak®°~. Slater gaf 50 Gy postoperatief bij 19
patiénten met microscopische resttumor en negen met macroscopische resttumor~??. De 5-jaarsoverleving
bedroeg 46%. De radiotherapie lijkt daarmee effectief, aangezien mag worden verwacht dat zonder
aanvullende behandeling de recidiefkans hoger en de genezingskans lager zouden zijn geweest.

In het onderzoek van Sadeghi werd bij pN2 dan wel macroscopisch residu gerandomiseerd tussen
postoperatieve radiotherapie (‘split course' 2 x 20 Gy) al of niet gecombineerd met chemotherapie
(CAP)*82.656 De recidiefvrije overleving in de gecombineerde behandelingsarm was significant beter.
Chemotherapie lijkt te hebben bijgedragen tot een verbeterde werking van de radiotherapie met betere
lokale controle.

Conclusies:
Bij patiénten met een in opzet resectabel NSCLC lijkt preoperatieve radiotherapie de overleving niet te
verbeteren.

: B Shields 1972°'°, Warram 1975

Voor patiénten met NSCLC met pNO-1 levert postoperatieve radiotherapie geen winst op na RO-resectie.
Bij stadium pN2 verbetert postoperatieve radiotherapie de lokale controle.
: A1 PORT 1998

Bij patiénten met gereseceerd NSCLC kan radiotherapie de lokale controle verbeteren.
: C Martini 1994°°?, Slater 1991°??, Sadeghi 1988

Adjuvante chemotherapie bij stadium IA [IIA NSCLC

Uitgangsvraag
Welke adjuvante chemotherapie wordt aanbevolen bij patiénten met stadium 1A -IlIA NSCLC?

Aanbevelingen:

e Patiénten met een postoperatief NSCLC stadium II-1lIA met een goede performance score (0-1)
dienen adjuvante behandeling te krijgen met cisplatine bevattende combinatie chemotherapie.

e De aanbevolen dosis cisplatine is minimaal 75 mg/m2 per kuur zijn en de intentie moet zijn om 4
kuren te geven.

Literatuurbespreking:

Uitgangsvraag 7 (zie ): Welke adjuvante chemotherapie wordt aanbevolen bij patiénten met
stadium IA -1lIA NSCLC

Adjuvante chemotherapie na complete resectie van niet-kleincellig bronchuscarcinoom
Ondanks een zogenaamde RO-resectie blijken patiénten met een NSCLC stadium | en |l een slechtere

5-jaarsoverleving te hebben dan gematchde controles ( , kankerregistratie IKNL, locatie
Amsterdam, longkanker). De 5-jaarsoverleving voor patiénten met een stadium | bedraagt in Nederland
anno 2005 53-74% en voor stadium 1l 25-46% na chirurgische behandeling. In de meerderheid van de
patiénten is er sprake van een locoregionaal of systemisch recidief welke de oorzaak is van deze slechtere
overleving dan die controles. Al sedert de vroege jaren '80 van de vorige eeuw is klinisch onderzoek
verricht naar de waarde van adjuvante chemotherapie voor deze patiéntencategorie. De 1995
meta-analyse vindt een overlevingsvoordeel voor patiénten die na een complete resectie cisplatine
bevattende chemotherapie kregen®’. In deze meta-analyse blijkt het absolute overlevingsvoordeel 5% te
bedragen. Omdat het overlevingsvoordeel niet significant is (HR 0.87, p=0.08) was dit destijds voor veel
onderzoekers onvoldoende om adjuvante chemotherpie in de praktijk toe te passen.
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In de afgelopen 5 jaar zijn er vijf grote phase-lll-studies gepresenteerd en één meta-analyse
gepubliceerd . Omdat deze studies van voldoende omvang zijn kunnen er nu
aanbevelingen gedaan worden aangaande de toepassing van adjuvante chemotherpaie bij patiénten met
een compleet gereserceerd niet-kleincellig bronchuscarcinoom.

Voor patiénten met een stadium IA die een complete resectie hebben ondergaan is er geen plaats voor
adjuvante chemotherapie. In de gepubliceerde fase Il studies was stadium IA veelal een uitsluitcriterium.
In de LACE meta-analyse was er geen overlevingsvoordeel voor de 347 gerandomiseerde patiénten met
stadium IA NSCLC.

Voor patiénten met een stadium IB NSCLC die een complete resectie hebben ondergaan is er evenmin
plaats voor adjuvante chemotherapie. De enige prospectieve studie die alleen patiénten met dit stadium
van de ziekte includeerde vond bij voldoende follow-up geen overlevingsvoordeel voor behandeling met
adjuvante chemotherapie bestaande uit de combinatie carboplatine en paclitaxel>=°. In subset analyses
bleek er wel een overlevingsvoordeel te zijn wanneer de tumor groter dan 4 cm (in de nieuwe IASLC
classificatie tenminste T2a (3-5 cm) of T2b (5-7 cm)) doorsnede was. Ook in de LACE meta-analyse was er
geen verbeterde overleving onder de 1371 patiénten met stadium IB NSCLC die behandeld werden met
adjuvante cisplatine bevattende chemotherapie.

Voor patiénten met een postoperatief stadium Il of [IIA compleet geresecteerd NSCLC is er een indicatie
voor cisplatine bevattende chemotherapie. De LACE meta-analyse vond een reductie in het risico voor
overlijden van 27% (HR 0.83, 95% CI 0.73-0.95).

Wanneer alle studies beschouwd worden dan blijkt er een statistisch significant (HR 0.89, 95% ClI
0.82-0.96, p=0.005) voordeel te zijn voor behandeling met adjuvante chemotherapie met betrekking tot
overleving hetgeen correspondeert met een 11% reductie in het risico op overlijden en absoluut
overlevingsvoordeel van 3.9% en 5.4% na respectievelijk 3 en 5 jaar. Behalve performance status 2
waarbij adjuvante chemotherapie mogelijk een schadelijk effect had, is geen klinische kenmerk te
identificeren die een negatieve interactie met adjuvante chemotherapie had in de onderzochte
patiéntenpopulaties.

De toevoeging van adjuvante chemotherapie na chirurgie of chirurgie plus radiotherapie in patiénten met
een operabel NSCLC is recent in een meta-analyse bestudeerd”’'. Ongeacht of chemotherapie adjuvant is
voor alleen chirurgie of chirurgie plus radiotherapie werd gegeven, in beide gevallen was er een
overlevingswinst ten gunste van chemotherapie. Deze meta-analyse vergeleek 34 studies met 8447
patiénten waar bij de toevoeging van chemotherapie aan chirurgie een overlevingsvoordeel opleverde (HR
0,86, 95% BI 0,81-0,92, p<0.0001), een absoluut voordeel van 4% (95%, Bl 3-6%) na 5 jaar (van 60% to
64%). De tweede meta-analyse vergeleek in 13 studies 2660 patiénten. Het overlevingsvoordeel voor
toevoeging van chemotherapie na chirurgie plus radiotherapie (HR 0,88, 95% BI 0,81-0,97, p=0.009)
betekende een absolute verbetering van 4% (95% BI 1-8%) na 5 jaar (van 29% to 33%). Het soort
chemotherapie en speciale subgroepen lieten geen voordeel zien.

Welke adjuvante chemotherapie en hoeveel kuren?
De meeste gerapporteerde ervaring in de adjuvant setting is opgedaan met de combinatie cisplatine en

vinorelbine. In 2 van de 5 studies was dit de enig bestudeerde chemotherapie en in nog eens 2 studies was
deze combinatie één van de mogelijkheden. De LACE meta-analyse kon geen significant voordeel van de
combinatie cisplatine-vinorelbine aantonen wanneer deze vergeleken werd met alle andere vormen van
cisplatine bevattende chemotherapie. De meeste auteurs zijn het erover eens dat adjuvante chemotherapie
in ieder geval adekwaat gedoseerde cisplatine (?75 mg/m2 per kuur) moet bevatten. De optimale
combinatie chemotherapie is niet bekend en is onderwerp van lopend klinisch onderzoek.

De optimale duur van behandeling is niet goed onderzocht. In de gerapporteerde studies was het de
intentie 4 kuren cisplatine bevattende chemotherapie toe te dienen maar het mediaan aantal toegediende
kuren is drie.

Conclusies:
Cisplatine bevattende chemotherapie geeft een significant overlevingsvoordeel bij pati€énten met een
postoperatief stadium II-11IA NSCLC
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: A Scagliotti 20037, Waller 2004°"“, International Adjuvant Lung Cancer Trial Collaborative
Group 200422, Winton 2005°2>, Douillard 2006°, Pignon 20084°°, Arriagada 2010

Adjuvante chemotherapie geeft een overlevingsvoordeel ongeacht of alleen chirurgie of chirurgie plus
radiotherapie werd gegeven.
: A Arriagada 2010

Overwegingen:

Uit de LACE meta-analyse komt dat patiénten die minimaal 75 mg/m2 cisplatine per kuur hebben gehad
het meeste overlevingsvoordeel hebben, Hoewel uit de meta-analyse geen voordeel is voor patiénten met
een stadium Ib lijken patiénten met een tumor > 4 cm wel overlevingsvoordeel te hebben. De studies zijn
echter gebaseerd op de TNM 6.0 versie, in de nieuwe 7e TNM versie die sinds januari 2010 van kracht is
vallen die tumoren onder stadium lla. De aanbevelingen zijn gebaseerd op de nieuwe 7e

Na het verrichtte literatuuronderzoek voor deze richtlijn zijn van twee van deze studies (JBR-10 en IALT)
lange termijn overlevingsresultaten gepubliceerd680, 681. In de JBR10 studie persisteert het significante
overlevingsvoordeel ook na een mediane follow-up van 9,3 jaren (HR 0,78; 95% CI 0,61-0,99, p=0.04). In
de IALT studie wordt na een mediane follow-up van 7,5 jaren geen significant voordeel gezien van
adjuvante chemotherapie (HR 0,91, 95% CI 0,81-1,02; P=0,10).
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Stadium IlI-NSCLC

Literatuurbespreking:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Behandeling voor stadium [II-NSCLC
In dit hoofdstuk worden behandelingen van het lokaal irresectabele NSCLC besproken. De volgende

onderwerpen zijn:

Behandeling van het lokaal uitgebreid NSCLC met chemoradiotherapie

Behandeling van patiénten met een sulcus superior-tumor

Verder zullen hier twee uitgangsvragen (zie ) zoals geformuleerd in de praktijk besproken worden.
Deze vragen zijn:

Uitgangsvraag 8: Wanneer is concomitant versus sequentiéle chemoradiotherapie geindiceerd bij patiénten
met een stadium IIl NSCLC?

Uitgangsvraag 9: Is er een plaats voor chirurgie na inductiebehandeling bij stadium IIIA met N2+ NSCL?

Chemoradiotherapie lokaal uitgebreid NSCLC

Aanbevelingen:
Patiénten met PS 0,1 met stadium Il NSCLC moeten worden behandeld met concomitant
chemoradiotherapie.

Literatuurbespreking:
Behandeling van het lokaal uitgebreid NSCLC met chemoradiotherapie

Radiotherapie

Locoregionale radiotherapie leidt in vele gevallen (65%) tot afname in de grootte van de tumor met
symptoomafname tot gevolg'“®. De vraag of radiotherapie (gericht op locoregionale tumorcontrole) ook tot
levensverlenging c.q. genezing leidt, is in een beperkt aantal onderzoeken bestudeerd, waarbij veelal een
dosis en een techniek zijn gebruikt die tegenwoordig als onvoldoende worden beschouwd

Radiotherapie met 40-50 Gy liet bij patiénten met lokaal uitgebreid NSCLC een overlevingswinst na één
jaar zien ten opzichte van geen radiotherapie (18% versus 14%; p = 0,05)*’. In een klein driearmig
onderzoek waarin 118 patiénten werden gerandomiseerd naar radiotherapie met 50 Gy, of dezelfde
radiotherapie met neoadjuvante chemotherapie, of goede ondersteunende zorg, steeg de mediane
overleving in de actief behandelde groepen: 53 en 52 weken versus 34 weken, maar de verschillen waren
niet statistisch significant?'®. Naarmate de bestralingsdosis hoger is (50 tot 60 Gy), neemt de kans op een
locoregionale controle toe . Bij locoregionale controle kan een 5-jaarsoverleving van
circa 15% worden bereikt'. Dosis-escalatieonderzoeken met doseringen > 60 Gy laten wel aanwijzingen
voor betere overleving zien, maar er zijn geen gerandomiseerde onderzoeken>*". Dosisescalatie wordt
vaak gecombineerd met het geven van een lagere fractiedosis (hyperfractioneren) toegediend in een
kortere totaaltijd (versnelde fractionering). Onderzoeken waarbij conventionele radiotherapie werd
vergeleken met hyperfractioneringsonderzoeken met geringe dosisescalatie, lieten vrijwel geen winst

zien . Alleen bij toepassing van een combinatie van hyperfractionering en versnelde fractionering
(‘continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy'; CHART) is er een toename van 3-jaars lokale
controle van 17% versus 13% en van 3-jaarsoverleving van 20% versus 13% (p = 0,008)*%°. Ondanks deze
winst heeft deze behandeling niet op grote schaal navolging gekregen, omdat de behandeling een aantal
pragmatische bezwaren heeft: driemaal daags behandelen met zes uur tijdsinterval gedurende een
aaneengesloten periode van 12 dagen. De vraag doet zich voor of we uit praktische overwegingen een
schema moeten geven dat een lagere overleving geeft. Recentere onderzoeken laten immers een hogere
5-jaarsoverleving zien voor geaccelereerde schemas. Momenteel is onder radiotherapeuten consensus dat
het standaard-radiotherapieschema bij lokaal uitgebreid NSCLC bestaat uit een biologische totaaldosis van
minimaal 60 Gy.

Momenteel staat electieve bestraling van niet-aangedane klierstations steeds meer ter discussie.
Argumenten voor bestraling van uitsluitend pathologische bevindingen op PET-CT of bij EUS, EBUS of
mediastinoscopie zijn: er is zelden een geisoleerd klierrecidief, de combinatie met chemotherapie is

06/19/2012 Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0) 46



Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

toxischer naarmate het bestralingsveld groter wordt, en een geisoleerd recidief in niet bestraald gebied
wordt zelden gezien. In een recente evaluatie van vier RTOG-onderzoeken werd bij 1.705 patiénten
beoordeeld of er recidieven waren binnen of buiten het radiotherapieveld. Bij analyse werden er geen
verschillen in recidieven, noch in mediane en 2-jaarsoverleving, gevonden, waarna is geconcludeerd dat
electieve bestraling van het mediastinum onnodig is

Soms wordt beoordeeld dat een bestralingsveld te groot is voor een radicaal bestralingsschema aan de
hand van een diagnostische PET/CT. Het is echter pas na het maken van een plannings-CT mogelijk om te
bekijken of de normale weefselbelasting (long, oesofagus, ruggenmerg) te hoog is, bijv. aan de hand van
een dosis-volume histogram. Voor longweefsel wordt de gemiddelde longdosis (Mean Lung Dose) of het
percentage van het longvolume dat >20 Gy krijgt (V20) gebruikt om de kans op een radiatie pneumonitis in
te schatten. Met moderne beeldgestuurde radiotherapietechnieken zoals IMRT (Intensity Modulated
Radiotherapy) ofwel intensiteits-gemoduleerde radiotherapie is een betere afscherming van de gezonde
weefsels mogelijk, en wordt een scherper dosisafval bereikt dan met 3D conformatie-radiotherapie.
Hierdoor is het mogelijk ook grotere longtumoren een radicaal bestralingsschema te geven (of voor
eenzelfde kans op long toxiciteit tot een aanzienlijk hogere dosis te bestralen).

Patiénten met grote tumoren hebben een reéle kans op lokale controle met daarbij geen echte verdere
verslechtering bij diameters van meer dan 5 cm. De controle is niet significant verschillend tussen tumoren
met een diameter van 5 of 8 cm, maar wel veel slechter dan tussen 1 en 5 cm

Radiotherapie plus chemotherapie

Met name in de jaren negentig zijn belangrijke onderzoeken gepubliceerd met betrekking tot de
toegevoegde waarde van chemotherapie aan radiotherapie bij patiénten met NSCLC-stadium Ill. Er zijn in
1995 en 1996 hierover drie meta-analysen (circa 3.000 patiénten) gepubliceerd . In ongeveer de
helft van de onderzoeken had men cisplatinebevattende chemotherapie voorgeschreven, met een dosis
variérend van 40 tot 120 mg/m2. De beoogde bestralingsdosis varieerde van 50 Gy in 20 fracties tot 65 Gy
in 30 fracties. Deze meta-analysen lieten met cisplatine bevattende chemotherapie een absolute winst in
2-jaarsoverleving van 4% en in mediane overleving van twee maanden zien. Er werd geen bewijs
gevonden dat enige groep van patiénten gespecificeerd naar leeftijd, geslacht, histologie,
‘performance’-score of stadium meer of minder profijt zou hebben van toevoeging van chemotherapie
Overigens had het merendeel van de patiénten een WHO-‘performance’-score van 0 of 1, en werd een
analyse van stadium Ill1A versus IlIB niet verricht. In deze meta-analysen zijn onderzoeken met sequentiéle
chemo- en radiotherapie en chemotherapie gelijktijdig gegeven met radiotherapie als één geheel
beoordeeld.

De effectiviteit van neoadjuvante chemotherapie werd in 1990 aangetoond’“>. Patiénten met een stadium
1A (en enkelen met huidig stadium IIB) werden gerandomiseerd voor een behandeling met twee kuren
cisplatine-vindesine voorafgaand aan 60 Gy radiotherapie of met alleen radiotherapie. De mediane
overleving bedroeg 13,8 maanden versus 9,7 maanden met een 3-jaarsoverleving van 23% versus 11% (p
= 0,0066) in het voordeel van de gecombineerde behandelarm. Na 7 jaar follow-up was het
overlevingsvoordeel nog steeds aanwezig'*“. Vergelijkbare resultaten werden gevonden in twee andere
onderzoeken . Le Chevalier et al. toonden bovendien aan dat de verbeterde overleving niet gepaard
ging met betere lokale controle, maar alleen met minder metastasen op afstand (70% versus 49%)°.

Bij gelijktijdige toediening van chemoradiotherapie werd conventionele chemotherapie elke 3 tot 4 weken in
standaarddosering toegediend of dagelijks/wekelijks in een lage dosering als

‘radiosensitizer' . In deze onderzoeken varieerde de radiotherapiedosis van 45 Gy tot
69,9 Gy.

De EORTC publiceerde een belangrijke positief driearmig fase Ill-onderzoek”"°. In de controlearm werd
alleen radiotherapie gegeven (week 1, 2, 5 en 6), in de tweede arm werd tevens dagelijks cisplatine 6
mg/m2 en in de derde arm wekelijks cisplatine 30 mg/m2 toegediend. De 3-jaarsoverleving bedroeg 2%,
16% respectievelijk 13% (p = 0,009). Deze resultaten zijn in meerdere gerandomiseerde onderzoeken
bevestigd . Uit het EORTC-onderzoek bleek bovendien dat deze verbeterde overleving met cisplatine
direct het gevolg was van betere lokale controle, zonder invloed op optreden van metastasen op
afstand“°. In de meta-analyse van Auperin et al. was er een groter effect van combinatie chemotherapie
dan van monochemotherapie op de ziektevrije overleving (HR 0,83, 95% BI., 0,72-0,95 versus 1,15, 95%
Bl., 0,90-1,48; p=0,02). Er was echter geen verschil in overleving en lokoregionale controle.

Sequentiele en gelijktijdige chemoradiotherapie worden verderop besproken, zie

Conclusies:
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Bij patiénten met een lokaal uitgebreid NSCLC en WHO-‘performance’-score 0-1 resulteert

hogedosis-radiotherapie, radiobiologisch equivalent aan ten minste 60 Gy in 2 Gy/fractie, in een totale

behandelingstijd van 6 weken, in een langdurige locoregionale controle en 5-jaarsoverleving van 5-10%.
: A2 Sause 2000%°1, Sun 2000°°¢, Ball 1999°?, Bonner 1998°!, Saunders 1997

Bij patiénten met een lokaal uitgebreid NSCLC en WHO-‘performance'-score 0-1 laat beperkte verhoging
van de bestralingsdosis door hyperfractionering geen verbetering van overleving of lokale controle zien.
Beperkte reductie van de totale behandeltijd levert evenmin verbetering in overleving of lokale controle op,
sterke reductie daarentegen wel.

: A2 Sause 2000%°, Sun 2000°°¢, Ball 1999°?, Bonner 1998°!, Saunders 1997

Electieve bestraling van mediastinale lymfeklieren dient niet meer verricht te worden.
: B de Ruysscher 2010

Bij patiénten met een lokaal uitgebreid NSCLC en WHO-‘performance’-score 0-1 verbetert toevoeging van
platinabevattende chemotherapie aan hogedosis-radiotherapie de overleving met 5-10%. Er is geen bewijs
dat leeftijd, geslacht of histologie van de tumor van invloed is op effectiviteit.

: A1 NSCLC Collaborative Group 1995°°¢, Pritchard 1996*4, Marino1995°>’; A2 Sause 2000%%°,
Le Chevalier 1991°°, Dillman 1990'%>, Schaake-Koning 1992°°, Jeremic 1995

Behandeling sulcus superior-tumor

Aanbevelingen:

¢ Bij patiénten bij wie de sulcus superior-tumor niet primair resectabel lijkt te zijn, wordt gelijktijdige
chemoradiotherapie geadviseerd, conform de aanbeveling bij andere NSCLC-tumoren in stadium
[1l. Mocht de tumor zodanig kleiner zijn geworden dat resectie in tweede instantie toch mogelijk
lijkt, dan kan dit bij geselecteerde patiénten worden overwogen.

e Patiénten met een lokaal uitgebreid sulcus superior-NSCLC dat resectabel lijkt te zijn, worden
behandeld met chemoradiotherapie gevolgd door chirurgie.

¢ Behandeling van patiénten met een sulcus superior-tumor vindt plaats in een gespecialiseerd
centrum.

Literatuurbespreking:

Behandeling van patiénten met een sulcus superior-tumor

De sulcus superior-tumor wordt geassocieerd met een symptomencomplex of een syndroom waarbij het in
95% van de gevallen gaat om een NSCLC. Het betreft een in de apex van de long gelokaliseerde tumor die
in de anatomische structuren van de bovenste thoraxapertuur ingroeit. De ligging ten opzichte van de
scalene halsmusculatuur bepaalt of het een anterieur, mediaal of posterieur gelegen tumor is en de
eventuele chirurgische benadering ervan. In principe dient de sulcus superior-tumor als elk ander NSCLC
benaderd en gestadieerd te worden, zij het dat de anatomische ligging het tot een speciaal item maakt. Om
de extrapulmonale ingroei of doorgroei te beoordelen is vaak een MRI nodig.

Resectabiliteit dient door de chirurg te worden beoordeeld. Ingroei in het wervellichaam is een ongunstige
factor. Chirurgische resectie wordt dan ontraden. Ingroei in de sympathische zenuwstreng is prognostisch
ongunstig, maar sluit een resectie niet uit. Positieve ipsilaterale supraclaviculaire N3-klieren zijn
prognostisch gunstiger dan mediastinale N2-klieren en hoeven geen contra-indicatie voor chirurgie te
zijn“Y’. Bij de resectie dient een lobectomie ‘en bloc' met de thoraxwand te worden uitgevoerd. Bij een
anterieur gelegen tumor (met ingroei in de subclaviculaire vaten) verdient de transcervicale-thoracale
benadering de voorkeur'??, en bij medioposterieur gelegen tumoren een dorsale benadering. Alleen indien
een complete resectie kan worden uitgevoerd (R0), dient chirurgie te geschieden. Achterblijven van tumor
(R1) is prognostisch ongunstig.

Radiotherapie voorafgaand aan chirurgie, vaak genoemd als de standaard bij sulcus superior-tumoren, is
grotendeels gebaseerd op oude literatuur. Een argument véér preoperatieve radiotherapie is dat de uit te
voeren chirurgische ingreep een dusdanige morbiditeit met zich meebrengt dat succes van deze ingreep
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op voorhand verzekerd dient te zijn. Daarentegen geeft preoperatieve radiotherapie geen verbetering in
overleving bij andere groepen patiénten met een NSCLC . Met een radiotherapiedosis tussen 55
en 65 Gy na niet-complete resectie neemt de kans op lokale controle en overleving toe ten opzichte van de
kans na een dosis tussen 45 en 55 Gy

Uit verschillende studies komt naar voren dat met gelijktijdige chemoradiotherapie een overlevingsvoordeel
kan worden bereikt bij sulcus superior-tumoren in stadium Il . Een onderzoek waarbij
gelijktijdige bestraling (45 Gy) en 2 cycli met cisplatine en etoposide werd gevolgd door chirurgie bereikte
een 76% complete resectie en een 44% 5-jaarsoverleving in 110 patiénten met een T3-4, NO-1 NSCLC
In deze groep ondergingen 88 van de 95 patiénten die operabel werden geacht na de chemoradiatie een
thoracotomie. Er was in 61% van de geopereerde patiénten sprake van een pathologisch complete
remissie. De 5-jaarsoverleving in de groep die een complete resectie onderging was 54% tegenover 44%
voor de gehele patiénten groep. In aan retrospectieve analyse van patiénten behandeld tussen 1994 en
2004 in het NKI-AVL werden totaal 52 patiénten behandeld waarvan 12 met chemoradiatie, ook een
resectie ondergingen. Er waren 27% stadium 11B, 8% stadium IlIA, 42% stadium 11IB and 23% stadium IV
patiénten. De 5-jaarsoverleving voor patiénten die geopereerd werden was 39%. In 8 van de 12 patiénten
(66%) was er een pathologisch complete remissie. In geen van de geopereerde patiénten was er een
lokaal recidief. Dit pathologische complete remissie-percentage is vergelijkbaar met dat van de eerder
genoemde studie.

Voor bepaling van de optimale combinatiebehandeling van deze tumor zijn geen prospectief
gerandomiseerde onderzoeken beschikbaar. Enerzijds kunnen we ervan uitgaan dat een sulcus
superior-tumor te beschouwen is als elk ander NSCLC. Anderzijds lijkt een agressievere aanpak te
rechtvaardigen, gezien de lokalisatie met vaak moeilijk behandelbare klachten indien er geen lokale
controle wordt bereikt. Een multimodale aanpak met concomitant chemoradiotherapie en/of chirurgie lijkt
op basis van de huidige gegevens de beste resultaten te geven. Bij patiénten bij wie de primaire sulcus
superior-tumor niet primair resectabel lijkt te zijn (klinisch stadium I11), wordt concomitant
chemoradiotherapie geadviseerd. Nadien is monitoring van de respons belangrijk. Mocht de tumor
aanzienlijk kleiner zijn geworden en/of downstaging zijn bereikt en lijkt resectie in tweede instantie toch
mogelijk, dan dient dit geadviseerd te worden. Gezien de complexiteit vindt de behandeling van een sulcus
superior-tumor bij voorkeur in een plaats.

Conclusies:

Het standaardbeleid bij sulcus superior-NSCLC bestaat uit gelijktijdige chemoradiotherapie en/of chirurgie.
: Al, NSCLC Collaborative Group 1995°°%, A1, Pritchard 19967, A1, Marino 1995°°’; C, Komaki

1993, Martinez-Monge 1994°°°; C, Kwong 2005°*>; C, Rusch 2007

Overwegingen:

Enerzijds is een sulcus superior-tumor te beschouwen als elk ander NSCLC. Anderzijds lijkt een
agressievere aanpak te rechtvaardigen, gezien de lokalisatie met vaak moeilijk behandelbare klachten
indien er geen lokale controle wordt bereikt. Bij deze tumor wordt de supraclaviculaire kliermetastase vaak
als N1 beschouwd.

Concomitant versus sequentiéle chemoradiotherapie

Uitgangsvraag
Wanneer is concomitant versus sequentiéle chemoradiotherapie geindiceerd bij patiénten met een stadium
Il NSCLC?

Aanbevelingen:
Patiénten met stadium IIA/IIIB NSCLC ‘performance'-score 0-1 dienen behandeld te worden met een
combinatie van gelijktijdig toegediende cisplatine bevattende chemotherapie en radiotherapie.

Literatuurbespreking:

Uitgangsvraag 8 (zie ): Wanneer is concomitant versus sequentiéle chemoradiotherapie
geindiceerd bij patiénten met een stadium Il NSCLC?

Chemoradiotherapie bij stadium IlIA-11IB niet-kleincellige longcarcinomen

06/19/2012 Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0) 49


http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33897&richtlijn_id=793&tab=1

Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

In 1995 werd in een meta-analyse aangetoond dat de combinatie van chemotherapie met radiotherapie de
behandelingsresultaten verbetert ten opzichte van radiotherapie alleen bij inoperabele
NSCLC-patiénten>°°. Platinum houdende chemotherapie (meestal gegeven voorafgaand aan de
radiotherapie) verbeterde de 5-jaarsoverleving van 2% naar 4%. In een meer recente meta-analyse werd
dit resultaat bevestigd

In verschillende onderzoeken werden sequentiéle en gelijktijdige gegeven chemoradiotherapie bij stadium
IA/IIB NSCLC met elkaar vergeleken (Zie tabel hieronder) . Recent zijn de uitkomsten
van een meta-analyse, van gepubliceerde en ongepubliceerde trials gebaseerd op individuele patiénten
gegevens, gepubliceerd die de vraag betreffende superioriteit van sequentiéle of gelijktijdig gegeven
chemoradiotherapie beantwoord'. Er werden trials geincludeerd die het insluiten van patiénten hadden
beéindigd in 2003. Zeven studies werden geidentificeerd. Van één studie waren de patiéntengegevens niet
opvraagbaar®®, wel waren de individuele patiéntengegevens van zes studies beschikbaar (1205 patiénten,
92 % van het totaal aantal gerandomiseerde patiénten). De mediane follow-up was 6 jaar en niet
verschillend in beide armen. Het merendeel van de patiénten had een WHO-‘performance’-score van 0 of
1(98% van de patiénten). Er werd een significant voordeel gevonden voor de concomitante
chemoradiotherapie wat betreft de overleving (HR=0,84, 95% BI., 0,74-0,95, p = 0,004) met een absoluut
3-jaarsoverlevingsvoordeel van 5.7% (18.1% in de sequentiéle arm en 23.8% in de gelijktijdig gegeven
chemo-radiotherapie arm) en een overlevingsvoordeel van 4,5% op 5 jaar. Dit overlevingsvoordeel werd
bereikt door een betere locale controle bij de concomitante chemoradiotherapie behandelde patiénten
groep. (HR=0.77, Bl., 0.62-0.95, p=0.01). Er was tussen sequentiéle of gelijktijdig gegeven
chemoradiotherapie geen verschil in de kans op metastasering op afstand. Wel leidde gelijktijdige
chemoradiotherapie tot een verhoogde kans op ernstige acute slokdarmtoxiciteit (graad 3-4) (18%) ten
opzichte van de sequentiéle behandeling (4%) met een relatief risico van 4.9% (95% Bl., 3.1-7,8; p
<0,0001). Er werd geen significant verschil in acute pulmonale toxiciteit tussen beide behandelarmen
gevonden.

Er waren eveneens geen aanwijzingen dat een bepaalde subgroep van patiénten, bepaald op grond van
leeftijd, geslacht, performance status, histologisch tumor type, of tumor stadium, meer of minder profiteerde
van gelijktijdige chemoradiatie. Dus het voordeel van concomitante chemoradiatie werd ook bereikt bij
patiénten ouder dan 70 jaar. Op grond van deze meta-analyse moet gelijktijdige chemoradiotherapie bij het
inoperabele stadium IIA/1I1IB NSCLC als behandeling van voorkeur worden beschouwd.

Keuze van chemotherapie en optimale combinatie

Bij combinatie van lage doseringen platinumhoudende chemotherapie met één dagelijkse fractie bestraling
hebben alleen studies met cisplatine een voordeel aangetoond. Dit radiosensitizerend effect wordt
veroorzaakt door een verminderd herstel van sublethale bestralingsschade in de tumorcellen. In het
onderzoek van Schaake et al. werd het grootste numerieke effect gezien bij combinatie van radiotherapie
met dagelijks cisplatine, het verschil met de wekelijkse toediening was niet significant*°°. De frequentie van
toediening van chemotherapie bleek niet van invioed op de uitkomsten van de meta-analyses van Rowell
et al. en van Aupérin et al. . In twee studies uit de meta-analyse werd de gelijktijdige dagelijkse
cisplatine gegeven in een dosis van 6 mg/m2. In twee andere onderzoeken werd cisplatine gegeven op
dag 1 en 29 in een dosis van 80 of 100 mg/m2. In het onderzoek van Furuse et al. werd cisplatine
gecombineerd met vindesine en mitomycine, in het onderzoek van Curran et al. werd cisplatine met
vinblastine gecombineerd . Docetaxel en cisplatine doen beter qua respons percentage, tijd tot
progressie, 2-jaarsoverleving en totale overleving dan mitomycine, vinblastine en cisplatine beide schemas
met gelijktijdig met radiotherapie>"“. In de Franse trial werd dagelijks cisplatine gegeven 20 mg/m2 in week
1 en week 5, gecombineerd met dagelijks etoposide in week 1 en week 5'°%. De combinatie radiotherapie
met concomitant dagelijks cisplatin 6 mg/m2 gaf weliswaar 18% kans op ernstige acute oesofagitis, maar
het risico op ernstige hematologische of renale toxiciteit was laag (< 5%). Hierdoor is dit schema ook
toepasbaar bij oudere pati€nten met co-morbiditeit>®®.Het dagelijkse schema met cisplatine heeft niet veel
navolging gekregen in de dagelijkse (inter)nationale praktijk. Onderzoek vindt plaats welke soort
chemotherapie het beste gecombineerd kan worden met cisplatine.

Tabel Gepubliceerde fase-lll-studies en een meta-analyse, waarbij gelijktijdige (c) chemo-radiotherapie
vergeleken wordt met sequentiéle (s) chemo-radiotherapie

Auteur Aantal 1-jaarsoverleving [2-jaarsoverleving [3-jaarsoverleving
patiénten (%) (%) (%)
C S C S C S
Furuse 1999 314 65 56 37 29
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Curran 2003 407 63 57 37 31

Clamon 1994 91

Fournel 2005 205 56 56 35 23

Belderbos 2007 158 56 69 39 34 29 22
Meta-analyse

Aupérin 2010 1205 36 30 24 18
Conclusies:

Bij patiénten met stadium IIA/IlIB NSCLC en ‘performance’-score 0-1 is een combinatie van gelijktijdig
toegediende cisplatine bevattende chemotherapie en radiotherapie de keuze van behandeling.
: Al Auperin 2010°.

Overwegingen:
Er is geen landelijke consensus over het chemotherapieschema van voorkeur en het optimale
radiotherapieschema.

Chirugie na inductiebehandeling

Uitgangsvraag
Is er plaats voor chirurgie na inductiebehandeling bij stadium 1lIA met N2+ NSCLC?

Aanbevelingen:

Voor de behandeling van patiénten met stadium [IIA NSCLC met tumor-positieve N2 klieren is gelijktijdige
chemoradiotherapie de standaardbehandeling. Voor iedere individuele patiént moet door een
multidisciplinair team een afweging gemaakt worden of na bewezen ‘downstaging' met een lobectomie een
complete resectie kan wordenverkregen. Deze behandeling dient in een gespecialiseerd plaats te
vinden.

Literatuurbespreking:

Uitgangsvraag 9 (zie ): Is er plaats voor chirurgie na inductiebehandeling bij stadium IlIA met N2+
NSCLC?

Over de vraag of er een plaats is voor chirurgie bij patiénten met stadium A NSCLC met bewezen cN2
positieve lymfeklieren bestond in 2004 verschil van mening. Sindsdien zijn de resultaten van twee
gerandomiseerde studies gepubliceerd die chirurgie vergeleken met chemo- en radiotherapie bij deze
patiéntengroep.

In de EORTC 08941 studie (inclusie tussen 1994 en 2002) werden patiénten behandeld met inductie
chemotherapie (CT>"!. Patiénten met een radiologische tumorrespons werden daarna gerandomiseerd
tussen chirurgische resectie of radiotherapie. Er was tussen de groepen geen verschil in totale overleving
of progressievrije overleving. Wel was de mortaliteit in de chirurgische arm hoger, evenals de morbiditeit

In de tweede studie van Albain et al., met de inclusieperiode tussen 1994 en 2001, ondergingen
resectabele (opgemerkt moet worden dat bij 75% van patiénten slechts één lymfeklierstation tumor
bevatte) patiénten inductiebehandeling met concomitant chemoradiotherapie (CRT) tot 45 Gy°. In
afwezigheid van progressie van ziekte, werden patiénten gerandomiseerd tussen chirurgie gevolgd door
consolidatie chemotherapie of het continueren van chemoradiotherapie tot een maximale dosis van 61 Gy.
Ook deze studie toonde geen verschil in de totale overleving in beide patiéntengroepen, wel was er
verschil in de progressievrije overleving. In de chirurgie-arm was de mortaliteit echter veel hoger dan in de
chemoradiotherapie-arm (8% versus 2%) waarbij wel aangetekend moet worden dat het merendeel van
deze mortaliteit optrad tijdens de adjuvante chemotherapie. In een niet vooraf geplande subanalyse was de
overleving van de patiéntengroep die een lobectomie had ondergaan beter dan de overleving in de
chemoradiotherapie groep. Opgemerkt moet worden dat deze studie aantoont dat een pneumonectomie na
chemoradiotherapie een te hoge mortaliteit geeft.
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Conclusies:
Chirurgie heeft geen meerwaarde na chemoradiotherapie bij stadium IlHA NSCLC met cN2 positieve
lymfeklieren.

: A van Meerbeeck 2007>°*, A Albain 2009°.

Als er bij resectabele tumoren na concomitante chemoradiotherapie een mediastinale ‘downstaging' wordt
bereikt en er door middel van een lobectomie een complete resectie verkregen kan worden bij stadium IlIA
NSCLC, dan lijkt de overleving beter t.0.v. chemoradiotherapie alleen.

: B (subgroepanalyse) Albain 2009°.

Overwegingen:

De beide gerandomiseerde studies zijn uitgevoerd in een tijd (1994-2001 resp. 2002) waarin voor de
klinische stadiéring niet de mogelijkheden beschikbaar waren die thans ter beschikking staan

FDG-PET, FDG-PET/diagnostische CT en vele echogeleide endoscopische technieken zoals EUS-FNA en
EBUS-FNA zijn nieuwe technologieén om een nauwkeurige mediastinale restadiéring mogelijk te maken
(zie ook en ).

Voor beide studies geldt dat de looptijd lang was (7-8 jaar) en dat veel deelnemende ziekenhuizen
nauwelijks patiénten includeerden. 46% van de patiénten in de EORTC-studie kwam uit zes deelnemende
klinieken, de overige 34 klinieken leverden de resterende patiénten.

Op basis van de huidige inzichten en mogelijkheden waren de dosis en fractionering en techniek van de
radiotherapie in beide studies suboptimaal. In de EORTC-studie werd in de standaard-arm sequentiéle
chemoradiotherapie gebruikt. Op basis van de meta-analyse van Auperin et al (2010) is gelijktijdig gegeven
chemo- en radiotherapie de standaardbehandeling:.

Ook de chirurgische resultaten in beide studies worden tegenwoordig als inferieur beschouwd. In de
EORTC-studie werden 14% proefthoracotomieén, 47% pneumonectomieén, slechts 50% complete
resecties (gedefinieerd als snijranden en hoogste mediastinale klier vrij van tumor) en in totaal slechts 42%
mediastinale ‘downstaging' gezien. Van de geopereerde patiénten kreeg 40% adjuvant radiotherapie i.v.m.
irradicale resectie hetgeen de resultaten in de chirurgische arm beinvioed kan hebben. Vijf van de zes
postoperatief overleden patiénten hadden een pneumonectomie ondergaan. In de Intergroup-trial
onderging 35% van de patiénten een pneumonectomie en sterfte werd vrijwel uitsluitend bij deze groep
gezien. In de chirurgie-arm werd uiteindelijk 81% van de pati€énten geopereerd en voltooide 55% de
consolidatie-chemotherapie. In de niet-chirurgische-arm voltooide 92% de chemoradiotherapie en 74% de
consolidatiechemotherapie. De publicatie van een codperatieve Duitse studie (inclusieperiode 1995-2003)
laat eveneens zien dat pneumonectomie na inductie chemo- en radiotherapie een hoge mortaliteit laat zien
in vergelijking met de groep die werd geopereerd na inductiechemotherapie en die vervolgens adjuvant
radiotherapie kreeg (resp. 14% en 6% mortaliteit). Een Amerikaanse studie toonde aan dat gelijktijge
chemoradiotherapie met vervolgens chirurgie mogelijk is

Een meer recente Duitse studie van Thomas et al., 2008 (inclusieperiode 2000-2004) laat echter weer
geen operatiesterfte zien bij een kleine groep van 29 patiénten (stadium IlIA en IIIB) die werden
geopereerd na inductie chemo-radiotherapie (tot 69,9 Gy/1,2 Gy 2 x dd)>>’. Verricht werden 1
proefthoracotomie, 2 wigresecties, 24 lobectomieén en 4 pneumonectomieén. Bij 10 van de 28 patiénten
werden complicaties gezien.
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Systemische behandeling stadium IV NSCLC

Literatuurbespreking:
Dit hele hoofdstuk wordt gewijd aan de uitwerking van uitgangsvraag 10 (zie ): Welke systemische

behandeling is het meest aanbevolen bij NSCLC-patiénten. stadium IIIB/IV?

Hier worden de nieuwe ontwikkelingen besproken met betrekking tot de behandelingsmogelijkheden van
patiénten met stadium IV NSCLC die niet in aanmerking komen voor een in opzet curatieve therapie. Het
eerste gedeelte is een samenvatting van wat eerder in de Richtlijn van 2004 staat beschreven met
aanvullende literatuur. Daarna wordt aan de hand van een aantal vragen de belangrijkste problemen uit de
praktijk behandeld.

De meta-analyse van de Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative Group uit 1995, maakte voor het eerst
aannemelijk dat behandeling met chemotherapie de overleving van patiénten met stadium IV kan
verlengen>°°. In deze meta-analyse, waarin 778 patiénten werden ingesloten, was de mediane overleving
zeventien weken bij goede ondersteunende zorg en 24 weken bij goede ondersteunende zorg en
chemotherapie; de 1-jaarsoverleving was 10% hoger. De resultaten van de Big Lung Trial werden negen
jaar later gepubliceerd en bevestigden niet alleen de uitkomsten van de bovengenoemde meta-analyse,
maar ook de kosteneffectiviteit en behoud van kwaliteit van leven in de chemotherapie-arm>=°>. Een
recentere meta-analyse uit 2008 met 2714 individuele patiéntengegevens van 16 gerandomiseerde studies
laat zien dat chemotherapie toegevoegd aan ondersteunende zorg een relatieve toename in overleving van
23% geeft (HR=0,77; 95% BI 0,71-0,83, p?0,0001). Dat betekent een absolute verbetering in overleving
van 9% in 12 maanden“®’. De performance score in deze studies is steeds 0-2.

Studies met platinumhoudende chemotherapie laten betere resultaten zien in vergelijking met single-agent
chemotherapie en best supportive care. Met dit gegeven voorhanden dient ook de duur van behandeling te
worden afgewogen tegen de bijwerkingen. Er zijn vijf gerandomiseerde fase lll-onderzoeken waarin de
optimale duur van behandeling werd bestudeerd .Hieruit blijkt dat de optimale duur van
eerstelijns-platinumhoudende chemotherapie voor patiénten met een gemetastaseerd NSCLC (stadium 1V)
4 cycli met chemotherapie is.

Conclusies:
De standaardbehandeling van patiénten met stadium IV PS 0-2 NSCLC die niet in aanmerking komen voor
een in opzet curatieve therapie bestaat uit 4 cycli platinumhoudende chemotherapie.

: Al, NSCLC Collaborative Group 1995°°%; Spiro 2004°*%; NSCLC Meta-analyses Collaborative
Group 2008

Chemotherapie bij asymptomatische patiénten

Uitgangsvraag
Moet chemotherapie direct aangeboden worden aan asymptomatische patiénten met stadium IV NSCLC of
kan er gewacht worden tot er klachten ontstaan c.q. progressie van ziekte optreedt?

Aanbevelingen:
Bij patiénten met een stadium IV NSCLC en performance status 0-2 dient behandeling met chemotherapie
zo spoedig mogelijk na het stellen van de diagnose aan te vangen.

Literatuurbespreking:

Moet chemotherapie direct aangeboden worden aan asymptomatische patiénten met stadium IV NSCLC of

kan er gewacht worden tot er klachten ontstaan c.q. progressie van ziekte optreedt?
Er zijn geen gerandomiseerde studies voorhanden die het effect van uitstellen van

eerstelijns-chemotherapie tot (symptomatische) progressie van ziekte bestuderen. Performance score is
naast het stadium van de ziekte de belangrijkste prognostische factor. De kwaliteit van leven is in
tenminste acht studies niet slechter of beter bij die patiénten die chemotherapie kregen ten opzichte
van patiénten die nog geen chemotherapie hebben gehad. Hoewel performance score een belangrijke
prognostische factor is, blijkt het overlevingsvoordeel van chemotherapie voor patiénten met performance
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score 2 ongeveer 6% te zijn en dit voordeel is kleiner - doch niet significant verschillend - voor patiénten
met performance score 0 en 1 (8%)""°". Het uitstellen van tweedelijns-chemotherapie totdat er sprake is van
symptomatische progressie kan leiden tot afstel van behandeling, geeft een kortere tijd tot symptomatische
progressie, geeft een verslechtering van de kwaliteit van leven en minder expositie aan effectieve middelen
welke allen kunnen leiden tot een potentieel slechtere uitkomst

Conclusies:
Performance status is een belangrijke prognostische factor voor uitkomsten van behandeling met
chemotherapie.

: A1 NSCLC Meta-Analyses Collaborative Group 2008

Het overlevingsvoordeel voor patiénten met een ECOG PS 0-1 is bijna even groot als voor patiénten met
een ECOG PS 2.
: A1 NSCLC Meta-Analyses Collaborative Group 2008

Chemotherapie leidt niet tot een verslechtering van de kwaliteit van leven.
: Al Spiro 2004°°>, NSCLC Meta-Analyses Collaborative Group 2008

Platinum of niet-platinumhoudende combinatie chemotherapie

Uitgangsvraag
Moeten we een platinumhoudende of een niet-platinumhoudende combinatie chemotherapie gebruiken bij
stadium IV NSCLC?

Aanbevelingen:
Bij het ontbreken van contra-indicaties heeft een platinumhoudende combinatiechemotherapie de voorkeur
boven een niet-platinumhoudende combinatie bij patiénten met stadium IV NSCLC.

Literatuurbespreking:

Moeten we een platinumhoudende of een niet-platinumhoudende combinatie chemotherapie gebruiken bij
stadium IV NSCLC?

De vraag naar de meest effectieve chemotherapie is nader onderzocht in tenminste zeventien
gerandomiseerde studies en vijf meta-analyses en ten minste twee subgroepanalyses. Vergelijkingen
tussen platinum en niet-platinumhoudende combinaties lieten een significant betere tumorrespons (OR
1,62, 95% BI 1,46-1,80, p<0,0001) en een 5% betere overleving (1-jaarsoverleving 34% versus 29%, OR
1,21, 95% BI 1,09-1,35, p=0,0003) zien in het voordeel van platinum combinaties!’>. Platinumcombinaties
werden ook vergeleken met derdegeneratie middelen en dan was geen verschil aantoonbaar (OR 1,11,
95% BI 0,96-1,28, p=0,17)!!>. De verbeterde overleving moet afgewogen worden tegen de bijwerkingen
van de chemotherapie®°. Gezien deze gegevens is het acceptabel om patiénten met contra-indicaties voor
platinum een niet-platinumhoudende combinaties van twee derdegeneratie cytostatica te geven.

Conclusies:
Voor patiénten met stadium IV NSCLC leidt behandeling met platinum in combinatie met een
derdegeneratie cytostaticum tot een bescheiden langere overleving dan behandeling met combinaties
waarin geen platinumbevattende chemotherapie wordt toegediend.

: Al D'Addario 20051, Barlési 2005

Cisplatine- of carboplatinehoudende combinatietherapie

Uitgangsvraag
Moeten we een cisplatine- of carboplatinehoudende combinatietherapie geven stadium 1IB?IV NSCLC?

Aanbevelingen:

Patiénten met een niet-plaveiselcelcarcinoom dienen behandeld te worden met cisplatine in combinatie
met een derdegeneratie cytostaticummiddel. Bij patiénten met een plaveiselcelcarcinoom danwel
contra-indicatie voor cisplatine kan cisplatine desgewenst vervangen worden door carboplatine.
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Literatuurbespreking:

Moeten we een cisplatine- of carboplatinehoudende combinatietherapie geven?

De vraag of de effectiviteit van cisplatine vergelijkbaar is met carboplatine werd beantwoord in tenminste
drie meta-analyses en negen gerandomiseerde studies en een systematische review . De CISCA
meta-analyse bevatte 2968 individuele patiénten gegevens. De tumorrespons was beter voor cisplatine
(30% vs 24%, OR=1,37, 95% BI=1,16-1.61, p<0.001). Voor de totale groep was er geen verschil in
overleving; voor patiénten behandeld met cisplatine 9,1 en voor carboplatine 8,4 maanden. De HR voor
overlijden was 1,07 (95% Bl 0.99-1.15, p=0.10). Alleen bij patiénten met een niet-plaveiselcel histologie en
degene die met een derdegeneratie cytostaticum waren behandeld, was er een grotere mortaliteit als ze
behandeld werden met carboplatine in vergelijking met cisplatine (HR=1,12, 95% BI 1,01-1,23 en HR=1,11,
95% BI 1,01-1,21)*°. In dezelfde meta-analyse werd het verschil in bijwerkingen bestudeerd. Er was geen
significant verschil in ernstige (NCIC Common Toxicity Criteria graad 3-4) toxiciteit. Behandeling met
carboplatine was wel geassocieerd met significant meer trombocytopenie en behandeling met cisplatine
met meer misselijkheid, braken en nefrotoxiciteit. Opgemerkt dient te worden dat de in de meta-analyse
ingesloten studies allen dateerden van voor de introductie van moderne anti-emetica (5-HT3 antagonisten
en NK-1 antagonisten).

Conclusies:
Voor patiénten met een niet-plaveiselcelcarcinoom leidt behandeling met cisplatine in combinatie met een
derdegeneratie cytostaticum tot een langere overleving dan behandeling welke carboplatine bevat. Alleen
voor plaveiselcelcarcinoom geeft behandeling met carboplatine en cisplatine combinaties een vergelijkbare
overleving met verschillende toxiciteit.

: Al Hotta 20042°>, A1 D ‘Addario 2005**>; Jiang 2007224, A1 Ardizzoni 20072?, A1 NSCLC
meta-analysis Collaborative Group 2008“"Y; Rajeswaran 2008

Overwegingen:

De keuze voor carboplatine of cisplatine wordt vaak ingegeven door een ander bijwerkingenpatroon en
eenvoudige toediening van carboplatine zonder hydratienoodzaak. (Relatieve) contra-indicaties voor
cisplatine zijn een allergie, gehoorverlies, nierinsufficiéntie, ernstige misselijkheid ondanks optimale
behandeling en intolerantie voor corticosteroiden; relatieve contra-indicaties voor carboplatine zijn allergie
en verminderde beenmergreserve.

Standaardbehandeling platinumhoudende combinatie

Uitgangsvraag
Bestaat er een platinumhoudende combinatie die als standaardbehandeling voor stadium IV NSCLC kan
worden beschouwd?

Aanbevelingen:

Platinumhoudende behandelingen moeten gecombineerd worden met het minst toxische effectieve tweede
middel bij patiénten met stadium IV NSCLC. De keuze wordt bepaald door patiént- en tumorgerelateerde
factoren.

Literatuurbespreking:

Bestaat er een platinumhoudende combinatie die als standaardbehandeling voor stadium IV NSCLC kan
worden beschouwd?

Voor een standaardbehandeling moet allereerst de vraag beantwoord worden of we één, twee of drie
verschillende cytostatica moeten combineren. Deze vraag werd beantwoord in een Cochrane-analyse van
65 studies met 13601 patiénten'””. Toevoeging van een tweede cytostatica verbeterde de tumorrespons
(OR 0,42, 95% BI 0,37-0,47, p<0,001) en de 1-jaarsoverleving (0,80, 95% BI 0,70-0,91, p<0,001).
Toevoeging van een derde cytostaticum had een geringer effect op de tumorrespons en geen effect op de
overleving. Drie middelen geven meer kans op toxiciteit. Kijkt men naar het type cytostatica dan blijkt dat
derdegeneratie middelen beter zijn dan tweedegeneratie middelen. Derdegeneratie middelen zijn middelen
zoals paclitaxel, docetaxel, gemcitabine, pemetrexed, vinorelbine, irinotecan die vanaf ongeveer 1990
werden geintroduceerd. Ze hebben als monochemotherapie een tumorrespons tussen 10 en 20%. De
1-jaarsoverleving van derdegeneratie middelen is 6% (95% Bl., 2-10%) beter dan met de oudere
middelen?'. De 2010 Cochrane analyse laat zien dat er geen speciaal chemotherapie schema bestaat dat
beter is dan andere
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In specifieke patiéntenpopulaties afkomstig uit individuele klinische studies of subgroepanalyses geven
sommige cisplatinecombinaties een betere overleving dan andere cisplatineombinaties
Docetaxel/cisplatine geeft een nagenoeg vergelijkbare overleving dan vinorelbine/cisplatine in een
algemene NSCLC-populatie'®®, pemetrexed/cisplatine is beter dan gemcitabine/cisplatine voor patiénten
met een niet-plaveiselcel NSCLC, en tenslotte is gemcitabine/cisplatine beter dan pemetrexed/cisplatine in
plaveiselcelcarcinomen.

Toepassing in een minder streng geselecteerde NSCLC-populatie met PS 0-2 van een relatief lagere
dosering van carboplatine (AUC 5) naast de standaarddosis met pemetrexed blijkt geen
overlevingsvoordeel op te leveren ten opzichte van carboplatine en gemcitabine en geeft een lagere
overleving dan in patiénten die behandeld werden met cisplatine combinaties?*. Verder werd in een
meta-analyse gemcitabine vergeleken met andere platinumhoudende combinaties waarbij een absoluut
1-jaarsoverlevingsvoordeel van 3,9% voor de gemcitabine combinaties werd gevonden?2>. Met docetaxel
combinatie chemotherapie werd eveneens een iets groter overlevingsvoordeel ten opzichte van andere
vormen van chemotherapie gevonden (HR 0,69, 95% BI., 0,53-0,86)>°. Deze gegevens laten echter niet
toe om één doublet te kiezen op alleen effectiviteit, de clinicus moet ook de bijwerkingen in zijn keuze
verdisconteren.

Er zijn twee gerandomiseerde studies met bevacizumab gepubliceerd in geselecteerde patiénten met een
niet-plaveiselcelcarcinoom. In een fase Ill ECOG 4599-studie werden 842 patiénten gerandomiseerd voor
bevacizumab met paclitaxel en carboplatine of alleen paclitaxel en carboplatine . De mediane
overleving was 12,3 maanden in de carboplatine/paclitaxel/ bevacizumab-arm en 10,3 maanden in de
carboplatine/paclitaxel-arm (HR 0,79; 95% BI, 0,67-0,92; p=0.003). De mediane progressie-vrije overleving
was respectievelijk 6,2 en 4,5 maanden (HR 0,66; 95% BI, 0,57-0,77; p<0.001), terwijl de tumorrespons
respectievelijk 35% and 15% (P<0.001) was. Opgemerkt dient te worden dat de positieve resultaten van de
ECOG 4599 studie behaald werden in een populatie waarin patiénten met hersenmetastasen uitgesloten
waren van deelname aan het onderzoek. In de Johnson et al studie toonde de bevacizumab arm eveneens
een hogere tumorrespons (27% versus 10%, p, <0.0001), een langere progressievrije (HR 0,66, 6,4 versus
4,5 maanden, p<0.0001) en mediane overleving (HR 0,79, 12,5 versus 10,2 maanden, p=0.0075) in
vergelijking met paclitaxel en carboplatine-arm. De 1- en 2-jaarsoverleving was 51,5% versus 43,7% en
22,1% versus 16,9% in het voordeel van de bevacizumab-arm. Aanvankelijk werden patiénten met
hersenmetastasen uitgesloten van behandeling met bevacizumab, later niet meer>-°. Later bleek dat bij
patiénten met hersenmetastasen die behandeld werden met bevacizumab niet meer bloedingen
voorkwamen. In de gerandomiseerde fase Ill studie waarin bevacizumab al dan niet werd gecombineerd
met cisplatine en gemcitabine (AVAIL) verbeterde de progressievrije overleving (HR 0,75, 95% BI.,
0,62-0,91, p =0,003), maar werd geen verbetering van de overleving gevonden

Er zijn twee gerandomiseerde studies met cetuximab gepubliceerd . In de FLEX studie werden 1125
patiénten met NSCLC en een positieve EGFR eiwit expressie bepaald met immunohistochemie behandeld
met cetuximab en vinorelbine en cisplatine of met vinorelbine en cisplatine alleen. De tumorrespons
vebeterde door toevoeging van cetuximab (36% versus 29%, p=0,012), maar er was geen verbetering van
de progressievrije overleving. Wel werd een marginale, maar statistisch significante verbetering van de
overleving van 1,2 maand gezien (11,3 versus 10,1 maanden, p=0,04). In een andere fase Ill studie met
676 patiénten met stadium IV NSCLC werden patiénten behandeld met cetuximab gecombineerd met een
taxaan (docetaxel of paclitaxel) en carboplatine. Er waren geen restricties bij de inclusiecriteria met
betrekking tot histologie of EGFR-expressie. Het primaire eindpunt progressievrije overleving was niet
verschillend tussen beide armen evenals de totale overleving. Cetuximab is niet geregistreerd of toegelaten
tot de markt voor behandeling van longkanker door de regulerende overheidsorganen zoals de EMEA.
Door het ontbreken van vergelijkende studies tussen de verschillende platinumbevattende schema's en alle
bovenstaande gegevens overziend zijn er onvoldoende gegevens voorhanden om een voorkeur uit te
spreken voor een specifiek platinumbevattend chemotherapieschema.

Conclusies:
Toevoeging van een derde cytostaticum aan een platinumbevattend doublet leidt niet tot een langere
overleving.

: Al Delbaldo 2009

Toevoeging van bevacizumab aan carboplatine-paclitaxel bij geselecteerde patiénten met een

niet-plaveiselcelcarcinoom verlengt de overleving.
: A2 Johnson 2004-%°, Sandler 2006
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Derdegeneratie cytostatica geven betere therapeutische resultaten dan eerdere generatie cytostatica.
: Al Baggstrom 20073, Delbaldo 2009

Er is geen voorkeur-standaard platinumbevattend chemotherapieschema voor patiénten met stadium IV
NSCLC.

: Al Baggstrom 2007°*; Al Delbaldo 2009'2%; A1 NSCLC Meta-analysis Collaborative Group
2010

Overwegingen:
Voor de keuze van chemotherapie dienen patiént- en tumorgerelateerde factoren evenals de te verwachten
bijwerkingen van chemotherapie in overweging te worden genomen.

Keuze chemotherapie afhankelijk van de histologie

Uitgangsvraag
Is de keuze van chemotherapie afhankelijk van de histologie van het longcarcinoom?

Aanbevelingen:

 Bjj patiénten met een stadium IV NSCLC waar een indicatie bestaat voor systemische behandeling
moet de histologie van de tumor mede de keuze van de chemotherapie bepalen.

¢ Bij patiénten met een stadium IV-plaveiselcelcarcinoom waar een indicatie bestaat voor
systemische behandeling moeten niet behandeld worden met cisplatine en pemetrexed.

e Bjj patiénten met een stadium IV-niet-plaveiselcelcarcinoom waar een indicatie bestaat voor
systemische behandeling worden bij voorkeur behandeld met cisplatine en een derdegeneratie
cytostaticum uitgezonderd gemcitabine. Ook kan een behandeling met carboplatine, paclitaxel en
bevacizumab overwogen worden.

Literatuurbespreking:

Is de keuze van chemotherapie afhankelijk van de histologie van het longcarcinoom?

Een recente ‘non-inferiority'-studie in 1745 patiénten met gemetastaseerd NSCLC waarbij het merendeel
van de patiénten stadium IV hadden en een klein deel stadium IlIB (6e TNM classificatie) met louter PS 0
en 1 werden behandeld met cisplatine en pemetrexed of met cisplatine en gemcitabine**. Er was geen
verschil in overleving tussen beide behandelingen, maar in een vooraf geplande subanalyse werd bij
patiénten met een adenocarcinoom of grootcellig longcarcinoom (gezamenlijk niet-plaveiselcellige
longcarcinomen genoemd) een langere overleving met pemetrexed t.0.v. gemcitabine gevonden (voor
adenocarcinoom: 12,6 versus 10,9 maanden; voor grootcellige carcinomen 10,4 versus 6,7 maanden).
Patiénten met een plaveiselcelcarcinoom hadden een betere overleving met cisplatine en gemcitabine
(10,8 maanden versus 9,4 maanden). Met het cisplatine en pemetrexed regime werden minder
bijwerkingen gezien zoals CTC graad 3 of 4 neutropenie, anaemie en trombocytopenie (p?0,001), febriele
neutropenie (p=0,002) en alopecia (p<0,001). Negen (1,0%) patiénten overleden aan de behandeling in de
pemetrexed-arm en zes (0,7%) in de gemcitabine-arm, hetgeen statistisch niet verschillend is. Ook van de
E4599 studie werden subgroepanalyses gepubliceerd: voor patiénten met een adenocarcinoom was de
mediane overleving met carboplatine, paclitaxel, en bevacizumab 14,2 maanden in vergelijking met 10,3
maanden in de carboplatine, paclitaxel controle groep (HR 0,69; 95% BI, 0,58-0,83). Dit was een niet
vooraf gespecificeerde analyse

Recent zijn 11 manuscripten verschenen die een prognostische associatie vermelden tussen histologie en
klinische uitkomsten, zeven beschreven dat het histologische subtype een betere uitkomst voorspelde als
patiénten met een specifieke chemotherapie werden behandeld

Conclusies:
Histologie is een belangrijke prognostische en predictieve factor en bepaalt mede de keuze van

chemotherapie.
: Al Hirsch 20087°7; A2 Scagliotti 2008

Overwegingen:
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Docetaxel en paclitaxel geven in combinatie met platinum een histologie onafhankelijk overlevingseffect bij
patiénten met stadium IV NSCLC. Bij patiénten met een stadium IV-plaveiselcelcarcinoom leidt een
combinatiebehandeling met pemetrexed tot een kortere overleving dan behandeling met gemcitabine. Bij
patiénten met een stadium IV-niet-plaveiselcelcarcinoom heeft cisplatine en pemetrexed een groter
overlevingsvoordeel dan cisplatine en gemcitabine. Voor de andere middelen is de invloed van de
interactie van histologie en behandeling op de overleving niet onderzocht. Vergelijkende studies tussen
cisplatine houdende combinaties en bevacizumab/carboplatine/paclitaxel combinaties zijn er niet.

Chemotherapie met een performance score 2

Uitgangsvraag
Welke chemotherapie moet er gebruikt worden voor patiénten met stadium IV NSCLC met een
performance score (PS) 2?

Aanbevelingen:

Patiénten met een stadium IV NSCLC waar een indicatie bestaat voor systemische behandeling en
performance score 2 hebben, dienen te worden behandeld met platinumbevattende
combinatiechemotherapie. Indien er een zwaarwegende contra-indicatie is voor behandeling met platinum,
kan behandeling met monochemotherapie overwogen worden.

Literatuurbespreking:

Welke chemotherapie moet er gebruikt worden voor patiénten met stadium IV NSCLC met een
performance score (PS) 27?

Literatuurgegevens ondersteunen het gebruik van chemotherapie bij patiénten met PS 2 . Er bestaat
een absolute verbetering in overleving van 9% in 12 maanden bij patiénten met een gemetastaseerd
NSCLC. In de meta-analyse was dit overlevingsvoordeel ook voor patiénten met PS 2 aanwezig, hoewel dit
voordeel niet significant verschilde voor patiénten met PS 0 en 1, Monochemotherapie met gemcitabine,
vinorelbine of taxanen is een historische optie voor palliatie. Geen enkele studie rechtvaardigt het gebruik
van een niet-platinum of hoge dosis platinum (>100 mg/m2) combinatie chemotherapie bij patiénten met
PS 2. Een gerandomiseerde studie (platinum-doublet versus platinum-doublet®“') en een studie met
subgroepanalyse (non-platinum-doublet versus monochemotherapie”*”) lieten geen overlevingsvoordeel
voor de soort doublet en ten opzichte van docetaxel zien. Een gerandomiseerde studie en in een
subgroepanalyse van een andere studie lieten wel een overlevingsvoordeel zien van een doublet over
monochemotherapie

Conclusies:
Een platinum combinatie chemotherapie of monochemotherapie zijn behandelopties voor patiénten met
een ECOG performance score 2.

: A2 Hainsworth 20077%4, B Lillenbaum 2005, 2008 ; B Langer 2008

Chemotherapie bij oudere patiént

Uitgangsvraag
Welke chemotherapie wordt gegeven aan de oudere patiént met stadium IV NSCLC?

Aanbevelingen:
Een platinumhoudende combinatie chemotherapie wordt aanbevolen bij oudere patiénten met een
performance score van 0-2.

Literatuurbespreking:

Welke chemotherapie wordt gegeven aan de oudere patiént met stadium IV NSCLC?

Sinds de CBO richtlijn van 2004 zijn er drie gerandomiseerde studies gepubliceerd en meerdere
subgroepanalyses , die specifiek het effect van chemotherapie bij de oudere patiént (ouder
dan 65 tot 70 jaar) hebben onderzocht. Geen enkel chemotherapeuticum bleek duidelijk beter dan het
andere, ook niet in de recente Nederlandse NVALT-3 studie waarbij carboplatine met gemcitabine versus
carboplatine en paclitaxel werden vergeleken>. Twee van de vier vergelijkende studies rapporteren meer
bijwerkingen voor doublets versus single-agent therapie. Oudere patiénten hebben in het algemeen meer
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bijwerkingen, maar de effectiviteit van chemotherapie is niet afhankelijk van de leeftijd. Een recente
prospectief gerandomiseerde studie vergeleek maandelijks carboplatine met wekelijks paclitaxel versus
single-agent vinorelbine of gemcitabine®“°. Hierbij werd een verdubbeling van de progressievrije overleving
en een verbetering van de totale overleving gezien met meer bijwerkingen mn. neutropenie en febriele
neutropenie voor doubletten. Een populatiestudie bij 21.285 ouderen waarvan er slechts 25,8%
eerstelijnschemotherapie kregen, laat zowel een toegenomen 1-jaarsoverleving zien voor chemotherapie
versus supportive care als voor monochemotherapie versus platinumdoublet van respectievelijk 11,6%
(95% BlI, 11,1-12,0) naar 27,0% (95% BI, 26,4-27,6%) en van 19,4% (95% BI., 18,3-20,4%) naar 30,1%
(95% BI., 28,9-31,4%)°.

Conclusies:
Bij patiénten met met een stadium IV NSCLC waar een indicatie bestaat voor systemische behandeling is
leeftijd niet leidend voor de keuze van het type chemotherapie.

: Al Davidoff 20102%; B Hensing 20032%%; A2 Lillenbaum 2005°°>; B Belani 2005%°; B Weiss
2006°*%; Al Pallis 2008

Overwegingen:

Er is geen eenduidige definitie van de oudere patiént; in de gerefereerde studies was de mediane leeftijd
altijd tussen de 70-75 jaar. Het staat vast dat bij patiénten boven de 75 jaar in het algemeen een dusdanige
afname van belangrijke orgaanfuncties heeft plaatsgevonden dat er relatieve contra-indicaties ontstaan
voor met name (cis)platinum bevattende chemotherapie schema's. Gerandomiseerd onderzoek bij
patiénten met een PS 2 ondersteunt zowel behandeling met platinum doubletten als monochemotherapie.
Zeker bij de oudere patiént zal de behandelaar de individuele patiént- en tumorkarakteristieken moeten
meewegen in de behandelkeuze.

Behandeling met EGFR-TKI

Uitgangsvraag
Wat is de rol van behandeling met epidermale groeifactor receptor tyrosine kinase remmers (EGFR-TKI) bij
patiénten met stadium IV NSCLC?

Aanbevelingen:

¢ Bij patiénten met stadium IV NSCLC dient een histologische of een cytologische diagnose gesteld
te worden op adequate hoeveelheid tumorweefsel met aanvullend EGFR-mutatie-analyse om een
optimale eerstelijnsbehandeling te kunnen instellen.

¢ Bij patiénten met stadium IV NSCLC dienen EGFR-TKI's niet gelijktijdig gecombineerd te worden
met chemotherapie.

¢ Patiénten met een activerende EGFR-mutatie worden bij voorkeur behandeld met een EGFR-TKI
als initiele behandeling. Wanneer gegevens over de EGFR-mutatie-analyse pas later bekend
worden dient de behandeling in tweede of latere lijn te bestaan uit een EGFR-TKI.

¢ Bjj patiénten zonder activerende EGFR-mutaties kan in tweede en derde lijn gekozen worden voor
behandeling met een EGFR-TKI.

¢ Er is geen plaats voor een eerstelijnsbehandeling met een EGFR-TKI bij patiénten de geen
EGFR-mutatie hebben of waarvan de mutatiestatus niet bekend is. Dit geldt ook voor patiénten die
vanwege conditie of co-morbiditeit niet in aanmerking komen voor systemische chemotherapie.

Literatuurbespreking:

Wat is de rol van behandeling met epidermale groeifactor receptor tyrosine kinase remmers (EGFR-TKI) bij

patiénten met stadium IV NSCLC?
Orale tyrosine-kinase remmers (TKI) verbeteren het klinische beloop van verschillende maligne ziekten met

activerende mutaties, translokaties of fusies in dominante oncogenen. Het doelgericht behandelen van
patiénten met deze mutaties is in verschillende klinische omstandigheden een uitdaging omdat complete
responders zeldzaam zijn, de-novo resistentie optreedt en geinduceerde resistentie universeel is. Onder
deze omstandigheden heeft ongeveer 70% van de NSCLC-patiénten met een EGFR-mutatie een
objectieve tumorrespons na behandeling met een EGFR-TKI terwijl dat minder dan 10% is in de
NSCLC-patiénten met een ‘wild-type' EGFR-gen; 20% van de NSCLC-patiénten met een EGFR-mutatie
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hebben een geringe tumorrespons op EGFR-TKI'sen tenslotte vertoont 10% geen tumorrespons. De
mediane progressievrije overleving voor patiénten die behandeld worden met een EGFR-TKI is 12 tot 18
maanden. De meeste patiénten hebben tumor progressie binnen 2 jaar. Voor het verkrijgen van een juiste
diagnose en adequate mutatie-analyse is het aanleveren van voldoende hoeveelheden tumorcellen aan
het pathologisch laboratorium van belang (zie en

?). Op basis van valide uitslagen kan een optimale
gerichte behandeling ingesteld worden. Het verdient de voorkeur om bij een recidief NSCLC opnieuw een
biopt te verrichten voor mutatie-analyse vanwege de tumor-heterogeniteit.

EGFR-TKI's in combinatie met chemotherapie
Er zijn de laatste jaren vier gerandomiseerde fase Il studies verricht waarbij erlotinib of gefitinib werden

gegeven in combinatie met chemotherapie als eerstelijnsbehandeling . Deze studies welke
werden uitgevoerd in ongeselecteerde patiéntenpopulaties laten geen voordeel in tumorrespons,
progressievrije en totale overleving zien. Bij ongeselecteerde patiénten met PS2 werd in een fase 2 studie
gevonden dat carboplatine en paclitaxel beter was dan erlotinib in termen van totale overleving, maar niet
als progressievrije overleving of tumorrespons

EGFR-TKI's bij patiénten die niet geselecteerd zijn voor EGFR-mutaties
In de eerstelijnsstudie waarbij vooraf niet geselecteerd is op EGFR-mutaties maar wel op klinische

gegevens, die voorspellen voor het aanwezig zijn van een activerende EGFR-mutatie, is de progressievrije
overleving langer met gefitinib dan met chemotherapie®’®. In een gerandomiseerde fase Il studie waarin
alleen patiénten met een PS 2 en 3 of patiénten die niet geschikt waren voor behandeling met
chemotherapie werden ingesloten, bleek behandeling met gefitinib niet tot een overlevingswinst te leiden in
vergelijking met best supportive care?'*. Er zijn 3 gerandomiseerde fase Il studies verricht naar de plaats
van een EGFR-TKI in de 2de of 3de lijns behandeling van patiénten met stadium IV NSCLC. Deze
patiénten waren niet geselecteerd voor een EGFR-mutatie. In de ISEL studie werd gefitinib vergeleken met
placebo. Er werd geen overlevingsvoordeel gevonden. In de BR21 studie werd een significant langere
progressievrije en algehele overleving gevonden wanneer patiénten in de 2de of 3de lijn werden behandeld
met erlotinib in plaats van placebo; 2de lijnsbehandeling met gefitinib was in een gerandomiseerde fase Il
studie niet verschillend van een behandeling met docetaxel.

EGFR-TKI's bij patiénten met een activerende EGFR-mutatie

A. Als eerstelijnsbehandeling

Patiénten met een activerende EGFR-mutatie in de IPASS studie hadden een hogere
tumorresponspercentage en een langere progressievrije overleving door behandeling met gefitinib ten
opzichte van chemotherapie (9,5 versus 6,3 maanden; HR=0,348, P<0,001). Een opvallend biologisch
effect van gefitinib gemeten als progressievrije overleving werd waargenomen in patiénten met versus
zonder een activerende EGFR-mutatie ( 9,5 versus 1,5 maanden). Daarentegen was in patiénten zonder
activerende EGFR-mutatie de progressievrije overleving langer als ze behandeld werden met
chemotherapie ( HR=2,85, 95% BI 2,05-3,98; p<0,001). De totale overleving was hetzelfde in beide armen
mogelijk omdat alle patiénten uiteindelijk evenveel EGFR-TKI en chemotherapie kreeg, zij het in een
andere volgorde. De hematologische bijwerkingen, alopecia, neuropathie, en misselijkheid waren ernstiger
in de chemotherapie-arm, terwijl diarree en huidafwijkingen ernstiger waren in de gefitinib-arm.

Twee gerandomiseerde Japanse fase IlI-studies vergeleken eerstelijnsbehandeling gefitinib met
chemotherapie bij NSCLC-patiénten met een activerende EGFR-mutatie. Beide studies werden voortijdig
gesloten vanwege signifcante langere progressie vrije overleving wanneer patiénten behandeld werden
met een EGFR-TKI

Er zijn vier meta-analyses reviews en naast bovenstaande studies nog vijf klinische
studies en de eerder genoemde IPASS studie®’” gepubliceerd die de status van de activerende
EGFR-mutatie-analyse en het gebruik van EGFR-TKI bestudeerden. De belangrijkste redenen om
EGFR-TKI's als eerstelijnsbehandeling aan te bevelen bij patiénten met een activerende EGFR-mutatie in
hun tumor is gebaseerd op de verbeterde progressievrije overleving, minder (bij goed
bijwerkingenmanagement) en andere toxiciteit van EGFR-TKI's in vergelijking met chemotherapie, en een
verbeterde kwaliteit van leven in vergelijking met carboplatine en paclitaxel. In een fase II-studie werd
aangetoond dat patiénten met een activerende EGFR-mutatie en een slechte performance status een
duidelijke en snelle verbetering van hun performance status laten zien bij behandeling met een

EGFR-TKI

06/19/2012 Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0) 60


http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33693&richtlijn_id=793&tab=1
http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33687&richtlijn_id=793&tab=1
http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33687&richtlijn_id=793&tab=1

Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

B. Als tweedelijnsbehandeling

De BR21 met erlotinib en een subgroep analyse van niet-rokende patiénten van de ISEL (gefitinib)-studie
laten een overlevingsvoordeel zien van tweedelijnsbehandeling met een EGFR-TKI . Gefitinib
vergeleken met docetaxel in 1433 NSCLC-patiénten laat zien dat de overleving met beide middelen niet
verschillend is?°. Een retrospectieve studie in patiénten met een tweedelijnsbehandeling toont geen
verschil in tumorrespons en overleving tussen gefitinib en erlotinib>">. Bij progressie van ziekte komen in de
tumor van ongeveer 50% van de patiénten meer resistentie mutaties voor, speciaal in exon 20 (T790M).
De hybride tumorcondities van partiéle gevoeligheid en resistentie leiden tot een snelle opleving van de
ziekte (‘disease flare") en residuale gevoeligheid verklaart waarom het opnieuw toedienen van hetzelfde of
een ander EGFR-TKI tot symptomatische verbeteringen leidt . Deze overwegingen leiden in de
praktijk vaak tot het doorgeven van EGFR-TKI's - ondanks progressie van ziekte - om verdergaande groei
van tumoren af te remmen, hoewel geen klinische studie deze praktijk ondersteunt!

C. Als derdelijnsbehandeling

Het enige middel dat voor derdelijnsbehandeling en voor patiénten met PS=3 kan worden aanbevolen is
erlotinib, hetgeen gebaseerd is op een gerandomiseerde studie>"®. In deze placebo gecontroleerd
Canadese studie werden 731 patiénten met stadium I1IB/IV en PS =0-3 gerandomiseerd (2:1) voor erlotinib
of placebo, nadat patiénten op de eerste of tweedelijnsbehandeling faalden>"%. De tumorrespons was 8,9%
versus <1% in de placebogroep (p<0,001). De overleving was 6.7 versus 4,7 maanden (HR=0,70,
p<0,001). De progressievrije overleving is 2,2 versus 1,8 maanden (HR=0,61, gecorrigeerd voor de
stratificatiecategorieén, p<0,001). Opgemerkt moet worden dat 5% van de patiénten stopten met erlotinib
vanwege bijwerkingen.

D. Invioed van de controle-arm op de uitkomst van studies: vergelijkende EGFR-TKI studies met placebo of
chemotherapie

Patiénten met een EGFR-mutatie in exon 19 of 21 hebben een significant hogere tumorrespons dan
patiénten met wild type EGFR-tumoren. Zowel patiénten met als zonder een activerende EGFR-mutatie
hebben een overlevingswinst met behandeling met een EGFR-TKI of chemotherapie, maar de grootte van
het effect van behandeling is verschillend. In subgroepanalyses van placebo-gecontroleerde studies met
EGFR-TKI hebben patiénten met een groot aantal EGFR-gen-kopieén een significante hogere
tumorrespons en een significant langere overleving . Patiénten met een laag aantal
EGFR-gen-kopieén hebben echter een kortere overleving als ze behandeld worden met gefitinib in
vergelijking met degenen die met placebo worden behandeld zoals duidelijk werd in de ISEL studie. Dat
betekent dat het resultaat van de behandeling met EGFR-TKI afhankelijk is van de subgroep: het
behandeleffect is tegengesteld. De behandeleffecten zijn moeilijker te interpreteren als EGFR-TKI worden
vergeleken met chemotherapie. Bij patiénten met activerende EGFR-mutaties is de tumorrespons ( 42,1%
versus 21,1%; P=0,04) en progressievrije overleving (HR=0,16, 95% B, 0,05-0,49; p=0,001) beter met
gefitinib dan met docetaxel evenals voor patiénten met een groot aantal EGFR-gen-kopieén (voor
tumorrespons met gefitinib versus docetaxel 13,0% versus 7,4%; p=0,04), maar docetaxel geeft
daarentegen een langere progressievrije overleving in patiénten met een laag aantal EGFR-gen-kopieén of
wild-type EGFR tumoren. De verschillen zijn echter kleiner dan in de placebo gecontroleerde studies en de
statistische interactie tussen behandeling en welke biomarker subgroep dan ook is niet significant'>". Het is
bovendien bekend dat patiénten met een hoog aantal EGFR-gen-kopieén een slechtere prognose zonder
behandeling hebben

Conclusies:
Toevoeging van EGFR-TKI's aan combinatie chemotherapie verbetert de overleving niet.
: Al Giaccone 20042°2; Al Herbst 200424, 2005°%>; A1 Gatzemeier 2007

Bij patiénten met stadium IV NSCLC en een activerende EGFR-mutatie leidt behandeling met EGFR-TKI's
ongeacht de mate van voorbehandeling tot betere therapeutische resultaten dan behandeling met
chemotherapie.

: Al Linardou 2008%/, 2009°°°; Costa 2007:%>; A1 Coate 2009°°; A2 Mok 2009°’%; B Costa
20071%>; Morita 2009

Eerstelijnsbehandeling met een EGFR-TKI bij NSCLC-patiénten met een activerende EGFR-mutatie
resulteert in een significant langere progressievrije overleving dan behandeling met platinum bevattende
chemotherapie.

: A2 Mok 2009°7?, A2 Mitsudomi 2010°’’, A2 Inoue 2009

06/19/2012 Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0) 61



Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

Bij NSCLC-patiénten zonder activerende EGFR-mutatie leidt eerstelijnsbehandeling met EGFR-TKI's tot
slechtere therapeutische resultaten in vergelijking met combinatie chemotherapie.
: A2 Mok 2009

Bij NSCLC-patiénten zonder activerende EGFR-mutaties leidt tweede- of derdelijnsbehandeling met een
EGFR-TKI tot een overlevingswinst ten opzichte van placebo (erlotinib) en is equivalent aan behandeling
met chemotherapie (gefitinib).

: Al Shepherd 2005>"¢, Kim 2008°"%, Douillard 2010

Indicatie onderhoudsbehandeling na eerstelijnschemotherapie

Uitgangsvraag
Is er een indicatie voor onderhoudsbehandeling na eerstelijnschemotherapie bij patiénten met stadium IV
NSCLC?

Aanbevelingen:

e Onderhoudsbehandeling met erlotinib of pemetrexed kan overwogen worden bij patiénten die geen
progressie hebben op de eerstelijnschemotherapie. Belangrijke factoren bij de
behandeloverwegingen zijn de histologie, de tumorrespons na eerstelijnsbehandeling, de residuale
toxiciteit en de voorkeur van de patiént.

e Patiénten met een activerende EGFR-mutatie dienen behandeld te worden met EGFR-TKI's als
onderhoudsbehandeling als zij dit al niet als eerstelijnsbehandeling hebben gekregen.

Literatuurbespreking:

Is er een indicatie voor onderhoudsbehandeling na eerstelijnschemotherapie bij patiénten met stadium 1V
NSCLC?

Na eerstelijnsbehandeling resulterend in stabilisatie of tumorrespons in 80-90% van de patiénten volgt in
de huidige praktijk een observationeel beleid totdat er progressie van ziekte optreedt, waarna ongeveer
50% van de patiénten tweedelijnsbehandeling ondergaat. Onderhoudsbehandeling is de doorlopende
behandeling met anti-tumormiddelen na de eerstelijns chemotherapie. De behandeling gaat door tot
progressieve ziekte of tot teveel bijwerkingen optreden. De behandeling kan bestaan uit middelen die
gebruikt werden bij de eerstelijnsbehandeling of uit niet-kruisresistente middelen, ook wel vroege tweedelijn
genoemd.

Het inzetten van middelen na de inductiebehandeling gebeurt verschillend. Studies gaan over continuering
van chemotherapie®®, doorgaan met een van de inductiemiddelen’’, of het overgaan op andere soort
chemotherapie’®’. In een meta-analyse van Soon et al. werden 13 gerandomiseerde studies met 3027
patiénten geanalyseerd>*2. Meer chemotherapiekuren leidde tot een verbetering van de progressievrije
overleving (HR=0,75; 95% BI, 0.69-0.81;p< 0,0001) en een marginale verbetering van de totale overleving
(HR 0,92; 95% BI, 0.86-0.99; p=0,03). Subgroepanalyse laat een groter overlevingseffect zien voor het
doorgeven van chemotherapie met een derdegeneratie middel dan met oudere middelen (HR 0,70 versus
0,92; p=0,003). Langer chemotherapie geven ging daarentegen gepaard met meer bijwerkingen in alle
studies en een verslechtering van de kwaliteit van leven in twee van de zeven studies. Na deze
meta-analyse zijn er nog gerandomiseerde fase Ill studies gepubliceerd, welke hier kort worden besproken.

In 2 gerandomiseerde fase lll-studies werd onderhoudsbehandeling met een EGFR-TKI onderzocht.
Sequentiéle behandeling met gefitinib na 3 kuren platinumhoudende chemotherapie bij 604 patiénten met
PS 0 en 1 en een gevorderd NSCLC liet geen betere totale overleving zien dan behandeling met 6 kuren
chemotherapie. De progressievrije overleving in de experimentele arm verbeterde wel in deze Japanse
populatie (HR=0,68, 95% BI, 0,57-0,80; p<0,001)>*°. In een subgroepanalyse overleefden patiénten met
een adenocarcinoom langer in de gefitinib-arm dan in de chemotherapie-arm.

In de erlotinib-studie was de progressie-vrije overleving significant verbeterd met erlotinib versus placebo
bij alle behandelde patiénten (HR 0.71, 95% BI 0.62-0.82; p < 0.0001). Ook de overleving was verbeterd
(mediane overleving 12 versus 11 maanden, HR 0.81; 95% Bl 0.70-0.95; p = 0.0088). Subgroepanalyse liet
een statisch significant voordeel zien voor erlotinib bij pati€nten met stabiele ziekte na
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inductiechemotherapie en een zeer groot voordeel bij patiénten met een tumor met een activerende
EGFR-mutatie’’. Het voordeel van onderhoudsbehandeling gold echter niet voor patiénten met een
tumorrespons.

In gerandomiseerde fase Il studie met 663 patiénten met een gemetastaseerd NSCLC werd het effect van
BSC met een onderhoudsbehandeling met pemetrexed versus BSC vergeleken. Deze patiénten waren
vooraf behandeld met een platinumhoudende chemotherapie (zonder pemetrexed) en hadden geen
progressie van ziekte laten zien tijdens die behandeling. De tumorrespons (p<0,001) en progressievrije
overleving (4,3 maanden versus 2,6 maanden, HR=0,50; p<0,0001) waren beter in de pemetrexed
onderhoudsarm, in het bijzonder in de niet-plaveiselcelcarcinomen. De overleving is opvallend beter in de
pemetrexed-arm (13,4 maanden versus 10,6 maanden, HR=0,79; p<0,012)°%. Het grootste
overlevingsvoordeel werd gevonden bij de patiénten die stabiele ziekte hadden na de eerstelijns
chemotherapie. Minder patiénten in de pemetrexed-arm kregen na progressie van ziekte
tweedelijnsbehandeling (51% versus 67% in de placebo-arm; p=0,0001). Slechts een klein deel van de
(controle)patiénten werd in de tweede lijn behandeld met pemetrexed. In een subgroepanalyse wordt het
grootste overlevingseffect gezien bij patiénten met een adenocarcinoom.

Conclusies:
Onderhoudsbehandeling met erlotinib of pemetrexed verlengt de progressievrije en totale overleving bij
patiénten die geen progressie hebben op eerste lijnschemotherapie. Het voordeel wordt met name
gevonden bij patiénten die stabiele ziekte hebben.

: A2 Ciuleanu 2009%%, A2 Cappuzzo 2010

Overwegingen:

Het is niet onderzocht of een onderhoudsbehandeling met erlotinib of pemetrexed beter is dan deze
middelen pas starten als tweedelijnsbehandeling bij aangetoonde progressie. Ongeveer 50% van de
patiénten die progressie hebben worden behandeld met tweedelijnschemotherapie.

Waneer chemotherapie met bevacizumab gegeven wordt, wordt aanbevolen om na de chemotherapie door
te gaan met de bevacizumab. Of deze onderhoudsbehandeling van invloed is op de overleving is niet
onderzocht.

Indicatie voor tweedelijnsbehandeling

Aanbevelingen:

e Patiénten met een progressief NSCLC PS 0-2 dienen een tweedelijnsbehandeling aangeboden te
krijgen. Er zijn echter onvoldoende gegevens voorhanden om een voorkeur uit te spreken voor een
specifieke vorm van chemotherapie.

¢ Bij patiénten met een tweede of derde progressie van NSCLC en PS 3 kan behandeling met
erlotinib overwogen worden.

Literatuurbespreking:

Is er een indicatie voor tweedelijnsbehandeling bij patiénten met stadium IV NSCLC?

Door de fase llI-studies gepubliceerd aan het begin van deze eeuw . waarin duidelijk is geworden dat
behandeling met chemotherapie de overleving van patiénten met een recidief na platinumbevattende
chemotherapie verbetert, is monotherapie met docetaxel de standaard van behandeling geworden voor
deze patiéntengroep. Van de verschillende recent gerandomiseerde studies voor
tweedelijnsbehandelingen is er één studie, die een overlevingsvoordeel laat zien voor erlotinib>"° ten
opzichte van placebo, drie studies met gefitinib, pemetrexed, en topotecan laten een ‘non-inferiority' voor
het experimentele middel zien ten opzichte van docetaxel . Een studie laat zien dat een standaard
dosis pemetrexed even goed is als een hogere dosis''?. Een gerandomiseerde fase IlI-studie met 829
patiénten toonde aan dat orale topotecan niet inferieur is aan docetaxel**°. Evenals in de eerstelijnssetting
is het door het ontbreken van voldoende onderzoeksgegevens niet mogelijk om tot een standaard van
behandeling te komen. De tumorrespons van de tweedelijnschemotherapie is lager dan 10%. Bij patiénten
met een ECOG-performance score 0-2 bleek docetaxel in vergelijking met pemetrexed dezelfde mediane
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overleving te geven voor de gehele groep patiénten, maar dit ging ten koste van meer bijwerkingen=>’. In
een secundaire analyse bleek behandeling met pemetrexed - analoog aan de situatie in de
eerstelijnssetting - een betere overleving te geven bij pati€énten met adenocarcinomen en grootcellig
carcinomen maar niet bij patiénten met een plaveiselcelcarcinoom. In tegenstelling tot de eerstelijnssetting
bleek in een meta-analyse een behandeling met combinatie chemotherapie niet tot betere klinische
uitkomsten te leiden dan behandeling met monochemotherapie!*°. Behoudens een significant verschil in
respons rate (15 versus 7%) was er geen verschil in tijd tot progressie en totale overleving, terwijl de
combinatietherapie meer bijwerkingen te zien gaf.

Uit verschillende studies is duidelijk geworden dat het interval tussen het einde van de
eerstelijnschemotherapie en het optreden van progressie een belangrijke prognostische en predictieve
factor is'“Y. Het opnieuw toedienen van de eerstelijnschemotherapie bij patiénten die een lang (> 6 maand)
therapievrij interval hebben gehad is niet goed onderzocht, maar blijkt in de praktijk vaak te worden
toegepast. Behoudens de gerandomiseerde NVALT7-studie waarin monochemotherapie pemetrexed werd
vergeleken met de combinatie carboplatin-pemetrexed bestaan hier geen gegevens over. De resultaten
van deze studie laten een significante verbetering van de progressievrije- maar niet van de totale
overleving zien voor carboplatin en pemetrexed.

Conclusies:
Docetaxel, pemetrexed, topotecan en EGFR-TKI's verbeteren de overleving van patiénten met
progressieve ziekte na platinum bevattende chemotherapie.

. A2 Fossella 200087, A2 Hanna 2004°°’, A2 Shepherd 2005>"¢, A2 Thatcher 2005>°2, A2
Ramlou 2006*°, A2 Kim 2008°"4, A1 Di Maio 2009'*°, Di Maio 2010

Er is geen plaats voor combinatie chemotherapie bij pati€nten met progressieve ziekte na platinum
bevattende chemotherapie.
: Al Di Maio 2009

Er is geen standaard monochemotherapie schema voor patiénten met progressieve ziekte na platinum
bevattende chemotherapie behoudens erlotinib voor patiénten met een PS 3 en/of in de derdelijnssetting.
: Al Di Maio 2009

Overwegingen:

De keuze van de tweedelijnsbehandeling wordt bepaald door een groot aantal factoren waaronder
patiéntgerelateerde factoren (PS, residuale toxiciteit van voorafgaande chemotherapie, aard toegediende
chemotherapie, therapievrij interval en het belang van tumorcontrole), tumorgerelateerde karakteristieken
(histologie en EGFR-mutatie), en de te verwachten toxiciteit van behandeling.
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Palliatieve zorg

Literatuurbespreking:
De overgrote meerderheid van patiénten met een gemetastaseerd NSCLC heeft symptomen die een
duidelijke negatieve invloed hebben op de kwaliteit van leven, bij presentatie danwel in het beloop van de
aandoening. Symptomen kunnen het gevolg zijn van de primaire tumor (kortademigheid en haemoptoe),
intrathoracale metastasering (vena cava superior-syndroom, tracheo-oesofageale fistelvorming en pleurale
effusie), dan wel metastasering op afstand (hersenen, ruggenmerg, bot). In het onderstaande wordt
ingegaan op de diverse behandelingsmodaliteiten die palliatie kunnen bewerkstelligen in deze situaties. In
2005 werden de resultaten gepubliceerd van een grote gerandomiseerde Nederlandse studie waarbij 297
NSCLC-patiénten met stadium IlIA/B en IV werden bestraald met twee verschillende bestralingsschema's:
10 fracties van 3 Gy of 2 fracties van 8 Gy*!'. In deze studie werden ook patiénten in een matige conditie
en met fors gewichtsverlies geincludeerd. Voor de patiénten die met tien fracties werden bestraald was de
palliatie beter en bleek er een betere overleving, De 1-jaarsoverleving was voor de patiénten die 10 keer
werden bestraald 19,6% (95% BI., 14,1%-27,3%) versus 10,9% (95% BI., 6,9% 7,3%) voor de patiénten
die twee bestralingen ondergingen. Sindsdien is het bestralingsschema van tien fracties van drie Gy het In
voorkeursschema.
Aanbevelingen voor de medicamenteuze behandeling van pijn komen hier niet ter sprake. De lezer wordt
hiervoor verwezen naar enkele overzichtsartikelen en de voor de
praktijk . Voor de behandeling van patiénten met hersenmetastasen is een

van IKNL beschikbaar, en voor behandeling van patiénten met maligne pleurale effusies is een
soortgelijke richtlijn beschikbaar, opgesteld door de

In de palliatieve fase wordt voor het detecteren van psychosociale zorgbehoefte de Lastmeter aanbevolen.
Dit kan eens in de drie maanden plaats te vinden. Zie verder richtlijn

. Om te bepalen of oncologische revalidatie een geschikte interventie is voor de patiént met klachten
kan de Lastmeter aangevuld worden met de VAS vermoeidheidlijst en de Patiént Specifieke Klachtenlijst.
Er zijn speciale oncologische revalidatieprogramma’s die gericht zijn op de ziektegerichte- en
symptoomgerichte fasen van palliatie. Zie verder de , (IKNL 2010).

Palliatie anders dan door chemotherapie bij patiénten met stadium IV NSCLC
Botmetastasen

De initiele behandeling van patiénten met pijnlijke botmetastasen is, naast medicamenteuze pijnbestrijding
en het uitblijven van een symptomatische respons op een eerder ingestelde systeembehandeling,
radiotherapie. In verscheidene onderzoeken is aangetoond dat behandeling met een fractie van 8 Gy een
even kosteneffectieve vorm van behandeling is als multipele fracties tot 24 Gy (bijvoorbeeld 6 x 4 Gy)

In de meeste series heeft tot 90% van de patiénten die worden behandeld met radiotherapie voor
botmetastasen, een goede symptomatische respons. In een gerandomiseerd onderzoek resulteerde de
toevoeging van methylprednisolon aan radiotherapie in een snellere en langduriger afname van de
pijnklachten>°*. Ondersteunende therapie met bifosfonaten reduceert morbiditeit gerelateerd aan
skeletmetasasen, hoewel er geen specifieke trials met bifosfonaten bij pati€nten met NSCLC zijn>?". Een
gerandomiseerde studie met zoledroninezuur bij patiénten met solide tumoren liet ook minder skelet
gerelateerde bijwerkingen zien, maar in een subgroep analyse bij longkanker patiénten was het effect
marginaal als hypercalciaemie buiten beschouwing wordt gelaten . Meer recente studies met een
ander middel laten bij longcarcinomen vooralsnog kleine verschillen zien®*?. Late complicaties van
bisfosfonaten zijn onder andere mandibulaire necrosis>®®. In een meta-analyse was er een reductie in
fracturen, in de behoefte aan additionele radiotherapie en chirurgie bij patiénten die behandeld werden met
bifosfonaten“’!. Profylactische chirurgische interventie gevolgd door radiotherapie wordt aanbevolen
wanneer de lange pijpbeenderen van het dragende skelet (met name de femur) dan wel tibia, heup of
humerus zijn aangedaan. Indicaties voor chirurgische interventie door middel van interne fixatie
(bijvoorbeeld intramedullaire pen) zijn persisterende of toenemende pijn na behandeling met radiotherapie,
een solitaire lytische haard waarbij > 50% van de cortex is onderbroken, een laesie in het proximale femur
gerelateerd aan een trochanterfractuur, diffuse metastasering in het femur of wanneer de axiale corticale
afwijking > 30 mm is>®°. Contra-indicaties zijn: een levensverwachting minder dan vier weken en een
zodanig slechte algehele conditie dat een operatie niet veilig kan worden uitgevoerd. In een prospectief
gerandomiseerd onderzoek is aangetoond dat voor symptomatische patiénten met compressie van het
ruggenmerg als gevolg van wervelmetastasen, primaire chirurgische interventie gevolgd door radiotherapie
beter is dan alleen radiotherapie voor met name het vermogen om na de operatie te lopen en langer in
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staat te zijn om nadien te blijven lopen??’. Ook de duur van de palliatie was in deze groep langer. Van de
101 gerandomiseerde personen had 30% longkanker.

Concluderend is naast medicamenteuze pijnbestrijding radiotherapie de belangrijkste
behandelingsmodaliteit voor pijnlijke botmetastasen. Eenmalige radiotherapie (8 Gy) is even kosteneffectief
als meerdaagse schema's. Chirurgische interventie is aangewezen bij geselecteerde patiénten, met name
wanneer de lange pijpbeenderen zijn aangedaan en bij sommige patiénten met compressie van het
centraal zenuwstelsel als gevolg van wervelmetastasen. Behandeling met bisfosfonaten reduceert bij
longkanker de aan skeletmetastasen gerelateerde morbiditeit slechts marginaal.

Haemoptoé

Haemoptoé is het initiéle symptoom bij 7-10% van de patiénten met NSCLC. In het beloop van de ziekte
komt haemoptoé voor bij 20% en bij ongeveer 3% treedt een ernstige, soms dodelijke, bloeding op.
Wanneer de tumor resectabel is, heeft chirurgische behandeling de voorkeur. Soms wordt een palliatieve
resectie aangewend om de haemoptoe te bestrijden. Indien de bron van haemoptoe een niet-resectabele
vorm van NSCLC betreft, zijn diverse behandelingsmogelijkheden voorhanden, waaronder externe
radiotherapie, brachytherapie, chemotherapie, embolisatie van de betreffende arteria bronchialis of
laserbehandeling. Van elk van deze modaliteiten zijn ‘case’-series voorhanden met wisselend
gerapporteerd succes, veelal tussen 60 en 100%. In de literatuur zijn geen vergelijkende onderzoeken
gerapporteerd. De behandeling van keuze hangt af van onder meer lokale factoren, zoals de
beschikbaarheid (in geval van laserbehandeling), de deskundigheid (embolisatie) en de ernst van de
haemoptoe. In het geval van ernstige haemoptoe, gedefinieerd als het ophoesten van bloed van ten minste
100-600 ml/24 uur, is het vrijhouden van de ademweg vaak de eerste zorg. Daartoe is in vele gevallen
starre bronchoscopie aangewezen met verwijderen van stolsels en het tot staan brengen van de bloeding
(medicamenteus, laserbehandeling, elektrokauterisatie, ballontamponnade), hoewel tegenwoordig ook met
de flexibele bronchoscoop bloedingen tot staan worden gebracht.

Tracheo-oesofageale fistel

Een tracheo-oesofageale fistel is een ernstige complicatie van het longcarcinoom en, vaker, van een
oesophaguscarcinoom. Een tracheo-oesofageale fistel kan ook optreden als een complicatie van een
(chemo)radiotherapie behandeling. De levensverwachting voor deze patiénten met een
tracheo-oesofageale fistel bedraagt niet meer dan enkele weken. Palliatie is desalniettemin aangewezen
omdat patiénten vaak ernstige symptomen hebben als gevolg van continue aspiratie van voedsel, saliva en
maaginhoud. De beste behandeling lijkt te zijn stenting van de oesophagus te zijn, gevolgd door stenting
van de trachea en/of bronchus, waarna de voeding niet meer via een maagsonde hoeft te worden
gegeven. In de literatuur zijn slechts enkele casuistische publicatiesmededelingen voorhanden over de
behandeling van deze patiéntencategorie.

Vena cava superior-syndroom

Het vena cava superior-syndroom komt voor bij 10% van de patiénten met een longcarcinoom in de
rechterbovenkwab. Dit syndroom is zelden een spoedeisend oncologisch probleem bij afwezigheid van
tracheale compressie of ernstige luchtwegobstructie. Behandeling hangt af van de oorzaak van de
compressie. Het stellen van een juiste histologische diagnose is van primair belang. In het geval van
NSCLC is externe radiotherapie een effectieve behandeling. In kleine series worden succespercentages tot
80 gerapporteerd waar het gaat om vermindering van symptomen. Intravasculaire ‘stentsing' van de v.
cava superior (met ‘expandable stents') kunnen een snelle vermindering van symptomen geven, maar
dienen gevolgd te worden door een bestralings- of chemotherapiebehandeling afhankelijk van het
tumorstadium en de conditie van de patiént. In niet-gerandomiseerd onderzoek worden identieke
succespercentages gemeld tussen vasculaire stents en radiotherapie. Mogelijk is de tijd tot vermindering
van symptomen korter met de intravasculaire ‘stenting' dan met externe radiotherapie. Ook hier bepalen
lokale factoren, dat wil zeggen het ziekenhuis of de arts, welke van de twee technieken wordt toegepast.
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Voorlichting en communicatie

Literatuurbespreking:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Diagnostiek

Literatuurbespreking:

Patiénten dienen voldoende op de hoogte te zijn van diagnostisch tests hij een verdenking op een
longcarcinoom. Voorlichtingsmateriaal dient in het ziekenhuis en/of op de polikliniek aanwezig te zijn. Het
zou wenselijk zijn als er op de website van het ziekenhuis nadere informatie over complicaties van
diagnostische ingrepen of tests staan vermeld. Complicatiekansen onder de 1% hoeven niet nader
gespecificeerd te worden. Voor patiénteninformatie is hier de te
downloaden.

In de informatie naar de patiént vertelt de behandelaar welke tests, beeldvorming en invasieve ingrepen
nodig zijn om tot een diagnose te komen. De toegankelijkheid van longtumoren wil wel eens moeilijk zijn
zodat meerdere tests of ingrepen nodig zijn om voldoende informatie te krijgen voor een zo rationeel
mogelijke behandeling. Hoe het diagnostisch traject is georganiseerd wordt elders behandeld. Aan de
huisarts wordt een brief gestuurd met nader medische informatie over de patiént. Ook zal vaak de uitkomst
van het multidiciplinair overleg verteld worden aan de patiént, zijn naasten en huisarts. Deze informatie kan
door een arts, verpleegkundige of nurse-practitioner gegeven worden.

Behandeling

Literatuurbespreking:

Patiénten dienen voldoende op de hoogte te zijn van de behandeling en/of behandeltraject nadat hen de
diagnose is medegedeeld, tenzij de patiént zelf aangeeft per se niet over de aard van de afwijking ingelicht
te willen worden. Met de patiént dienen de diagnose en de uitbreiding van de ziekte te worden besproken.
De verschillende therapeutische mogelijkheden met de te verwachten resultaten en mogelijke bijwerkingen
worden uitgelegd. De gevolgtrekkingen van het multidisciplinair overleg met de thoraxchirurg,
radiotherapeut en andere specialisten dienen besproken te worden, zodat ook voorafgaand aan een
ingezette behandeling voor een ieder duidelijk is wat het vervolgtraject is en tot waar behandeling
eventueel kan en mag strekken. Ook veel voorkomende complicaties dienen besproken te worden of via
voorlichtingsformulieren bekend te worden gemaakt.

Over de informatie die aan de patiént is verstrekt, dienen de volgende items vastgelegd te worden in het
medisch dossier:

¢ diagnose en stadium van ziekte;
¢ voorkeursbehandeling volgend op MDO en eventuele alternatieven;

Mondeling wordt altijd toestemming van de patiént gevraagd voor de behandeling en wordt er overlegd
over eventuele bezwaren of wensen van de patiént en/of diens familie.

Bijzondere afspraken, zoals een niet-reanimatiebeleid worden schriftelijk vastgelegd.

Soms zijn verschillende disciplines betrokken bij het behandeltraject en zal duidelijk gemaakt moeten
worden hoe dit behandeltraject eruit ziet en wie verantwoordelijk is voor een bepaald trajectdeel. Aan de
huisarts wordt een brief gestuurd met nader medische informatie (diagnose en behandelplan) over de
patiént. Ook zal vaak de uitkomst van het multidisciplinair overleg verteld worden aan de patiént, zijn
naasten en huisarts. Deze informatie kan door een arts, physician assistant, verpleegkundige of
nurse-practitioner verteld worden.
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Lotgenotencontact

Literatuurbespreking:

Lotgenotencontact kan voor patiénten een belangrijke bron van informatie en steun betekenen. Bij diverse
groepsinterventies voor patiénten met kanker wordt het contact met medepatiénten als ondersteunend
ervaren, vooral door de herkenning en de erkenning van gevoelens en ervaringen

Niet alle patiénten hebben behoefte aan lotgenotencontact. Sommige patiénten ontlopen de ontmoeting
met medepatiénten om niet te worden geconfronteerd met het leed van anderen. Ook het grote verloop in
de vereniging voor patiénten met longkanker, voortkomend uit de beperkte levensverwachting, kan (te)
confronterend zijn. Patiénten met longkanker kunnen via de

( ) in contact komen met lotgenoten.
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Nacontrole en nazorg

Aanbevelingen:

¢ De routinematige follow-up na chirurgische behandeling van een patiént met NSCLC bestaat uit
een anamnese, een lichamelijk onderzoek en eventueel een thoraxfoto.
¢ Follow-up door middel van beeldvorming, waarmee progressie van ziekte kan worden vastgesteld
is zinvol als er een actieve tweede- of derdelijnsbehandeling kan volgen en voor het opsporen van
late bijwerkingen.
¢ De werkgroep adviseert als follow-up frequentie na chirurgische behandeling:
+ het eerste jaar: eens per 3 maanden;
+ het tweede jaar: eens per 6 maanden;
+ daarna: eens per jaar, gedurende minimaal 5 jaar.

Literatuurbespreking:

Follow-up van een patiént die is behandeld wegens NSCLC, is gebaseerd op een aantal motieven: het
detecteren van recidief van ziekteactiviteit of een tweede primaire longtumor vaak door middel van opnieuw
biopteren van de afwijking voor histologisch onderzoek en mutatie-analyse, het vaststellen van vroege en
late bijwerkingen van de behandeling, en het bieden van medische en psychosociale zorg aan de patiént.
Naast deze patiéntgerichte activiteiten kunnen ook andere belangen een rol spelen: het toetsen van het
handelen door de behandelend specialist, het doen van wetenschappelijk onderzoek, het opleiden van
medisch specialisten en het onderwijzen van studenten.

Idealiter zou voor elk van bovengenoemde motieven een onderbouwing moeten worden gegeven,
resulterend in een rechtvaardiging voor inhoud, frequentie en duur van de follow-up. Dit is niet eenvoudig,
want er zijn geen gerandomiseerde onderzoeken naar de follow-up bij patiénten met longkanker verricht,
terwijl de beschikbare aanwijzingen niet consistent zijn

Detectie van recidief van ziekteactiviteit

De behandeling van resectabele patiénten met NSCLC bestaat primair uit chirurgie in de vorm van een
lobectomie, sleeve-resectie of pneumonectomie, met een systematische mediastinale lymfeklier dissectie,
in incidentele gevallen gecombineerd met een thoraxwandresectie gevolgd door adjuvante chemotherapie.
Stereotactische radiotherapie is voor een tumor zonder lymfkliermetastasen een goede optie, maar
uitkomsten van gerandomiseerd onderzoek ontbreken vooralsnog. Meer dan 50% van de
NSCLC-patiénten die een ‘complete resectie’' ondergingen, overlijdt aan een recidief van de ziekte, meestal
binnen drie tot vijf jaar na operatie . Gelijktijdige chemoradiotherapie is de behandeling van keuze
voor stadium Il NSCLC; chemotherapie of een EGFR-TKI worden gebruikt voor stadium IV. Vervolgens
worden patiénten gevolgd om nieuwe ziekte activiteit vast te stellen.

Bij het detecteren van recidief van ziekteactiviteit dient onderscheid te worden gemaakt tussen een lokaal
of regionaal recidief, metastasering op afstand of een combinatie van beide. Dit is van belang voor de
verdere behandeling. Deze kan bij een lokaal recidief na een eerdere lobectomie bestaan uit een curatieve
pneumonectomie, met een 5-jaarsoverlevingskans van 25-30% . Meestal is een operatie echter niet
meer mogelijk, maar wel chemoradiotherapie, alleen palliatieve radiotherapie, chemotherapie, of het geven
van één van de nieuwere biologicals of zogenaamde doelgerichte middelen zoals EGFR-TKIs

Een recidief van de ziekte leidt in een ongeselcteerde populatie NSCLC patiénten vrijwel altijd tot overlijden
binnen twee jaar . Er worden geen betere resultaten gemeld bij een uitgebreide en intensieve
follow-up dan bij een eenvoudige, minder frequente follow-up . Tevens blijkt het merendeel
(60%) van recidief-ziekteactiviteit zich te presenteren buiten de follow-up bezoeken. Dergelijke bevindingen
hoeven echter niet te leiden tot het onthouden van actieve behandelingen bij een patiént met een
behandelwens.

Wanneer tijdens een controle een metastasering op afstand als uiting van recidief-ziekteactiviteit wordt
vastgesteld, zijn er vaak geen curatieve behandelingsmogelijkheden meer . Palliatie door
chemotherapie, EGFR-TKIs, radiotherapie of symptoombestrijding en psychosociale ondersteuning dienen
dan het therapeutisch uitgangspunt te zijn. Hierbij wordt verwezen naar

Detectie van een tweede primaire longtumor
Een tweede primaire tumor komt weinig voor, en de kosten die moeten worden gemaakt ten behoeve van

06/19/2012 Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0) 69


http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33891&richtlijn_id=793&tab=1

Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

de opsporing daarvan zijn relatief hoog . Bij de patiénten bij wie als primaire behandeling een
kleinere resectie is verricht, kan een tweede chirurgische interventie tot de mogelijkheden

horen . Hierbij moet worden gedacht aan patiénten die primair behandeld zijn met een wig- of
segmentresectie of een lobectomie en bij wie een lobectomie of pneumonectomie uitgevoerd kan worden.
Wanneer in het verleden een pneumonectomie is verricht, zijn er geen curatieve chirurgische opties meer
en zijn (stereotactische) radiotherapie, chemoradiotherapie of chemotherapie de enige
behandelingsmogelijkheden. In het algemeen moet worden geconcludeerd dat voor deze categorie
patiénten het vaststellen van het tumortype en somatische mutaties een leidraad kunnen vormen voor
verdere behandeling.

Vaststellen van vroege of late bijwerkingen van behandeling en de zorg voor de patiént
Wanneer combinatiebehandelingen zijn uitgevoerd in de vorm van chirurgie en radiotherapie, of

chemoradiotherapie, eventueel gevolgd door chirurgie, kunnen zich problemen voordoen, zoals
bestralingspneumonitis en -fibrose, slokdarmstenose, thoracale pijn of longfunctieverlies. Vaak zoekt de
patiént in eerste instantie contact met de huisarts, doch ook tijdens een follow-up-bezoek kan op de
problemen worden ingegaan en zo mogelijk een behandeling worden gestart.

Naast de medisch-inhoudelijke aspecten is bij de follow-up begeleiding en voorlichting belangrijk. Patiénten
kunnen klachten hebben zoals pijn en benauwdheid, die op zichzelf angst kunnen veroorzaken. In de
literatuur is voor patiénten met longkanker geen specifieke informatie voorhanden over de zin van deze
vorm van begeleiding. Wel wordt in onderzoeken aangegeven dat in algemene zin psychologische
problemen afnemen, de stemming van patiénten verbetert en de kwaliteit van leven toeneemt wanneer er
tijdens de follow-up aandacht is voor psychosociale aspecten . Deze onderzoeken geven ook een
aanzienlijke verbetering in emotioneel welbevinden, dagelijks functioneren en lichamelijke symptomen.
Follow-up door de specialist kan dus wellicht leiden tot een betere kwaliteit van leven, hoewel in de
eerstelijn ook een groot deel kan worden opgevangen. Een goede communicatie en afstemming met de
huisarts komt de zorg voor de patiént ten goede . Voor de psychosociale aspecten van de zorg,

zie

Organisatie van de nacontrole
Het bovenstaande betekent dat de nacontrole het best kan geschieden in een eenvoudige vorm, door

middel van anamnese en lichamelijk onderzoek. Hieraan kan desgewenst een thoraxfoto of low-dose CT
worden toegevoegd . Gericht onderzoek naar aanleiding van klachten om metastasen op te
sporen is normaal medisch handelen en wordt hier niet verder beschreven.

Een uitgebreide nacontrole met onder andere CT (van longen en hersenen), PET, bronchoscopie met
cytologisch sputumonderzoek en tumormarkers is niet zinvol , tenzij de patient klachten
heeft of de behandelend specialist volgens een onderzoeksprotocol de uitkomst van zijn of haar handelen
door specifieke extra onderzoeken wil toetsen. Afhankelijk van de gegeven behandeling zal de nacontrole
door de longarts geschieden, maar ook kan de huisarts de patiént controleren, indien geen specialistische
behandeling meer mogelijk is of als de patient een dergelijke behandeling niet meer wenst

Over de gewenste frequentie en duur van de nacontrole wordt wisselend geoordeeld. Aangezien de
meeste recidieven en bijwerkingen in de eerste twee jaar na behandeling optreden, wordt meestal in deze
periode intensiever gecontroleerd, bijvoorbeeld elke 3 tot 6 maanden®®?. Na 2 jaar is vooral detectie van
een tweede primaire longtumor de reden om jaarlijks te blijven controleren, meestal gedurende 5

jaar

Conclusies:
De chirurgische behandeling van een locoregionaal recidief bij een patiént met NSCLC is zelden curatief.
Een intensieve follow-up voor aanvullende resecties leidt waarschijnlijk niet tot betere uitkomsten.

: C Edelman 2002*>’, Younes 1999°°, Westeel 2000

Actieve systemische behandelingen en (stereotactische) radiotherapie behoren tot de
behandelingmogelijkheden voor tweede en eventueel derde lijnsbehandelingen.

: A2 Fossella 200027, A2 Hanna 2004°°’, A2 Shepherd 2005>"¢, A2 Thatcher 2005>>?, A2 Ramlou
20064°, A2 Kim 2008°%4, A1 Di Maio 2009'*°, Di Maio 2010

Overwegingen:
De follow-up van de longkankerpatiént wordt meestal verricht door de longarts als hoofdbehandelaar.
Andere behandelaren zoals de radiotherapeut, neuroloog of chirurg zullen de patiént begeleiden bij actieve
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behandeling van hun kant en op indicatie.

Nazorg behelst ook het systematisch signaleren van klachten. Bij elke patiént wordt door de medisch
specialist een basisset van klachtensignalering (alarmsymptomen, zoals bloed ophoesten , veranderd
hoestpatroon enzovoort) toegepast. Er is een richtlijn voor klachtensignalering beschikbaar waarin de
Lastmeter als signaleringsinstrument wordt aanbevolen (

). Aanvullend kunnen signalerings- en diagnostische instrumenten worden ingezet voor
specifieke klachten (bijvoorbeeld kortademigheid, moeheid en anorexie).
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Organisatie van zorg

Literatuurbespreking:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Maximaal aanvaardbare wachttijden

Aanbevelingen:

¢ De werkgroep beveelt de volgende maximaal aanvaardbare wachttijden aan:
+ huisarts: 80% binnen 2 werkdagen, maximaal 3 werkdagen;
+ longarts: 80% binnen 5 werkdagen bij aanwijzingen voor een longtumor of afwijkende
thoraxfoto;
+ diagnostiek (CT-scan, bronchoscopie met PA, PET, mediastinoscopie): 80% binnen 3
weken;
+ PA: de uitslag van het PA-onderzoek dient binnen 1 week bekend te zijn, tenzij speciale
bewerkingen dit verhinderen;
+ curatieve therapie: 80% binnen 2 weken na afsluiting diagnostiek;
+ palliatieve therapie: 80% binnen 1 week.
e Tachtig procent van de patiénten dient het diagnostische traject binnen 3 weken te doorlopen.
Indien een mediastinoscopie dient te geschieden, is binnen 5 weken acceptabel.
e Tachtig procent van de patiénten dient binnen 2 weken na afloop van het diagnostische traject,
indien geindiceerd, te worden geopereerd of met (de voorbereidingen) van de radiotherapie en/of
met de chemotherapie te beginnen.

Literatuurbespreking:

In de huidige praktijk bestaan er vaak lange wachttijden bij de diverse diagnostische fasen voor patiénten
met een NSCLC. Ook zijn er vaak wachttijden tussen het stellen van de diagnose en het starten van de (in
opzet curatieve) therapie. Deze zijn vanuit het patiéntenperspectief onaanvaardbaar. Ook artsen wensen
minder wachttijd vanuit het streven naar optimale zorg voor patiénten met longkanker. Een
veelgehanteerde onderverdeling van de verschillende wachttijden, toegespitst op patiénten met
longkanker, is de volgende:

¢ tussen de aanmelding van de huisarts en het eerste bezoek bij de longarts;

e tussen het eerste bezoek aan de longarts en het tweede bezoek waarbij de uitslagen van het
onderzoek en het behandelingsvoorstel worden besproken;

¢ tussen het tweede bezoek aan de longarts en het intakegesprek bij chirurg of de radiotherapeut of
het derde gesprek met de longarts (of internist-oncoloog);

¢ tussen het tweede bezoek aan de longarts en het starten van de behandeling.

In dit hoofdstuk komen vooral de wachttijd tussen het tweede bezoek aan de longarts en het intakegesprek
bij de behandelend specialist en de wachttijd tussen het tweede bezoek en het starten van de behandeling
aan de orde.

Bekende normen

Vanuit diverse gremia in eigen land zijn streefnormen voor de maximale wachttijden voorgesteld. In het
zogenoemde Treek Overleg (afstemmingsorgaan waarin Orde van Medische Specialisten, Vereniging van
Nederlandse Ziekenhuizen, Ziekenfonds Nederland, ministerie van VWS, enzovoort, samenwerken) zijn
wachttijden voor niet-acute zorg voorgesteld (zie onderstaande tabel)

Tabel: Streefnormen en maximale toegangs- en wachttijden voor niet-acute zorg

|Toegangstijd |
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huisarts 80% binnen 2 werkdagen, maximaal 3
werkdagen

apotheek 100% binnen 1 werkdag

paramedische zorg 100% binnen 1 week

ziekenhuizen, specialist en 80% binnen 3 weken, maximaal 4 weken

RIAGG

Wachttijd

diagnostiek/indicatiestelling 80% binnen 3 weken, maximaal 4 weken

poliklinische behandeling 80% binnen 4 weken, maximaal 6 weken

klinische behandeling 80% binnen 5 weken, maximaal 7 weken

Hieruit kan men afleiden dat de diagnostiek van het NSCLC na verwijzing door de huisarts maximaal 6 tot
8 weken mag duren en dat de behandeling vervolgens binnen 5 tot 7 weken moet starten.

Meer toegespitst op maligne aandoeningen zijn er binnen diverse beroepsgroepen ook normen
voorgesteld. Een voorbeeld hiervan zijn de streefnormen en maximale wachttijden zoals geformuleerd door
de Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie (zie onderstaande tabel)!"". Hieruit kan men
afleiden dat een patiént die voor radiotherapie van zijn NSCLC verwezen is, binnen 3 tot 4 weken na
aanmelding met de radiotherapie zou moeten beginnen.

Tabel: Streefnormen en maximale wachttiiden voor behandeling in de oncologie

acute patiénten (bijvoorbeeld: 100% binnen 1 dag

dreigende dwarslaesie)

subacute patiénten (bijvoorbeeld: 80% binnen 7 dagen; maximaal 10

botmetastasen met ernstige dagen

pijnklachten)

overige indicaties 80% binnen 21 dagen; maximaal 28
dagen

Elders heeft men geformuleerd dat het interval tussen verwijzing en eerste consult radiotherapeut niet
langer dient te zijn dan twee weken. In Canada houdt de Committee onStandards of the Canadian
Association of Radiation Oncologists dezelfde termijn aan voor het interval tussen het eerste consult van
de radiotherapeut en de start van de radiotherapie®“°. In Groot-Brittannié hanteert de Standing Medical
Advisory Committee als richtlijn dat het interval tussen bezoek aan de huisarts en chirurgie niet langer dan
zes tot acht weken mag zijn

In Schotland wordt het volgende aangehouden:

(a) Alle patiénten bij wie er aanwijzingen zijn voor longcarcinoom, dienen binnen 2 weken gezien te worden
door een longarts.

(b) Er dient binnen 2 weken een histologische bevestiging van de diagnose te zijn.

(c) Chirurgie dient binnen 4 weken na verwijzing en binnen 8 weken na diagnose te geschieden.

(d) Acute radiotherapie moet binnen 24 uur beginnen (maximaal 48 uur is acceptabel).

(e) Palliatieve radiotherapie moet binnen 48 uur beginnen (maximaal 2 weken is acceptabel, afhankelijk
van de ernst van de symptomen).

(f) In opzet curatieve radiotherapie begint binnen 2 weken (maximaal 4 weken is acceptabel).

(9) In opzet curatieve chemotherapie moet binnen 1 week beginnen (maximaal 3 weken is acceptabel)

Wetenschappelijke onderbouwing
De gegevens in de literatuur over de medische gevolgen van een lange wachttijd bij de diagnostiek en de

behandeling van het NSCLC in termen van overleving en recidief staan in de tabel (zie

) . Dat uitstel van behandeling een verslechtering van de lokale controle en de
overleving inhoudt bij patiénten met longkanker, kan met de huidige spaarzame literatuur niet worden
onderbouwd. Een literatuuroverzicht over dit onderwerp werd gepubliceerd door een Deense groep in
2002°"°. Deze review omvatte 16 onderzoeken gepubliceerd tussen 1966 en 2001, met 2595 patiénten uit
negen landen. De bestudeerde populaties waren uit verschillende databases afkomstig (variérend van
huisartspraktijken tot diverse oncologische klinieken). Een periode van 40 jaar wordt bestreken, een
periode waarin de diverse behandelingsmodaliteiten en protocollen grondig zijn veranderd. Dit maakt
vergelijking van de verschillende onderzoeken in het overzicht moeilijk. Opvallend is dat de overleving
gedurende de onderzoeksperiode weinig verbeterd is. In dit overzicht wordt geconcludeerd dat er goede
psychosaociale redenen zijn om de wachttijden tussen consult van de longarts en het starten van de
therapie bij patiénten met een NSCLC zo kort mogelijk te houden, maar dat het twijfelachtig is of de
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overleving erdoor zal verbeteren.

In een prospectief monocentrisch onderzoek wordt aangegeven dat een wachtlijst tussen het voltooien van
de diagnostiek en het starten van de radiotherapie een slecht effect kan hebben op de prognose bij
patiénten met een NSCLC die in aanmerking komen voor hooggedoseerde radiotherapie’’®. De tijd tussen
het eerste artsenbezoek en de start van de radiotherapie bedroeg 35-87 dagen (mediaan: 64). De tijd
tussen het eerste consult van de radiotherapeut en de start van de behandeling bedroeg 23-61 dagen
(mediaan: 44). CT-vergelijkingen gaven een tumorvergroting aan van 0-373% (mediaan: 56) in de
wachtperiode. Bij 21% van de patiénten kon een in opzet curatieve bestraling niet meer worden uitgevoerd.
De relatie met de overleving werd in dit onderzoek niet bestudeerd. Een significante correlatie tussen de
duur van het uitstel en een toename in tumorgrootte kon in dit onderzoek echter niet worden aangetoond.
Een onderzoek in Nederland toonde echter aan dat de wachttijd tussen chemotherapie en radiotherapie tot
een significante tumorgroei leidt

Elders werd in een retrospectief onderzoek gevonden dat de tijdsduur tot behandeling (gedefinieerd als tijd
tussen verwijzing en eerste behandeling) de overleving niet beinvioedde®®. Tevens is er nader onderzoek
gedaan naar de invloed van het interval tussen het stellen van de diagnose en het tijdstip van opereren

De lengte van het interval correleert niet met het tumorstadium op het tijdstip van opereren. Ook in andere
onderzoeken kon geen significante relatie worden aangetoond tussen de tijd benodigd voor diagnostiek en
het tumorstadium ten tijde van de chirurgie

Wat de chemotherapie van patiénten met NSCLC betreft Zijn geen gegevens bekend waaruit blijkt dat
uitstel van de start van de chemotherapie de prognose nadelig beinvloedt. Wel is uit tweedelijns
chemotherapiestudies bekend dat wanneer chemotherapie uitgesteld wordt de performance status van
patiénten zodanig verslechtert dat er uiteindelijk geen chemotherapie meer gegeven kan worden .In
de ASCO-richtlijnen is een advies opgenomen dat bij pati€nten met NSCLC-stadium Ill de chemotherapie
zo spoedig mogelijk na het stellen van de diagnose moet worden gestart, omdat uitstel de overlevingswinst
door de behandeling negatief beinvioedt doordat de ‘performance’-score verslechtert of gewichtsverlies
optreedt**'. De indicatiestelling van chemotherapie voor NSCLC blijft in dit hoofdstuk buiten beschouwing.
Geconcludeerd kan worden dat er geen duidelijk verband is aangetoond tussen wachttijden in de
diagnostische en therapeutische fase van het NSCLC en de prognose. Enkele onderzoeken geven aan dat
wachttijden kunnen leiden tot tumorvergroting, waardoor bij een aantal patiénten in opzet curatieve
behandeling (bijvoorbeeld hooggedoseerde bestaling) niet meer kan worden uitgevoerd. Het is echter niet
aangetoond dat hierdoor de prognose verslechtert. De literatuur over dit onderwerp is schaars en niet
overtuigend. Deze conclusie is overigens tegengesteld aan wat gevonden is bij patiénten met
hoofd-halstumoren na chirurgie. In deze patiéntengroep is aangetoond dat postoperatieve uitstel van
radiotherapie een nadelig effect heeft op het lokaal recidief percentage

Psychosaciale belasting

Uitstel in het diagnostische of therapie traject veroorzaakt psychosociale stress bij patiénten met kanker.
Deze bevinding is onderzocht bij patiénten met een mammacarcinoom of een

hoofd-halstumor . Het is waarschijnlijk dat uitstel van diagnostiek en behandeling ook
bij patiénten met longkanker veel psychosociale stress veroorzaakt. Opmerkelijk is wel in dit verband dat in
een prospectief gerandomiseerd Engels onderzoek is aangetoond dat het in termen van
symptoomcontrole, kwaliteit van leven of overleving niet van belang is om meteen te bestralen bij patiénten
met een lokaal gevorderd NSCLC met weinig klachten“®. Ook in mate van angst, depressie en
psychologische belasting werd geen indicatie gevonden om niet te wachten totdat klachten radiotherapie
noodzakelijk maakten.

Multidisciplinaire benadering van de patiént is een belangrijk instrument in het terugdringen van
wachttijden

Conclusies:
Een nadelig effect van wachttijden op de prognose tijdens de diagnostiek en de therapie van het NSCLC is
niet aangetoond. Gedeeltelijk komt dit doordat het niet adequaat is onderzocht.

: B Jensen 2002

Het bekorten van de wachttijden bij de diagnostiek en behandeling van patiénten met een NSCLC is van
belang uit psychosociaal oogpunt.
: B Jensen 200277, Jones 1994°%°, Rapoport 1993%°"» C Weisman 1976-77

Er is geen relatie aangetoond tussen wachttijden in de diagnostische fase en voor de chirurgie enerzijds en
het tumorstadium ten tijde van de chirurgie anderzijds.
: B Mackillop 1994°4%- Bozcuk 2001°°: Billing 1996
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In de wachttijd kan de tumor groeien, waardoor bij een aantal patiénten een in opzet curatieve behandeling
(bijvoorbeeld hooggedoseerde bestraling) niet kan worden uitgevoerd.
: C O’'Rourke 2000

Multidisciplinaire benadering van de patiént is een belangrijk instrument bij het terugdringen van
wachttijden.
: C Deegan 1998

Het is van groot belang dat er bij de diagnostiek en behandeling van patiénten met een NSCLC afspraken
worden gemaakt over maximale aanvaardbare wachttijden.
: D Mening van de werkgroep

Behandeloverleg en verslaglegging

Aanbevelingen:
Alle patiénten met stadium I, II, Il NSCLC dienen tijdig in een multidisciplinair overleg besproken te
worden.

Literatuurbespreking:

Eisen aan het behandeloverleg en de verslaglegging

Ziekenhuizen hebben een aparte multidisciplinaire bespreking voor nieuwe patiénten met een longtumor 6f
patiénten worden ingebracht op de algemene oncologiebespreking. Deze bespreking vindt bij voorkeur
eenmaal per week plaats en minimaal 1 maal per 2 weken.

Deze multidisciplinaire bespreking betreft de definitieve stadiéring, de keuze van behandeling alsook
beslissingen die dienen te worden genomen ten aanzien van een (eventuele) vervolgbehandeling. Overleg
met een longoncologisch centrum verdient de voorkeur bij complexe behandelingen. De huisarts van de
patiént kan uitgenodigd worden om bij de bespreking aanwezig te zijn.

Patiénten voor het multidisciplinair overleg
Wanneer de aanbeveling van 2004 wordt gehanteerd dat alle nieuwe patiénten worden besproken dan

betekent dat minder dan 69% daadwerkelijk wordt besprokenz°2. Met een implementatieprogramma van
IKNL kon dit percentage verhoogd worden naar 77%. Met het CBO-doorbraakproject verbeterde het
percentage dat in het MDO besproken werd van 82% naar boven de 90%. Zowel in het
CBO-doorbraakproject (21 ziekenhuizen met 2043 patiénten met NSCLC) als in het IKNL-project (52
ziekenhuizen met 3645 patiénten met NSCLC) blijkt dat het niet lukt om uiteindelijk alle patiénten te
bespreken. Voor de kwaliteit van zorg is van belang dat met name zogenaamde complexe patiénten,
patiénten met uitgebreide comorbiditeit en patiénten die door meerdere disciplines worden behandeld
("multimodality treatment") besproken worden. Dat betreffen vrijwel altijd patiénten met stadium I, 1l of Ill. In
een aantal situaties kan al voor de bespreking met de behandeling begonnen zijn.

Deelnemers aan multidisciplinaire bespreking
Aanwezig zijn een huisarts op uitnodiging, longarts (indien deze geen chemotherapie geeft, dan ook de

medisch oncoloog), chirurg, radiotherapeut, radioloog, nucleair-geneeskundige, patholoog, en indien van
toepassing een oncologieverpleegkundige en een medewerker van het psychosociaal team. Wanneer er
onvoldoende expertise aanwezig is dan kan een IKNL-consulententeam gevraagd worden (chirurg,
medisch oncoloog, radiotherapeut, longarts en/of speciéle consulent). In de huidige tijd zal meestal
gebruikgemaakt worden van een videoconferentiesysteem. Er is een vaste voorzitter en een notulist.

Multidisciplinaire bespreking
De gegevens worden duidelijk gepresenteerd, bij voorkeur geprojecteerd. Aan de orde komen:

¢ algemene anamnese, speciéle anamnese, lichamelijk onderzoek; aanvullend onderzoek:
radiologie, laboratorium, bronchoscopie, longfunctie, pathologie, eventueel FDG-PET,
FDG-PET-CT en ander isotopenonderzoek;

¢ beoordeling of nadere diagnostiek noodzakelijk is, indien dat van belang is voor de beslissing over
de behandeling;
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¢ aangeven wat het klinische stadium is (geeft alleen prognostische informatie) en wat de
aanbevolen behandeling is, nadat de argumenten over de beste behandeling in het overleg zijn
gewisseld.

Verslaglegqging
De bovenstaande gegevens die tijdens het overleg dienen te worden gepresenteerd, komen in het verslag

evenals de reeds bekende of te verwachten reactie van de patiént op de diagnose en het
behandelingsvoorstel, de naam van de verantwoordelijke specialist/hoofdbehandelaar, de aanwezige
stafspecialisten,en eventueel benodigde psychosociale ondersteuning.

Het verslag wordt gedateerd, geaccordeerd door de voorzitter van het multidisciplinair overleg en - binnen
bij voorkeur 2 en maximaal 5 werkdagen - verstuurd naar de huisarts, de betrokken specialisten en de
andere specialisten bij wie de patiént bekend is. Indien mogelijk, wordt het verslag elektronisch
beschikbaar gesteld.

De hoofdbehandelaar is verantwoordelijk voor de uitvoering van de MDO beslissing.

Terugkoppeling van bijvoorbeeld jaarlijkse behandelresultaten en de opbrengst van diagnostische ingrepen
zal het inzicht in eigen kunnen en de kwaliteit van zorg vergroten.

Verwijzing voor chirurgie

Literatuurbespreking:

Longkanker is de meest frequente oorzaak van kankersterfte. Van de meer dan 10.000 patiénten bij wie
jaarlijks NSCLC wordt gediagnosticeerd, wordt circa 25% voor in opzet curatieve chirurgie aangeboden.
Longresecties worden in Nederland door zowel algemene chirurgen als thoraxchirurgen verricht. Een
pulmonologisch geinteresseerde (thorax)chirurg is een algemeen chirurg met expertise in de longchirurgie
of een cardiothoracaal chirurg met interesse en ervaring op het gebied van longresecties.

Kwaliteitseisen die betrekking hebben op het aantal longresecties per jaar en de pre- en postoperatieve
zorg, zijn voorhanden (Richtlijn Interdisciplinaire Commissie Longchirurgie). Hierbij wordt uitgegaan van de
minimale eisen om de ervaring op peil te houden voor de ‘standaard'resecties. Er zijn verschillende
onderzoeken die laten zien dat de ziekenhuismortaliteit in de USA daalde indien het aantal ingrepen
toenam. Zo blijkt er een mortaliteitsverschil van meer dan 5% te zijn voor pneumonectomieé&n en minder
dan 2% voor lobectomieen tussen ziekenhuizen die veel versus weinig pati€énten opereren>*. Lagere
mortaliteitscijfers in ‘hoog-volume' ziekenhuizen kan slechts deels verklaard worden door een lager aantal
complicaties'’. Overigens wordt niet in alle studies een effect op de mortaliteit na pneumonectomieén
gezien®®. Er bestaat in de literatuur overigens een grote variatie in de definitie van hoog- en laag-volume.
In een meta-analyse van de literatuur uitgevoerd door de signaleringscommissie Kanker van KWF
Kankerbestrijding (juni 2010) blijkt dat er een significant lagere postoperatieve sterfte (odds ratio 0,73 (95%
Bl., 0,64 - 0,84, p<0,001) is in hoogvolume ziekenhuizen, maar dat er geen relatie is met de langetermijn
overleving (odds ratio 0.93 (95% BI., 0,84-1,03; p=0,16)>'“. Ook het aantal operaties verricht per chirurg
had geen effect op de postoperatieve sterfte (odds ratio 0,68 (95% Bl., 0,42-1,08, p=0,10). Blijkbaar is de
kwaliteit van het behandelteam van longkanker belangrijker dan de frequentie van uitgevoerde operaties
door de chirurg. Er dienen wel enige kanttekeningen te worden geplaatst bij de interpretatie van de
resultaten uit de literatuur. Vaak is er namelijk sprake van observationeel onderzoek, niet prospectief of
gerandomiseerd. Er kan sprake zijn van selectie of publicatie "bias". Er is vaak geen correctie doorgevoerd
voor de "casemix". En het is de vraag of de buitenlandse situatie volledig te extrapoleren is naar de
Nederlandse situatie: in ons land met "laag-volume" ziekenhuizen zijn de mortaliteitscijfers vergelijkbaar
met "hoog-volume" ziekenhuizen in het buitenland, maar onderling verschillen de mortaliteitscijfers in
Nederland wel. Kennelijk is er nog ruimte voor verbetering.

De resultaten uit deze meta-analyse laten ook zien dat er ook nog andere variabelen een rol spelen bij de
beslissing welke behandeling wordt gegeven, bijvoorbeeld de kans op resectie bij stadium | of I NSCLC of
de kans op chemoradiatie bij stadium Il NSCLC. Van belang zijn onder andere de leeftijd van de patiént,
de grootte van de longtumor, het aantal gestelde diagnosen longkanker in de instelling en het al of niet
hebben van een opleiding thorax/longchirurgie. Ook in de Nederlandse situatie blijkt er sprake te zijn van
aanzienlijke variatie tussen ziekenhuizen in de behandeling van NSCLC (periode 2001-2006). In deze
periode werden significante verschillen gevonden in aantal en type resecties en in de toepassing van
chemoradiatie. Ook in de overleving werden verschillen aangetoond. Hoewel er een significante correlatie
werd gevonden met het diagnostisch volume en de beschikbaarheid van radiotherapie was de variatie
tussen de onderzochte ziekenhuizen groter

Om een optimale en continue zorg te waarborgen, dienen er eisen te worden gesteld aan het aantal
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ingrepen dat jaarlijks wordt uitgevoerd en aan het minimale aantal specialisten en verpleegkundigen
Voor de behandeling van het testis-, mamma-, ovarium- en oesophaguscarcinoom en voor uitgebreide
chirurgische ingrepen is aangetoond dat de resultaten minder goed zijn in centra waar jaarlijks een klein
aantal ingrepen wordt verricht (5-10/jaar)

Het geven van verschillende therapieén ("multimodality") bij een patiént met NSCLC in een
verdergevorderd stadium heeft als doel de best mogelijke resultaten te verkrijgen. Bij deze benadering
worden speciale eisen gesteld aan de betrokken groepen en de wijze waarop zij onderling functioneren.
Concentratie van complexe oncologische zorg voor longtumoren is noodzakelijk en zou moeten gebeuren
op basis van criteria betreffende de infrastructuur, het volume en de specialisatiegraad van het ziekenhuis
en aantoonbaar goede uitkomsten van zorg. De wetenschappelijke vereningen zullen in toenemende mate
verantwoordelijkheid moeten nemen voor de toetsing van kwaliteit van de oncologische zorg die door
medisch specialisten geleverd wordt (horizontaal toezicht). Betrouwbare kwaliteitsinformatie moet
gerapporteerd worden aan het publiek . Zie verder

Criteria verwijzing specialistisch centrum

Aanbevelingen:

e Longchirurgie dient alleen verricht te worden in een kliniek waar tenminste 20 anatomische
resecties per jaar plaatsvinden.
¢ In de volgende situaties dient overleg plaats te vinden met een centrum:
¢ CT3 of cT4;
+ hoge pulmonale of cardiale comorbiditeit.
¢ In een centrum dient minimaal ondersteuning te zijn van longartsen, radiotherapeuten,
(thorax)chirurgen, klinisch pathologen, radiologen, nucleair geneeskundigen en gespecialiseerde
verpleegkundigen, conform de eisen die hieraan worden gesteld door de betreffende vakgroepen.
¢ In een centrum dienen per discipline minimaal twee specialisten aanwezig te zijn om de continuiteit
te waarborgen.
e Een centrum dient consulten aan te bieden aan behandelaars in andere ziekenhuizen.

Literatuurbespreking:

Een expertisecentrum bundelt de kennis over longkanker in (een netwerk van) centra. Deze kennis dient
vertaald te worden in een hoge kwaliteit van multidisciplinaire ketenzorg. Daarom is de combinatie van
patiéntenzorg, onderwijs en onderzoek een belangrijk aspect van een centrum. De volgende criteria
kunnen worden gesteld aan een centrum:

1. In een centrum wordt om kennis en ervaring te vergroten een minimum van 25 patiénten
behandeld passend bij de prevalentie van longkanker en bij de benodigde mate van
multidisciplinaire zorg.

2. Het centrum is in staat tot het leveren van hoog gespecialiseerde complexe patiéntenzorg met een
multidisciplinair thorax-oncologisch team.

3. Het centrum is in staat tot gespecialiseerde diagnostiek: nucleair onderzoek, endo-oesofageale en
endobrochiale echoscopie, MRI en FDG-PET (zie ).

4. Het centrum is in staat tot behandeling: hierbij kan gebruikgemaakt worden van bepaalde
faciliteiten van een ander ziekenhuis of een andere instelling met als doel de behandeling optimaal
te laten verlopen. Voorbeelden zijn: gezamenlijke behandeling met een radiotherapieafdeling,
gebruikmaken van specifieke operatietechnieken, (adjuvante) behandelingen of specifieke
postoperatieve zorg of een behandeling in onderzoeksverband.

5. Binnen een centrum is men op de hoogte van recente wetenschappelijke ontwikkelingen ten
aanzien van diagnostiek en behandeling van longkanker, van preventiemaatregelen en van
psychosociale begeleiding van deze patiéntengroep.

6. Kennis en ervaring is gedurende jarenlange ervaring met onderzoek en patiéntenzorg opgebouwd.

7. Het centrum is een kenniscentrum en fungeert als informatieloket en vraagbaak voor
beroepsbeoefenaren, patiénten en hun familie.

06/19/2012 Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0) 77


http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=34045&richtlijn_id=799&tab=1
http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33634&richtlijn_id=793&tab=1

Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

8. Wetenschappelijk onderzoek doen op het gebied van longkanker is een speerpunt van het
centrum. De kwaliteit van onderzoek blijkt uit publicaties.
9. Het centrum draagt zorg voor overdracht van kennis, na- en bijscholing en opleiding van nieuwe
experts.
10. Een centrum dient patiéntbehandelingen te registreren en de resultaten openbaar te maken.
11. Het centrum is bereid tot visitatie.
12. Het centrum garandeert continue bereikbaarheid (telefoon of email).
13. Het centrum heeft de steun van de Raad van Bestuur van de instelling(en).

Conclusies:
Voor een aantal oncologische ingrepen is er een verband tussen het aantal ingrepen per ziekenhuis c.qg.
specialist en de kwaliteit van de behandeling.

. C Birkmeyer 2002>%, Bach 2001°Y, Feuer 1999'°, Roohan 1998, Dimick 2003'“°, Begg
1998*°, KWF rapport 2010

Een expertisecentrum is een ziekenhuis of een groep ziekenhuizen waar geavanceerde diagnostiek en
behandeling van patiénten met een longtumor plaatsvindt en waarbij de verworven kennis en ervaring
verspreid wordt door onderwijs, onderzoek en in kwalitatief steeds betere patiéntenzorg. Daarnaast is een
centrum in staat complexe patiénten met een sterk verhoogd behandelingsrisico te behandelen.

: D Mening van de werkgroep.

Overwegingen:

Overweqingen over spreiding, concentratie en infrastructuur

De minimale infrastructuur voor een optimale diagnostiek van patiénten met verdenking op NSCLC bestaat
uit laboratoriumfaciliteiten, endoscopische technieken, pathologische expertise voor cytologie/histologie en
mutatie-analyses, longfunctieonderzoek, cardiologische expertise, beeldvormende technieken zoals CT,
MRI, FDG-PET, FDG-PET-CT en perfusiescan. Sommige faciliteiten waarvoor speciale expertise nodig is
zoals moleculair biologische kennis voor mutatieanalyse of speciale vaardigheden zoals EUS of EBUS
kunnen geconcentreerd worden in regio.

Onderlinge afstemming is noodzakelijk zoals uit de volgende twee voorbeelden over EUS/EBUS en
mediastinoscopie mag blijken. Regionaal dient bijvoorbeeld endoechografie (EUS en/ of EBUS)
beschikbaar te zijn voor de diagnostiek en stadiéring van longkanker vanwege het minimaal invasieve
karakter, het feit dat de inzet van endoechografie de mediastinale stadiéring verbetert en het aantal
onnodige thoracotomieé&n vermindert. Onderlinge afspraken tussen longartsen, chirurgen evenals
(cyto)pathologen worden sterk aanbevolen voor het regionaal realiseren van een optimale stadiéring van
het NSCLC. Het heeft de voorkeur dat endoechografie-onderzoeken worden uitgevoerd door longartsen
die daarvoor een speciale opleiding genoten hebben. Eén ander voorbeeld is de mediastinoscopie.
Vanwege de invloed van ervaring in het uitvoeren van een mediastinoscopie op het resultaat ervan is een
ruime expertise bij de chirurg noodzakelijk. Het verdient daarom aanbeveling mediastinoscopie te
verrichten in de kliniek waar ook de eventuele thoracotomie zal worden uitgevoerd.

Een van de voorwaarden voor een eventuele spreiding van diagnostiek en/of behandeling is een zodanige
infrastructuur dat de snelheid van diagnostiek niet in gevaar komt (zie

).

Vanuit het patiéntenperspectief gezien is concentratie van de longchirurgie van het grootste belang op
basis van criteria die bovenstaand al waren besproken. Waar de behandeling uit een breed spectrum van
mogelijkheden bestaat dient in het MDO kennis en kunde van al die mogelijkheden voor handen te zijn.
Uiteindelijk zijn de Nederlandse patiénten gebaat bij de meest weloverwogen beslissing en vervolgens de
beste behandeling. Dat kan alleen maar via concentratie van zorg. Voor de radiotherapie is daarin voorzien
door een beperkt aantal bestralingscentra en voor de chirurgie is dat even wenselijk. De nu vigerende
eisen houden geen rekening met de grotere chirurgische aantallen nodig voor optimale minimaal invasieve
chirurgie (VATS) aan de ene kant en technisch zeer uitgebreide en ingewikkelde resecties anderzijds.
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Patiéntendossier

Literatuurbespreking:

Over de meest adequate dossiervoering bij patiénten met NSCLC is geen wetenschappelijk onderzoek
gedaan. Wel staat in tekstboeken aangegeven wat men aan informatie kan verzamelen en welke
mogelijkerwijs relevant zijn voor het medisch denken, waaronder het opstellen van een differentiaal
diagnose. Daarnaast kan de informatie van het patiéntendossier gebruikt worden voor nationale
databestanden. Privacy-aspecten dienen goed in ogenschouw te worden genomen, maar ook de relevantie
voor wetenschappelijk onderzoek en voor toetsing van het medisch handelen.

Het papieren of digitale medisch dossier behoort alle relevante gegevens te bevatten die voor adequate
medische zorg nodig zijn. Het gaat om gegevens die verkregen zijn bij anamnese, lichamelijk onderzoek,
aanvullend onderzoek, gegevens van andere medische gebeurtenissen, gegevens over het te voeren
beleid en wat daarover met de patiént is besproken, de behandeling en de follow-up. Het dossier is niet
alleen van belang voor de behandelaar tijdens het patiéntencontact, maar het vormt ook het uitgangspunt
bij het overleg met andere specialismen en bij waarneming in diensttijd. Gaat het om een patiént met een
nieuw ontdekt longcarcinoom of een vermoeden daarvan, dan is er in essentie onderscheid te maken in
gegevens die de tumor betreffen, zoals type en stadium.

Ook de bevindingen die de patiént zelf betreffen en onder meer aangeven welke behandeling hij of zij kan
(functioneel onderzoek) en wil ondergaan. Over hoe het dossier er exact uit moet zien, zijn geen
wetenschappelijke gegevens voorhanden, maar bovenstaande overwegingen zijn wel gemeengoed in de
medische opleiding en praktijk.

In dit hoofdstuk is geinventariseerd wat geregistreerd kan worden in het dossier van patiénten met
longkanker, uitgaande van wat in de praktijk nodig is voor een onderbouwde beslissing betreffende
behandelingen. Daarnaast zijn er enkele terzake relevante protocollen (onder andere de Society of
Thoracic Surgeons database) beschikbaar. Vooral voor ouderen is niet duidelijk of alle onderstaande
gegevens geregistreerd moeten worden. Veel van onderstaande informatie kan irrelevant zijn voor de
individuele patiént, maar de meeste tekstboeken sommen wisselende gegevens op die van belang zijn
voor de longkankerpatiént in het algemeen.

Anamnese

De anamnese is gericht op klachten die wijzen op uitbreiding en metastasering van de tumor, en op
gegevens over de operabiliteit van de patiént. Frequente klachten bij presentatie zijn hoesten, thoracale
pijn, kortademigheid of haemoptoe. Bij aanwezigheid van gewichtsverlies, botpijnen, zwellingen, klachten
in bovenbuik en flanken, en neurologische symptomen dient aanvullend onderzoek naar metastasering te
gebeuren. Bij aanwijzingen voor longkanker dient naar roken te worden geinformeerd, de belangrijkste
risicofactor voor het ontwikkelen van een longmaligniteit en COPD>>". Het aantal ‘packyears' wordt vaak
berekend en genoteerd in de status. Tevens dient men zich een beeld te vormen van de algemene conditie
van de patiént en de aanwezigheid van comorbiditeit. In Amerikaanse onderzoeken werd gevonden dat
comorbiditeit een onafhankelijke prognostische factor is . Gewichtsverlies en een slechte
‘performance’-score hangen samen met uitgebreidere ziekte en een slechtere prognose . De
volgende onderwerpen kunnen vastgelegd worden in het medisch dossier:

o |eeftijd;

¢ geslacht;

¢ klachten van de tumor (hoest, veranderd hoestpatroon, haemoptoe, pijn, dyspnoe);

e klachten die kunnen duiden op lymfeklierzwellingen;

¢ klachten die kunnen duiden op metastasen (pijn in de leverstreek, botpijnen, hoofdpijn,
neurologische symptomen);

¢ klachten die kunnen duiden op een paraneoplastisch syndroom, en daarmee een aanduiding
kunnen vormen voor het type carcinoom, of speciale behandeling behoeven (‘inappropriate’
ADH-secretie, hypercalciémie door verhoogd parathormoon activiteit, hypertrofe osteoartropathie
en andere syndromen);

e klachten die een aanwijzing zijn voor een slechtere prognose (moeheid, slechte eetlust,
gewichtsverlies in de voorafgaande drie maanden);

e duur van de klachten;

¢ roken (aantal ‘packyears");

e comorbiditeit;

¢ sociaal netwerk.
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Lichamelijk onderzoek
Bij het lichamelijk onderzoek wordt speciale aandacht geschonken aan eventueel vergrote lymfeklieren in

hals, supraclaviculair en oksels, aan asymmetrische percussie en auscultatie van de longen, en aan
vergroting van de lever. Het meten van bloeddruk, ausculteren van het hart en beoordelen van de
vasculaire status zijn belangrijk in verband met het inschatten van het operatierisico. De volgende
onderwerpen dienen vastgelegd te worden in het medisch dossier:

e lengte (in cm);

e gewicht (in kg);

¢ algemene indruk, klinische conditie, ‘performance’-score (Karnofsky/WHO), zie tabel

e circulatie: pols, bloeddruk, abnormale venetekening (vena cava superior syndroom)
lymfeklierstations;

¢ afwijkende bevindingen van longen en lever;

¢ oriénterend neurologisch onderzoek (syndroom van Horner);

e aanwezigheid van een eventueel paraneoplastisch syndroom (zie boven).

Tabel Niveau van functioneren volgens overeenkomende ‘performance’- score volgens de WHO en
volgens Karnofsky

WHO-score |Betekenis Karnofsky-score
0 \Volledig actief, in staat tot normale activiteit zonder [90-100
beperkingen
1 Beperkt in uitvoeren van zware activiteit, maar in  [70-80
staat tot uitvoeren van lichte arbeid
2 In staat tot verzorging van zichzelf, maar niet in 50-60

staat tot werken, meer dan 50% van de tijd dat de
persoon wakker is, is deze mobiel

3 In staat tot beperkte verzorging van zichzelf, aan  [30-40
bed of stoel gebonden voor meer dan 50% van de
tijd dat de persoon wakker is

4 \Volledig afhankelijk, kan zichzelf niet meer 10-20
\verzorgen; volledig aangewezen op bed of stoel
Aanvullend onderzoek

Bij alle patiénten met aanwijzingen voor longkanker dient een rontgenthoraxfoto te worden gemaakt. Of
deze in de naaste toekomst vervangen gaat worden door een ‘low-dose’ CT is nog onduidelijk. In veel
gevallen is deze al gemaakt (deze was de reden voor het vermoeden van longkanker). In principe wordt
zowel een voor-achterwaartse als een laterale opname aanbevolen in de meeste richtlijnen. Aanbevelingen
in verband met het stadiéringsonderzoek staan bij . Pathologisch onderzoek is geindiceerd
voor het bevestigen van de diagnose, het vaststellen van het histologisch subtype en om de verschillende
mutaties in verschillende ‘driver' eiwitten vast te stellen. De longfunctie dient in kaart te worden gebracht
om het eventuele operatie- en/of bestralingsrisico in te schatten. Over de waarde van
laboratoriumonderzoek is weinig bekend. Elektrolytbepalingen zijn van belang voor eventuele
paraneoplastische syndromen, leverenzymwaarden wegens mogelijke aanwijzingen voor levermetastasen
en een verhoogde activiteit van alkalisch fosfatase kan wijzen op botmetastasen.

Van de volgende onderzoeken dient te worden vastgelegd of ze uitgevoerd werden en de originele uitslag
dient in het electronisch (of papieren) dossier te worden opgenomen:

e Rontgenthoraxfoto;

¢ Bronchoscopie;

o CT;

e mediastinoscopie (0ok het aantal klieren dat onderzocht is en de lokalisatie van deze klieren);

¢ FDG-PET of FDG-PET-CT;

* MRI;

e PA-onderzoek;

¢ Laboratoriumonderzoek;

e Onderzoek naar een eventueel paraneoplastisch syndroom (zie boven);

* Longfunctieonderzoek (geforceerde expiratoire 1-secondewaarde (FEV,), totale longcapaciteit
(TLCO), vitale capaciteit (VC));

e Onderzoek naar afstandsmetastasen.
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Behandeling

Over de behandeling die de patiént heeft gekregen, dienen de volgende items vastgelegd te worden in het

medisch dossier:

e datum van de operatie;

¢ type operatie;

¢ begin- en einddatum van de radiotherapie;

¢ dosis (in Gy) en aantal fracties radiotherapie;

¢ dosisaanpassing van de radiotherapie en reden voor de dosisaanpassing;
¢ begin- en einddatum van de chemotherapie;

¢ soort chemotherapie;

¢ dosis en interval van de chemotherapie;

¢ dosisaanpassing van de chemotherapie en reden voor de dosisaanpassing;
e bijwerkingen;

e resultaat van de behandeling.

Follow-up

Wat betreft follow-up dienen de volgende items in het dossier te worden vastgelegd:

e datum en plaats van recidief of progressie;
¢ overlijdensdatum;
e doodsoorzaak.
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Psychosociale zorg

Literatuurbespreking:
Het krijgen van longkanker kan het leven ingrijpend verstoren in lichamelijk, emotioneel, sociaal en
levensbeschouwelijk opzicht. Voor details wordt verwezen naar de

Vergeleken met andere typen kanker kunnen bij patiénten met longkanker drie specifieke aspecten worden
onderscheiden die de kwetsbaarheid voor psychische klachten vergroten:

¢ het eigen aandeel in het krijgen van longkanker door roken; de meeste patiénten zijn zich hiervan
bewust; dit besef kan resulteren in schuld- en/of schaamtegevoelens;

¢ kortademigheid, met als gevolg beperkingen in functioneren en de angst om te stikken;

¢ de slechte prognose; de gemiddelde 5-jaarsoverleving bij pati€nten met longkanker is < 15%.

De lichamelijke klachten kunnen gerelateerd zijn aan het onderliggend lijden, aan de bijwerkingen of aan
de complicaties van de behandeling(en). Lichamelijke klachten zijn vaak geassocieerd met emotionele
stress, afname van kwaliteit van leven en functieverlies. Patiénten met longkanker ervaren vaak veel
lichamelijke klachten van dyspnoe, vermoeidheid, pijn, hoesten, anorexie/ cachexie, emotionele

distress . Vaak is behandeling gericht op symptoomverlichting en is verbeteren of handhaven van de
kwaliteit van leven de belangrijkste focus.

Prevalentie

Aanbevelingen:

Op basis van de prevalentie van psychosociale problemen bij patiénten met longkanker dienen de
betrokken zorgverleners bij iedere patiént met longkanker te vragen naar angst en depressie.

Literatuurbespreking:

In een literatuuroverzicht over psychosociale morbiditeit bij patiénten met longkanker (1998) waren er hoge
prevalenties van angst (17-33%) en depressieve stemming (11-33%)“%%. In een onderzoek uit 2000 had
21% van de patiénten met NSCLC angst en 25% depressie”®“. Uit een vergelijking van 14 verschillende
patiéntengroepen uit 2001 kwam naar voren dat psychosociale problemen het vaakst (43,4%) voorkwamen
bij patiénten met longkanker®**. In een onderzoek uit 1992 hij 188 patiénten met kanker in Nederland, van
wie 14 patiénten met longkanker, had 37% van de respondenten behoefte aan extra hulp bij één of meer
problemen”®®. Volgens het genoemde literatuuroverzicht uit 1998 gaat psychosociale morbiditeit bij
longkanker vaak samen met fysieke symptomen, zoals hoesten, pijn in borst en schouder, kortademigheid,
moeheid en anorexie

Conclusies:
Ongeveer een derde van de patiénten met longkanker heeft psychosociale problemen.
: C Schrameijer 1992%%?, Sarna 1998%¢, Zabora 2001°**, Hopwood 2000

Lichamelijke symptomen, zoals kortademigheid, hoesten, pijn, vermoeidheid en anorexie, zijn een
belangrijke oorzaak van psychosociale problemen bij patiénten met longkanker.
: C Sarna 1998

Overwegingen:

De genoemde onderzoeken naar de prevalentie van psychosociale problemen zijn beschrijvend en alleen
verricht bij patiénten met kanker zonder vergelijking met bevolkingsonderzoeken. De verschillen in
percentages kunnen worden verklaard met het gebruik van verschillende meetinstrumenten en de selectie
van de onderzoeksgroep.
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Rol van de verpleegkundige

Uitgangsvraag
Wat is de rol van de verpleegkundige bij de begeleiding van de patiént tijdens de behandeling?

Aanbevelingen:

¢ Psychosociale problemen moeten tijdig gedetecteerd worden om de kwaliteit van leven van
patiénten met NSCLC te optimaliseren. Verpleegkundigen spelen hierbij een belangrijke
ondersteunende rol.

¢ De verpleegkundige begeleiding tijdens behandeling zal gericht moeten zijn op het monitoren en
managen van emotionele en fysieke problemen.

¢ Gezondheidszorgmedewerkers moeten bekend zijn met het meten van kwaliteit van leven en
bereid zijn om meetinstrumenten te gebruiken.

e Het regelmatig meten van de kwaliteit van leven door een oncologieverpleegkundige of nurse
practitioner kan aanvullende informatie geven om de keuze van behandeling vast te stellen.

¢ Oncologieverpleegkundigen zouden meer aandacht kunnen schenken bij het in kaart brengen van
de kwaliteit van leven bij longkankerpatiénten die chemotherapie ondergaan.

Literatuurbespreking:
Uitgangsvraag 11 (zie ): Wat is de rol van de verpleegkundige bij de begeleiding van de patiént
tijdens de behandeling?

Rol van de verpleegkundige bij signaleren van psychosociale problemen
Ziekte en behandeling geven niet alleen lichamelijke klachten, maar ook onder meer angst, onzekerheid,

somberheid, wanhoop en aantasting van het gevoel van eigenwaarde en controle, schaamte en schuld,
vooral wanneer de patiént rookt. Daarnaast zijn er vele sociale gevolgen bijvoorbeeld wanneer de patiént
eenzaam en/of afhankelijk raakt. De confrontatie met kanker kan leiden tot een existentiéle crisis. Het roept
vragen op met betrekking tot wat voor de patiént zinvol en van betekenis is

Onderzoek van Hill in 2003 toont aan dat longkankerpatiénten (n=80) vinden dat minder dan de helft van
hun zorgen (43%) in het behandelteam wordt besproken, kort nadat de diagnose gesteld is (14-28
dagen)”>°. Patiénten met longkanker maken zich meer zorgen over de psychosociale gevolgen van de
ziekte dan over de lichamelijke problemen. De belangrijkste zorgen die patiénten bespreken zijn: zorgen
over de ziekte zelf, zorgen over de toekomst met betrekking tot de ziekte en zorgen over het welzijn van
hun familie. Bij 70% van de patiénten werden lichamelijke klachten besproken, maar emotionele,
psychologische of sociale zorgen werden niet voldoende besproken

Patiénten met longkanker hebben grote moeite om kwaliteit van leven vast te houden. Bij vrouwen met
NSCLC, zijn jonge leeftijd, depressieve stemming, aantal comorbide ziekten en een negatieve betekenis
geven aan de ziekte, gerelateerd aan een lagere kwaliteit van leven

Naast het feit dat chemotherapie bij NSCLC geassocieerd is met verbetering van kwaliteit van leven en
palliatie van symptomen zijn er een aantal andere factoren die de kwaliteit van leven ook beinvioeden. Zo
beschrijft Bozcuk bij 50 patiénten dat de kwaliteit van leven voorafgaand aan een
chemotherapiebehandeling, het soort chemotherapie, en de leeftijd van de patiént de omvang van de
kwaliteit van leven bepalen tijdens behandeling met chemotherapie®". Vooral ouderen en patiénten met
een goede kwaliteit van leven voorafgaand aan de chemotherapie behandeling, die niet reageren op die
behandeling, lopen het grootste risico op een grote afname van hun kwaliteit van leven

Emotionele ondersteuning is nodig bij het bespreken van seksuele gevoelens. In een prospectieve,
beschrijvende studie (n=59) is onderzocht dat veelal het seksueel functioneren verminderd is bij aanvang
van de behandeling en dat kan tijdens behandeling met chemotherapie en/of radiotherapie verder
afnemen

Het tijdig herkennen van problemen tijdens het ziektetraject ten gevolge van de confrontatie met kanker en
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daardoor tijdig verwijzen naar de juiste psychosociale en/of (para) medische hulpverlener, zou de kwaliteit
van leven van deze patiénten, de tevredenheid met de (medische) zorg en de communicatie met de
primaire zorgverleners kunnen verhogen. Voor het signaleren van psychische spanning bij kankerpatiénten
wordt sterk aanbevolen gebruik te maken van de lastmeter. Deze bestaat uit de thermometer en de
probleemlijst zoals beschreven in de

Rol van de verpleegkundige bij symptoom management
Oncologieverpleegkundigen kunnen symptomen herkennen en managen, patiénten informeren en

ondersteunende zorg bieden. Dit kan plaatsvinden in samenwerking met andere disciplines die betrokken
zijn in de zorg en behandeling bij de meest voorkomende klachten bij patiénten met longkanker
Ondersteunende zorg kan effect hebben op de emotionele en psychologische toestand van de patiént,
maar ook op lichamelijke symptomen, zoals dyspnoe management. De ondersteunende zorg in de studie
van Thompson was gericht op het inzicht van patiénten in hun ziekte, het uitdrukken van hun gevoelens
over symptomen, diagnose en toekomst en het uitbreiden van zelfmanagement

Patiénten kunnen baat hebben bij kortdurende interventies gericht op managen van de kortademigheid,
voeding, beweging, vergroten van gevoel van ontspanning en behouden van gezins-/familierelaties
Ryan beschrijft in haar review artikel de bewezen effecten van gedragsinterventies van verschillende
fysieke klachten bij patiénten met kanker zoals pijn, dyspnoe, misselijkheid en braken bij chemotherapie

Symptoommanagement door verpleegkundigen vraagt ook om tijd en ruimte. Sikorskii beschrijft in een
gerandomiseerde studie (n=471) de waarde van automatisch telefonisch symptoommanagement in
vergelijking met telefonisch symptoommanagement door een verpleegkundige>'°. Beide interventies laten
een klinisch significante vermindering van de ernst van symptomen zien. Opvallend was dat patiénten met
longkanker die ernstigere bijwerkingen hebben, zich terugtrokken van de automatische telefonische
contacten, waarschijnlijk omdat telefonische interventie niet voldoende voorziet in adequaat
symptoommanagement. Niettemin beschrijft Cox dat telefonisch symptoommanagement een goede
aanvulling zou kunnen zijn op poliklinische follow-up bij patiénten

Rol van de verpleegkundige bij de follow-up
Hoewel er weinig onderzoek beschikbaar is lijkt de follow-up bij longkankerpatiénten belangrijk, ongeacht

de fase en de behandeling die de patiént ondergaat. Voorlichting en begeleiding vergen een systematisch
aanpak van nacontroleren, voor elke patiént zou er tevens een persoonlijk nazorgplan moeten zijn. Voor
patiénten met een gevorderde ziekte, waarbij de behandelopties beperkt zijn, zijn er minder duidelijke
follow-up-richtlijnen.

Vooral symptoomcontrole (medische controle) en psychische ondersteuning is belangrijk. In een studie van
Cox werd in een geselecteerde groep van 54 patiénten die een longkankerkliniek bezochten gevraagd
welke follow-up de patiénten wensten. Hierbij gaf een deel van de patiénten aan dat zij hun emotionele en
psychologische problemen beter met een verpleegkundige konden bespreken, dan met de specialist,
huisarts of telefonisch.

Hoewel werk voor veel kankerpatiénten een belangrijke bron van emotionele steun en financiéle
zelfstandigheid kan betekenen, ondervinden veel kankerpatiénten problemen met werkhervatting. De

geeft hierover nadere informatie>’. Voor longkankerpatiénten behandeld
in een curatieve opzet kunnen zich problemen voordoen langere tijd na afloop van de behandeling en
daarom lijkt een programmatische aanpak in de nazorg zoals de aangeetft,
gewenst

Rol van de verpleegkundige bij de codrdinatie van zorg
Tijdens hun behandeling krijgen patiénten te maken met veel hulpverleners. De complexiteit van de zorg

neemt toe en derhalve is een loket of een aanspreekpunt essentieel om als patiént niet te verdwalen in het
doolhof van zorgverleners. Een casemanager is nodig om de continuiteit te waarborgen. De
(oncologie)verpleegkundigen, verpleegkundig specialisten of ‘nurse-practitioners' kunnen deze rol van
casemanager vervullen. Zij coérdineren de logistiek rondom het behandelplan, zijn contactpersoon voor
multidisciplinaire teams en/of begeleiden klinisch wetenschappelijk onderzoek. Continuiteit van zorg kan
mogelijk beter geleverd worden door verpleegkundigen dan door artsen, vanwege de vaak kleinere groep
verpleegkundigen met minder wisselingen in de teamsamenstelling.

06/19/2012 Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0) 84


http://www.oncoline.nl/
http://www.oncoline.nl/
http://www.oncoline.nl/

Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

Conclusies:
Er is behoefte aan professionals in de gezondheidszorg die emotionele steun bieden en die reageren op de
psychosociale behoefte van patiénten, door patiénten uit te nodigen te praten over hun zorgen en proberen
de zorgen aan te pakken in een vroeg ziekte-stadium.

: C Hill 2003

De leeftijd van de patiént en kwaliteit van leven vé6r behandeling voorspellen de mate van verbetering in
kwaliteit van leven na chemotherapie bij patiénten met gevorderd NSCLC.
: C Bozcuk 2006°°Y; B Biesma 2011

Verpleegkundigen kunnen een actieve rol in ondersteuning bieden bij het aanleren van nieuwe
vaardigheden (coping skills) aan patiénten en familieleden, die het gevoel van competentie, controle en
ondersteuning bevorderen en leiden tot vermindering van fysieke en emotionele nood.

: C Ryan 1996

Vroegtijdig beoordelen van symptomen en symptoommanagement door (oncologie)verpleegkundigen
kunnen een belangrijke component zijn om de kwaliteit van leven en functionele status te verbeteren bij
patiénten met longkanker.

: C Joyce 2008

Follow-up door verpleegkundigen waarbij de focus is gericht op informatievoorziening, ondersteuning en
codrdinatie van zorg, kan leiden tot dezelfde of betere patiénttevredenheid en symptoomcontrole in
vergelijking met follow-up door een arts.

: C Thompson 2005

Overwegingen:

Betrokkenheid en emotionele ondersteuning zijn onderdeel van de basale zorgverlening door medische en
verpleegkundige hulpverleners. Deze ondersteuning verzacht problematiek zoals angst en depressie,
verbetert de samenwerking tussen arts en patiént en bevordert de informatieverwerking van de patiént.
Aandacht voor emoties en welbevinden vergemakkelijkt het verwerkingsproces van de ziekte en de
behandeling. Verpleegkundigen kunnen emotionele en psychologische problemen laagdrempelig en
adequaat bespreken met patiénten; Bovenstaande literatuur beschrijft echter summier en beperkt om
welke zorgen het gaat (angst en verdriet).

Roken is de grootste risicofactor voor longkanker. Bij patiénten die roken kunnen schuldgevoelens
ontstaan. De diagnose longkanker kan een sterke motivatie zijn om te stoppen met roken. Stoppen met
roken kan zelfs voor patiénten met uitgebreide ziekte, lichamelijke en psychologische voordelen opleveren.
Voor ondersteuning bij stoppen met roken kan verwezen worden naar de richtlijn behandeling van
tabaksverslaving van het CBO uit 2004

Organisatie

Aanbevelingen:

¢ Huisarts, medisch specialist en (oncologie)verpleegkundige dienen zich ervan bewust te zijn dat
basale psychosociale zorg al vanaf de beginfase van diagnostiek en behandeling van NSCLC
moet worden aangeboden. Deze zorg bestaat uit voorlichting op maat, adequate bejegening en,
indien nodig, tijdige verwijzing.

¢ VVoor goede psychosociale zorg dienen adequate verwijzingsmogelijkheden beschikbaar te zijn
naar psychosociaal oncologisch geschoolde zorgverleners zoals verpleegkundig specialisten, (aan
het ziekenhuis verbonden) maatschappelijk werkenden, psychologen en psychiaters, en/of naar
specifieke patiéntenprogramma'’s (gespreksgroepen, ontspanningsgroepen,
revalidatieprogramma'’s, patiéntenvereniging).

Literatuurbespreking:
Voor een adequate begeleiding is een goede afstemming tussen de verschillende betrokken behandelaars
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vanaf het moment van diagnose tot het moment van overlijden van groot belang. Goede communicatie,
multidisciplinair overleg en overdrachten, zowel tijdens ziekenhuisopname alsook overdrachten van de
tweede naar de eerste lijn, zijn in alle fasen van diagnostiek en behandeling onontbeerlijk.
Psychosociaal-oncologische zorg wordt verstrekt door alle professionele hulpverleners met wie de patiént
in het oncologische behandeltraject te maken krijgt. Veel disciplines zijn betrokken bij de psychosociale
zorg voor patiénten met kanker, en hun taken hangen af van de expertise en de plaats in het

zorgproces . Voor de organisatie van de psychosociale begeleiding kan een trechtermodel worden
gehanteerd, waarbij een onderscheid wordt gemaakt naar basale, gespecialiseerde en professionele zorg.

Basale psychosociale begeleiding
De medische behandelaars, zoals huisarts, longarts, oncoloog, (cardiothoracaal) chirurg, radiotherapeut en

(oncologisch)verpleegkundige, bieden begeleiding en emotionele steun tijdens de contacten in het kader
van de primaire medische behandeling. Voorlichting op maat over de ziekte en de behandeling en een
adequate bejegening zijn de pijlers van deze begeleiding. Bij voorlichting op maat gaat het er om de patiént
te helpen bij de besluitvorming, te adviseren over leefregels en gerust te stellen door het wegnemen van
misverstanden; dit heeft betere zelfzorg, meer acceptatie van de ziekte en minder angst en onzekerheid tot
gevolg®“4. Wanneer de patiént behoefte heeft aan algemene voorlichting over longkanker, kan worden
verwezen naar de website van het Longkanker Informatiecentrum (www.longkanker.info).

Bij bejegening gaat het er om op een heldere en respectvolle manier te informeren, aandacht te schenken
aan de verwerkingsstrategieén van de patiént en aan risicovolle omstandigheden, verborgen problemen en
knelpunten bij de patiént te expliciteren, en de patiént op het juiste moment te behandelen of te

verwijzen

Gespecialiseerde psychosociale zorg
Bij blijvende psychosociale klachten en/of psychosociaal disfunctioneren kunnen huisarts, longarts,

wijkverpleegkundige en oncologieverpleegkundige gespecialiseerde psychosociale zorg aanbieden of, na
inventarisatie van de aard van de problematiek, verwijzen

Professionele psychosociale hulpverlening
Ten slotte zijn er de professionals die zich vanuit hun vakgebied primair bezighouden met psychosociale

hulpverlening, zoals (medisch) maatschappelijk werkenden, psychologen, psychiaters, maar ook geestelijk
verzorgers. Begeleiding op dit niveau wordt aangeboden als de ziekte en de behandeling een te zware
belasting voor de patiént dreigen te worden. Deze zorg kan bestaan uit counseling, psycho-educatie,
psychotherapie en/of medicamenteuze therapie

Conclusies:
Artsen en verpleegkundigen vervullen een belangrijke rol bij de psychosociale zorg voor patiénten, door
goede voorlichting over ziekte en behandeling te geven, adequate bejegening en signalering van ernstige
problemen.

: C Schrameijer 1992

Gespecialiseerde psychosociale zorgverleners (maatschappelijk werk, psychologen, psychiaters, geestelijk
verzorgers) hebben een rol wanneer de basale psychosociale zorg van medische zorgverleners niet
toereikend is.

: C Schrameijer

Overwegingen:

‘Evidence-based'-onderzoeken over de organisatie van de zorg ontbreken. De organisatie van de
psychosaociale oncologische zorg in Nederland valt binnen de kaders van de algemene gezondheidszorg
en is gebonden aan de financiéle keuzen van de zorgverzekeraars. Goed georganiseerde psychosociale
oncologische zorg hangt veelal af van initiatieven van betrokken behandelaars, wordt veelal niet door
beleidsmakers gestuurd en voor de financiering bestaan geen eenduidige regels. Het is wenselijk dat een
heldere structuur met een goede samenwerking en een duidelijke financiering op korte termijn tot stand
komen.
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TNM classificatie

Aanbevelingen:
De nieuwe 7¢ editie van de TNM classificatie dient gebruikt te worden bij iedere stadiéring van een patiént
met NSCLC.

Literatuurbespreking:

De nieuwe 7e TNM stadiéring van de International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) is in
Nederland van kracht sinds januari 2010 en dient gebruikt te worden bij de classificatie van longkanker. Bij
de revisie van de TNM classificatie van maligne long tumoren (IASLC, Staging Manual in Thoracic
Oncology, 2009) is gebruik gemaakt van 46 databases uit 20 landen, waaronder Nederland. Het nieuwe
TNM systeem is uitvoerig beschreven en geeft een handleiding voor een zo nauwkeurig mogelijke klinische
beschrijving van longkanker . De doelstellingen van de classificatie zijn de clinicus te
voorzien van een hulpmiddel bij de planning van behandelingen, om hem een prognostisch systeem te
geven en om de resultaten van behandelingen te evalueren. Daarnaast vormt het een hulpmiddel om
informatie over behandelingen tussen centra te faciliteren en een bijdrage te leveren aan het continue
onderzoek naar longkanker. De IASLC-aanbevelingen zijn verwerkt in de 7e editie van de TNM classificatie
en geaccepteerd door de UICC en AJCC in 2009.

Mountain heeft in 1986 de prognostische waarde van het ‘tumour nodes metastases'
(TNM)-stadiéringssysteem gepubliceerd voor een grote groep patiénten met NSCLC>%2. Deze TNM
classificatie wordt internationaal voor maligne tumoren gebruikt en is geaccepteerd door het American Joint
Committee on Cancer (AJCC) en de Union Internationale Contre le Cancer (UICC) . De International
Staging Committee (ISC) van de International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
verzamelde in de periode van 1990 tot 2000 gegevens van ongeveer 68.000 NSCLC-patiénten en van
13.000 SCLC patiénten>"”. Van deze patiénten werden de TNM gegevens geanalyseerd, waarbij de
verschillen in overleving werden gebruikt voor de aanbevelingen in de 7e editie van de TNM Staging
System for Lung Cancer”"?.Deze editie werd in het najaar van 2009 gepubliceerd en dient ook in

Nederland algemeen gebruikt te worden vanaf januari 2010

De TNM-classificatie beschrijft de anatomische uitbreiding van longkanker op een bepaald moment van het
ziekteproces. Deze rubricering van tumoruitbreiding is een belangrijke factor in de selectieprocedure voor
een bepaalde behandeling. Het vormt tevens de uitgangswaarde voor het bepalen van de effectiviteit van
een behandeling. Het definiéren van consistente reproduceerbare patiéntengroepen is hiervoor van grote
waarde om een zinvolle interpretatie van de behandelresultaten te kunnen geven. Belangrijk is te beseffen
dat het systeem primair een prognostisch systeem is . Om het classificatiesysteem ook in de toekomst
te verbeteren en aan te passen zijn steeds nieuwe gegevens van centra over de wereld nodig

Overige opmerkingen
Algemene regels van het TNM-systeem

De betekenis van de diverse TNM-stadia staat vermeld in onderstaande tabel 1:

o T - uitbreiding van de primaire tumor;
¢ N - het aan- of afwezig zijn van lymfekliermetastasen en de uitgebreidheid hiervan;
* M - het aan- of afwezig zijn van metastasen op afstand.

De klinische classificatie ‘cTNM' is gebaseerd op alle informatie die verkregen is voor aanvang van een
behandeling (of de beslissing niet te behandelen). Dit cTNM-stadium moet voor iedere patiént worden
bepaald aan de hand van het lichamelijk onderzoek, bronchoscopie, radiologisch onderzoek,
mediastinoscopie en eventueel ander onderzoek.

De pathologische classificatie ‘pTNM' wordt bepaald naar aanleiding van het pathologisch onderzoek van
gereseceerde specimens (behalve voor mediastinoscopie). De cTNM- en pTNM-stadiumindeling moeten
na vaststelling voor een patiént in de medische status worden genoteerd

Het ‘y'-voorvoegsel wordt gebruikt indien de TNM-classificatie gedaan wordt tijdens of na initiéle
multimodaliteittherapie. De cTNM- of pTNM-classificatie wordt dan voorafgegaan door het voorvoegsel ‘y'.
Het ycTNM-of ypTNM-stadium classificeert de tumor op het moment van dat onderzoek. De
‘rTNM'-classificatie beschrijft een recidieftumor na een ziektevrije interval.

Indien er twijfel is over een bepaalde T-, N- of M-categorie, moet de lagere categorie (minder uitgebreide
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ziekte) worden aangehouden (IASLC handboek, pagina 37)

Regionale lymfeklierclassificatie bij NSCLC
De aan- of afwezigheid van regionale lymfekliermetastasen bij het NSCLC is een belangrijk prognostisch

gegeven en van essentieel belang voor het maken van een behandelplan. Het regionale lymfekliersysteem
is ontstaan uit een combinatie van daarvoor bestaande lymfeklierclassificaties van de American Joint
Committee on Cancer (AJCC)?'’ en de American Thoracic Society (ATS)>?®. Het huidige systeem biedt de
mogelijkheid op consequente en reproduceerbare wijze lymfeklieren te classificeren en is geschikt voor
zowel Kklinische als chirurgisch-pathologische stadiéring (tabel 2).

Uitgangspunt voor de onderverdeling in N1-, N2- en N3-stations is de anatomische lokalisatie van de
lymfeklieren ten opzichte van de mediastinale pleura. In het systeem zijn de anatomische grenzen
aangegeven voor 14 hilaire, intrapulmonale en mediastinale lymfeklierstations (zie figuur 1).

Afwezigheid van regionale lymfekliermetastasen wordt aangegeven als NO.

N1-lymfekliermetastasen zijn peribronchiaal of ipsilateraal hilair gelegen (distaal van de mediastinale
omslagplooi en binnen de viscerale pleura). N2-metastasen bevinden zich tussen de mediastinale
pleurabladen in ipsilaterale mediastinale en subcarinale klieren. Supraclaviculair en contralateraal
mediastinaal of hilair gelegen lymfekliermetastasen worden geclassificeerd als N3-lymfekliermetastasen.
De klinische regionale lymfeklierstadiéring wordt weergegeven als ‘cN' en is gedefinieerd als de status van
de lymfeklieren op basis van alle beschikbare diagnostische gegevens voorafgaand aan de behandeling of
het besluit geen behandeling in te stellen. Bij het classificeren van de regionale lymfeklierstatus verdient
het de voorkeur aan te geven op grond van welk diagnostisch onderzoek de classificatie tot stand gekomen
is (bijvoorbeeld CT-thorax, mediastinoscopie, FDG-PET of endoscopische echografie met
fijne-naaldaspiratie. De pathologische lymfeklierstadiéring (pN) geeft de status van de lymfeklieren weer
aan de hand van de chirurgisch-pathologische gegevens na thoracotomie

Sulcus superior-tumoren worden op dezelfde wijze gestadieerd als NSCLC-tumoren die elders in de long
zijn gelokaliseerd. Het betreft meestal T3- of T4-tumoren afhankelijk van de lokale tumoruitbreiding in de
thoraxwand (T3), de plexus brachialis (T3), het mediastinum (T4) en de wervels (T4). Voor een accurate
beoordeling van de T-status, en dus de stadiéring, kan een MRI behulpzaam zijn. Afhankelijk van de aan-
of afwezigheid van regionale lymfekliermetastasen worden deze tumoren gestadieerd als 11B (T3NO), IlIA
(T3N1-2) of IlIB (T4).

Bij een tumor die direct ingroeit in een klierstation in het mediastinum, mag men uitgaan van lokaal
uitgezaaide ziekte. Als bijvoorbeeld een tumor uitgaande van de linkeronderkwab ingroeit in de subcarinale
Klier (station 7), moet men dit duiden als N2-ziekte.

Op basis van zowel de klinische als de pathologische T-, N- en M-classificatie wordt de tumor ingedeeld in
verschillende stadia (zie tabel 3). De laatste revisie (2009) is veranderd ten opzichte van die uit 2002.
Belangrijkste veranderingen in de TNM 7e editie t.0.v. de 6e editie zijn hieronder aangegeven (zie ook
tabel 3 en 4).

1. Upstaging T2bNOMO van stadium IB naar lIA,;

2. Downstaging T2aN1MO0 van stadium [IB naar IIA;

3. Downstaging T4ANO-N1MO van stadium IIIB naar llIA.

T-component:
De tumorgrootte heeft prognostische waarde waarbij de T1-tumoren nu worden onderverdeeld in T1a

(?2cm) en T1b (>2-3 cm), en de T2- tumoren worden onderverdeeld in T2a (>3-5 cm) en T2b (>5-7 cm), en
waarbij de tumoren >7 cm in de T3-categorie vallen. Daarnaast worden additionele noduli in dezelfde kwab
als de primaire tumor, eerder geclassificeerd als T4, nu als T3 geclassificeerd. Additionele tumornoduli in
een andere ipsilaterale kwab worden i.p.v. M1 nu als T4 geclassificeerd, en pleurale disseminatie wordt nu
als M1 geclassificeerd. Hoe pleurale uitbreiding met tumor wordt beoordeeld is aangegeven in het nieuwe
stadiéringsysteem

N-component:
Geen veranderingen t.0.v 6e editie.

1. Lymfekliermetastasen worden gedefinieerd als lokalisatie van tumorcellen in lymfeklierweefsel,

2. Micrometastasen: 0.2 mm-2 mm;

3. Metastasen: > 2mm;

4. "Isolated tumour cells" (ITC) worden niet geduid als metastasen: geisoleerde tumorcellen of kleine
clusters tumorcellen (<0.2 mm) gedetecteerd met HE en/of aanvullende immuunhistochemische of
moleculaire technieken, voor nomenclatuur (IASLC handboek, pagina 79)

M-component:

06/19/2012 Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0) 88



Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

1. Pleurale en pericardiale effusies of nodules worden geclassificeerd als M1a, tenzij klinische gegevens
duiden dat de effusie niet tumor gerelateerd is.

2. Tumor noduli met de dezelfde histologie in de contralaterale long is M1a.

3. Metastasen op afstand is M1b.

Tabel 1: TNM-classificatie volgens de 7¢ editie IASLC

Primaire tumor

TX |primaire tumor niet te beoordelen, 6f tumor alleen aangetoond door aanwezigheid
lvan maligne cellen in sputum of bronchusspoeling zonder dat de tumor
rontgenologisch of bronchoscopisch zichtbaar is

TO  |primaire tumor niet aangetoond

Tis |carcinoma in situ

T1  ftumor < 3 cm, omgeven door long of viscerale pleura en bij bronchoscopisch
onderzoek geen aanwijzingen voor ingroei proximaal van de lobaire bronchus
Tla: <2cm

Tlb:>2en<3cm

T2 ftumor >3 cmen<7cm, of

tumor van elke grootte met één of meer van de volgende kenmerken:

e infiltratie in pleura visceralis;

¢ in hoofdbronchus groeiend, echter > 2 cm distaal van de hoofdcarina;

e atelectase of obstructiepneumonie tot in de hilus, maar beperkt tot minder
dan de gehele long, zonder pleuravocht.

T2a: >3 en<5cm

T2b: >5en<7cm

T3  j{tumor > 7cm of tumor van elke grootte met directe uitbreiding naar thoraxwand
(inclusief sup. sulcus tumoren) inclusief aanliggende rib(ben), diafragma, n.
phrenicus, mediastinale pariétale pleura, pariétaal pericard, 6f tumor in
hoofdbronchus < 2 cm distaal van de carina; 6f tumor samenhangend met
atelectase of obstructiepneumonie van de gehele long, of separate tumornoduli in
dezelfde kwab als de primaire laesie

T4 [tumor van elke grootte met uitbreiding naar: mediastinum, hart, grote vaten, trachea,
n. laryng. recurrens, carina, oesophagus, wervellichaam; of separate tumornoduli in
andere kwab als de primaire tumor

Regionale lymfeklieren

NX [lymfeklierstatus niet te beoordelen

NO [geen regionale lymfekliermetastase aangetoond

N1 |metastase ipsilaterale peribronchiale en/of ipsilaterale hilaire lymfeklieren, inclusief
directe doorgroei

N2 |metastase ipsilaterale mediastinale en/of subcarinale lymfeklieren

N3 [metastase in contralaterale mediastinale, contralaterale hilaire 6f ipsi- en/of
contralaterale lymfeklieren van de m. scalenus, of supraclaviculaire lymfeklieren
Metastasen op afstand

|MX metastasen op afstand niet vast te stellen

|M0 geen metastasen op afstand

M1 |metastasen op afstand

M1a: separate tumornodus of nodi in contralaterale longkwab, tumor met pleurale
nodi, of maligne pleurale of pericardiale effusie.

M1b: metatstasen op afstand

Tabel 2: Stadiumindeling op basis van TNM-classificatie 7¢ editie IASLC

Occult carcinoom TX NO MO
stadium 0 Tis NO MO
stadium IA T1 NO MO
stadium IB T2 NO MO
stadium [IA T1 N1 MO
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stadium |IB T2 N1 MO
T3 NO MO
stadium 1A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
stadium [IIB elke T N3 MO
T4 elke N MO
stadium IV elke T elke N M1

Tabel 3: Hulpmiddel voor het omzetten van de 6¢€ naar de 7¢ TNM classificatie

Descriptors, Proposed T and M Categories, and Proposed Stage Groupings

Sixth edition T/M Proposed NO N1 N2 N3
Descriptor T/M

T1l(<2cm) Tla 1A A A 1B
T1 (>2-3cm) T1lb IA A A 1B
T2 (>3-<5cm) T2a IB lIA A 1B
T2 (> 5-7cm) T2b 1A 1153 A 1B
T2 (> 7 cm) T3 IIB A A 1B
T3 invasion 11B A 1A 1B
T4 (same lobe 1IB LLLPAN A B
nodules)

T4 (extension) T4 HIA 1A 1B 1B
M1 (ipsilateral lung) A A IlIB IliIB
T4 (pleural effusion) Mla Y v \ Y
M1 (contralateral lung) Y v I\ v
M1 (distant) M1b Y Y Y Y

Cells in bold indicate a change from the sixth edition for a particular TNM category

Tabel 4: Veranderingen in vetgedrukt aangegeven tussen 6€ en 7€ editie van de TNM classificatie.

TX Positive cytology only

T1 <3 cm

Tla >2cm

T1lb >2-3 cm

T2 Main bronchus = 2 cm from carina, invades visceral pleura,
partial atelectasis

T2a >3-5 cm

T2b >5-7 cm

T3 >7 cm, separate tumour nodule(s) in same lobe

Chest wall, diaphragm, pericardium, mediastinal pleura, main
bronchus >2cm from carina, total atelectasis

T4 Separate tumour nodule(s) in a different ipsilateral lobe
Mediastinum, heart, great vessels, carina, trachea,
oesophagus, vertebra

N1 Ipsilateral peribronchial, ipsilateral hilar

N2 Subcarinal, ipsilateral mediastinal

N3 Contralateralmediastinal or hilar, scalene or supraclavicular

M1 Distant metastasis

Mla Separate tumour nodule(s) in a contralateral lobe; pleural
nodules or malignant pleural or pericardial effusion

M1b Distant metastasis

Figuur 1: Regionale Kklierstations, benaming ten behoeve van longkankerstadiering volgens de
7¢ editie IASLC

Conform het voorstel van de IASLC schuift de grens tussen niveau 2 en 4 links en rechts van de arbitraire

anatomische middenlijn van de trachea (ATS systeem) naar de linker laterale wand van de trachea
aangezien deze beter overeenkomt met het lymfedrainage patroon.
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Supraclavicular zone

@ 1 Low cervical, supraclavicular,
and sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
. 2R Upper Paratracheal (right)
. 2L Upper Paratracheal (left)
. 3a Prevascular
@ 3p Retrotracheal
. 4R Lower Paratracheal (right)
O 4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

AP zone
@ 5 Subaortic

@ 6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)

— INFERIOR MEDIASTINAL NODES

Subcarinal zone

(O 7 Subcarinal

Lower zone

O B Paraesophageal (below carina)

(© 9 Pulmonary ligament

N1 NODES
Hilar/Interlobar zone
O 10Hilar
.' 11 Interlobar
Peripheral zone

@ 12 Lobar

O 13 Segmental
O 14 Subsegmental

Figure 5.2 International Association for the Study of Lung Cancer Nodal Chart with
Stations and Zones. Copyright ©2009 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.

Conclusies:

De 7¢ editie van de TNM classificatie is een prognostisch systeem en geeft een verbeterde stadia-indeling

ten opzichte van de vorige versie.
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vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die met de diagnostiek en behandeling van NSCLC te
maken hebben. Bij het samenstellen van de werkgroep is rekening gehouden met de geografische
spreiding van de werkgroepleden, met een evenredige vertegenwoordiging van de diverse betrokken
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Mw. dr. J.N.H. Timmer-Bonte Internist Universitair Medisch Centrum

St. Radboud

Mw. dr. A.L.J. Uitterhoeve

Radiotherapeut

IAcademisch Medisch Centrum

Hr. drs. A.F.T.M. Verhagen

Cardiothoracaal chirurg

Universitair Medisch Centrum
St. Radboud

Mw. drs. N.M. Verheijen

Longarts i.o.

Catharina Ziekenhuis

Hieronder staat een aanvullende lijst van werkgroepleden genoemd die (alleen) betrokken waren bij de

ontwikkeling van de eerste versie van deze richtlijn in 2004:

e Hr. prof. dr. J.P. van Meerbeeck, longarts, voorzitter

e Mw. dr. V.C.G. Tjan-Heijnen, medisch oncoloog, vice-voorzitter

* Mw. drs. J. Wittenberg, epidemioloog, adviseur (tot oktober 2003)

e Mw. dr. C.J.E. Kaandorp, arts, adviseur (vanaf oktober 2003)

e Hr. dr. J.S. Burgers, huisarts, senior-adviseur (vanaf oktober 2003)

e Hr. drs. A.G. Boekema, sociaal geneeskundige, procesbegeleider

e Hr. drs. V.K.Y. Ho, methodoloog, beleidsmedewerker landelijke richtlijnen

e Hr. dr. P. Baas, longarts

e Hr. dr. M. den Bakker, klinisch patholoog

e Mw. dr. P.F.A. Bakker, cardiothoracaal chirurg
e Hr. dr. B. Biesma, longarts

e Hr. dr. E.C.M. Bollen, chirurg

e Hr. dr. J. Bussink, radiotherapeut
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e Hr. drs. H.E. Codrington, longarts

e Mw. drs. C.E. van Die, thorax-radioloog

e Hr. dr. J.M.W. van Haarst, longarts

e Hr. drs. A.G. Hensens, cardiopulmonaal chirurg
e Hr. dr. F.M.J. Heijstraten, radioloog

e Mw. dr. M.L.G. Janssen-Heijnen, epidemioloog
e Mw. dr. M.J.A. de Jonge, internist-oncoloog

e Hr. dr. G.W.P.M. Kramer, radiotherapeut

e Hr. dr. H.B. Kwa, longarts

e Hr. dr. W.B. Lastdrager, chirurg

e Hr. dr. H.J. Mulder, chirurg

e Hr. prof. dr. E.M. Noordijk, radiotherapeut

e Hr. dr. B.P. Ponsioen, huisarts

e Hr. dr. J.W.G. van Putten, longarts

e Mw. drs. A.M.C. Raat, huisarts

e Hr. drs. P.T.R. Rodrigus, radiotherapeut

e Hr. dr. W.J.G. Ros, sociaal psycholoog

e Hr. drs. N.J.J. Schlésser, longarts

e Hr. dr. J.H. Schouwink, longarts

e Mw. N.A.W.P. Schrama, verpleegkundig specialist oncologie
e Hr. dr. F.M.H.H. Schramel, longarts

e Hr. drs. A.H.M. van Straten, cardiothoracaal chirurg
e Hr. dr. J.R.M. van der Sijp, chirurg

e Hr. drs. E.F. Ullmann, longarts

e Hr. dr. G.P.M. ten Velde, longarts

e Hr. drs. B.A. Verheij, huisarts

e Hr. dr. M.l.M. Versteegh, cardiothoracaal chirurg
e Mw. drs. M.S. Vos, psychiater

e Hr. drs. S.L. Wanders, radiotherapeut

e Hr. dr. L.N.A. Willems, longarts

4. Resultaten knelpuntanalyse

De richtlijnwerkgroep heeft voor vier domeinen van zorg knelpunten benoemd, die als leidraad voor de
herziening van de Nederlandse richtlijn dienden. In het voorjaar van 2009 is een multidisciplinaire
knelpunteninventarisatie uitgevoerd. Gevraagd werd om deze knelpunten te prioriteren (zie tabel 1) en

tevens andere knelpunten aan te geven die rondom dit onderwerp in Nederland leven. Prioritering van de

knelpunten door de respondenten gebeurde door de mate van belang van het knelpunt als ‘hoog’,
‘gemiddeld’, ‘laag' of ‘geen mening' te markeren.

Tabellen: Knelpunten in de zorg voor patiénten met NSCLC zoals gepercipieerd door behandelaren van
deze patiénten en door patiénten zelf.

Diagnostiek

vragen
tav

knelpunfeog

[gemiddeld

laag

lgeen mening

totaal aantal
respondenten

Wat is
de
plaats
\van de
FDG-PE
EUS-FN
EBUS-F
en
carinapu
bij de

van het
mediasti

T’
AY
24 (56%)

ncties

diagnostiek

hum?

29 (13%)

63

220

\Wat is
de

87 (40%)
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\van de
mediastinoscopie
met
lymfekligrsampling,
biopteren
of
dissectid?
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Wat is
de
waarde
van
restadiéndwy(41%)
na
\voorbehandeling:
respons
evaluatig?

52 (24%)

~

71

220

Wat is
de
waarde
\van het
uitvoereib4 (25%)
van
diagnostiek
bij Coin
Lesions?

67 (31%)

87

220

Pathologie

vragen tav knelpunten

hoog

lgemiddeld

laag |geen mening

totaal aantal
respondenten

\Welke onderzoeken zijn
noodzakelijk (IHC
lymfeklier onderzoek en
het onderzoek van het
tumorweefsel) opdat de
behandelaar een gerichte
therapie kan geven?

119
(56%)

43 (20%)

w

49

214

Beantwoorde
vragen

214

Behandeling:

vragen tav knelpunten

hoog |gemiddeld

laag

lgeen mening

totaal aantal
respondenten

\Wanneer is concomitant
\versus sequentiéle
chemoradiotherapie
geindiceerd?

82 (43%)

39 (20%)

N

70

193

Welke adjuvante
chemotherapie is het
meest aanbevolen bij
NSCLC-patiénten,
stadium | t/m llla?

80 (42%)

44 (23%)

~

62

193

Welke systemische
behandeling is het meest
aanbevolen bij
NSCLC-patiénten,
stadium IlIb/IV?

70 (36%)

46 (24%)

65

193

\Welke palliatieve
chemotherapie wordt
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aanbevolen bij
NSCLC-patiénten,
stadium [lIb?I1V?

\Wat is de plaats van
stereotactische
radiotherapie bij hersen-
en longtumoren?

\Wat is de rol van
FDG-PET bij het bepalen
\van doelgebieden bij 60 (31%)44 (23%) [11 78 193
bestraling voor ‘treatment
planning'?

Moet er iets veranderen in
de behandeling van 37 (19%)[52 (27%) [15 39 193
Sulcus superior-tumoren?
\Wat is de plaats van
chirurgie bij

81 (42%)44 (23%) |4 64 193

parenchymateuze 19 (25%)47 (24%) |23 74 193
metastasen?
Beantwoorde
vragen 193

Psychosociale zorg en kwaliteitseisen:

geen totaal aantal
vragen tav knelpunten hoog |gemiddeld [laag mening respondenten
\Wat is de rol van de
\verpleegkundige bij de
\voorlichting en begeleiding
\van patiénten bij de
behandeling?

\Welke eisen moeten
gesteld worden aan het
\volume per chirurg en per |68
instelling met betrekking tot [(36%)
het uitvoeren van
longresecties?

\Wat is de waarde van het
bespreken van alle 127
NSCLC-patiénten in het (67%)
multidisciplinair overleg?
Kunnen monodisciplinaire
behandelingen binnen één (70
beroepsgroep besloten (37%)
worden?
De vragenlijst is via een web-based vragenlijst (survey monkey) verstuurd naar leden van de regionale
tumorwerkgroepen longtumoren van IKNL en naar de Stichting Longkanker. Er werden 220 vragenlijsten
geretourneerd. Op basis van de resultaten werden de uitgangsvragen geprioriteerd en werd een definitieve
lijst met 9 uitgangsvragen opgesteld. Deze vragen concentreren zich op prangende knelpunten in de
dagelijkse zorg in Nederland. De uitgangsvragen (zie ) vormen de basis voor de verschillende
hoofdstukken van deze richtlijn. De richtlijn beoogt dus niet volledig te zijn. Daarnaast zijn enkele
richtinggevende hoofdstukken opgenomen.

95

0,
500 [P0 (32%) |16 19 190

52 (27%) |16 54 190

41 (22%) |10 12 190

56 (30%) [28 36 190

5. Uitgangsvragen verkregen door een enquéte onder betrokken medisch specialisten en zorgverleners
van patiénten met NSCLC

Diagnostiek
1.

2.

06/19/2012 Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0) 146


http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33687&richtlijn_id=793&tab=1
http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33688&richtlijn_id=793&tab=1
http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33688&richtlijn_id=793&tab=1

Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

Behandeling
4.

5.

9.
10.

Psychosociale Zorg
11.

6. Literatuursearches en evidentietabellen

De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd
wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische
zoekacties in de en . Daarnaast zijn ook handmatige zoekacties
verricht. Ook zijn andere |nternat|onale richtlijnen over longcarcinoom geraadpleegd. De periode waarover
de literatuur is geraadpleegd, beslaat voor de opgenomen uitgangsvragen tenminste de afgelopen vijf jaar.
De artikelen zijn geselecteerd op grond van de volgende criteria: (a) overwegend Engels- of
Nederlandstalige publicaties en (b) gepubliceerd als ‘full paper'. De kwaliteit van deze artikelen is door de
werkgroepleden beoordeeld aan de hand van ‘evidence-based richtlijnontwikkeling'
(EBRO)-beoordelingsinstrumenten. Een aantal beoordelingsinstrumenten zijn overgenomen uit een
Europees Project, het zogeheten CO-Can CPG project. Hierin participeerden elf landen om te komen tot
een gezamenlijke standaard voor richtlijnontwikkeling in de oncologische zorg en waar mogelijk, delen van
richtlijnen samen te ontwikkelen. Zo is er een instructie voor het zoeken van de literatuur via de Patiént
Intervention Comparison Outcome (PICO)-methode. Het beoordelen van publicaties heeft plaats gevonden
door middel van een vragenlijst - de critical appraisal - en tenslotte het beoordelen van de bewijskracht
door middel van de evidence-tabel.

Artikelen van matige of slechte kwaliteit zijn uitgesloten. Na deze selectie zijn de artikelen overgebleven die
als onderbouwing bij de verschillende conclusies in de richtlijn staan vermeld. Gegevens ontleend aan
‘abstracts' die (nog) niet als volledig artikel zijn gepubliceerd, zijn ter kennisneming genomen, maar hebben
geen doorslaggevend gewicht gehad in de formulering van conclusies en aanbevelingen.

Zoekstrateqgie
Er is gezocht in Medline en Embase vanaf 2003.

Via de filenamen is beknopt de zoekstrategie te zien.

Med=medline

Emb=embase

Er zijn studietypefilters gebruikt. Zo betekent systrev= systematische reviews en observat =observationele
studies

Voor meer informatie over de zoektermen en de evidence tabellen kunt u contact opnemen met het
Uitgangsvraag Aantal Zoekperiode
\Wat is de plaats van de FDG-PET, mediastinoscopie, gevonden
EUS-FNA, EBUS-FNA en carinapunties bij de diagnostiek van [artikelen

het mediastinum?
med 090318 vrl diagnostiek PET etc systrev 16 \Vanaf 2003
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med 090318 vrl diagnostiek PET etc trial comp 87

med 090318 vrl diagnostiek PET etc observat 87

emb 090318 vrl diagnostiek PET etc systrev 48

emb 090318 vrl diagnostiek PET etc trial comp 56

emb 090318 vrl diagnostiek PET etc prospective 32

emb 090318 vrl diagnostiek PET etc disease management 33

Uitgangsvraag Aantal Zoekperiode
\Wat is de waarde van restadiéring na voorbehandeling: gevonden

respons evaluatie? artikelen

med 090916 vr2 induction before surgery systrev fase 3 15 Vanaf 1996
med 090916 vr2 induction before surgery systrev fase 3 14

aanvulling

emb 090916 vr2 induction before surgery systrev fase 3 27

Uitgangsvraag Aantal Zoekperiode
\Welke pathologische onderzoeken zijn noodzakelijk (IHC gevonden

lymfeklier onderzoek en het onderzoek van het tumorweefsel) |artikelen

opdat de behandelaar een gerichte therapie kan geven?

med 090320 pathology systrev 4 \Vanaf 1996
med 090320 pathology staining IHC 56 \Vanaf 2003
med 090320 pathology prognose en sensitiviteit 66

med 090320 pathology PCR 69 \Vanaf 2003
med 090320 pathology intraoperative mapping 29

med 090320 pathology biopsy lymph nodes 34

emb 090320 vr3 pathologie lymph nodes systrev 6

emb 090320 vr3 pathologie lymph nodes staning pcr 89

immunohisto

emb 090320 vr3 pathologie lymph nodes prognose 124 \Vanaf 2003
emb 090320 vr3 pathologie lymph nodes diagnose 65 \Vanaf 2003
med 090818 vr3 extra pathology systrev 58 \Vanaf 2007
emb 090818 vr3 extra pathology systrev 13 \Vanaf 2007
Uitgangsvraag Aantal Zoekperiode
\Wanneer is concomitant versus sequentiéle gevonden
chemoradiotherapie geindiceerd? artikelen

med 090323 vr4 lung concomitant sequentieel systrev 12 \Vanaf 1996
med 090323 vr4 lung concomitant sequentieel rct. 56 \Vanaf 2003
med 090323 vr4 lung concomitant sequentieel patiént 27 'Vanaf 2003
selection

med 090323 vr4 lung concomitant sequentieel radiation dose |31 \Vanaf 2003
emb 090323 vr4 lung concomitant sequentieel systrev 29 \Vanaf 2003
emb 090323 vr4 lung concomitant sequentieel major clinical 51 \Vanaf 2003
study

emb 090323 vr4 lung concomitant sequentieel patiént 40 \Vanaf 2003
selection

emb 090323 vr4 lung concomitant sequentieel radiation dose |35 \Vanaf 2003
Uitgangsvraag Aantal Zoekperiode
\Welke adjuvante chemotherapie is het meest aanbevolen bij [gevonden
NSCLC-patiénten, stadium | t/m llla? artikelen

med 090324 vr5 adjuvante chemotherapy systrev 34 \Vanaf 2003
med 090324 vr5 adjuvante chemotherapy phase 3 of rct 25 \Vanaf 2003
emb 090324 vr5 adjuvante chemotherapy systrev 154 \Vanaf 2003
emb 090324 vr5 adjuvante chemotherapy phase 3 of rct 28 \Vanaf 2003
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Uitgangsvraag Aantal Zoekperiode
\Welke systemische behandeling is het meest aanbevolen bij [gevonden
NSCLC-patiénten, stadium lllb/IV? artikelen

med 090317 vr6 systemische behandeling systrev 85 \Vanaf 2003
med 090317 vr6 systemische behandeling systrev aanvulling | 41 \Vanaf 2003
med 090317 vr6 systemische behandeling phase lll trials rct {156 \Vanaf 2007
2007-2009

med 090317 vr6 biologicals phase Il trials rct 8 \Vanaf 2003
med 090317 vr6 second line chemotherapie phase lll trials rct | 40 \Vanaf 2003
emb 090317 vr6 systemische behandeling systrev 274 \Vanaf 2003
emb 090317 vr6 systemische behandeling phase lll trials rct  |123 \Vanaf 2007
2007-2009

emb 090317 vr6 biologicals . 21 \Vanaf 2003
emb 090317 vr6 second line chemotherapie systrev 12 \Vanaf 2003
emb 090317 vr6 second line chemotherapie phase lll trials rct | 45 \Vanaf 2003
Uitgangsvraag Aantal Zoekperiode
\Wat is de plaats van stereotactische radiotherapie bij hersen- [gevonden

en longtumoren? artikelen

med 090325 stereotactic radiosurgery systrev clinical trial. 38 \Vanaf 1950
med 090325 stereotactic radiosurgery dose observat 51 \Vanaf 1950
med 090325 stereotactic radiosurgery radiation dose 15 \Vanaf 1950
emb 090325 stereotactic radiosurgery systrev major clinical 29 \Vanaf 1996
study

emb 090325 stereotactic radiosurgery radiation dose 45 \Vanaf 1996
Uitgangsvraag Aantal Zoekperiode
\Wat is de plaats van lymfeklier sampling/mediastinale gevonden

dissectie/biopsie ten aanzien van het bepalen van de artikelen

\volledigheid van een resectie. Mag dit achterwege gelaten

worden of niet?

med 090325 lymph node sampling systrev 15 1996

med 090325 lymph node sampling observat 46 \Vanaf 1996
med 090325 lymph node sampling surgical margins 39 \Vanaf 1996
med 090325 lymph node sampling preoperative 37 \Vanaf 1996
emb 090325 lymph node sampling systrev 19 \Vanaf 1996
emb 090325 lymph node sampling humbers 49 \Vanaf 1996
emb 090325 lymph node sampling surgical margins 23 \Vanaf 1996
emb 090325 lymph node sampling preoperative 34 \Vanaf 1996
Uitgangsvraag Aantal Zoekperiode
\Wat is de rol van de verpleegkundige bij de begeleiding van de(gevonden

patiént tijdens de behandeling? artikelen

cin 090325 pychosocial nursing care 40 \Vanaf 1996
med 090325 pychosocial care systrev 10 \Vanaf 1996
med 090325 pychosocial care nursing 11 \Vanaf 1996
med 090325 nurse specialist care 2 \Vanaf 1996
emb 090325 pychosocial care systrev 3 \Vanaf 1996
emb 090325 pychosocial care nursing 2 \Vanaf 1996
psy 090325 pychosocial care nursing 15 \Vanaf 2002

7. Wetenschappelijke onderbouwing

Elk hoofdstuk van de richtlijn is volgens een vast stramien opgebouwd, dat onderstaand is weergegeven.
Het doel hiervan is om de richtlijn transparant te laten zijn, zodat elke gebruiker kan zien op welke literatuur
en overwegingen bepaalde aanbevelingen zijn gebaseerd.
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Beschrijving van de literatuur
De antwoorden op de uitgangsvragen (derhalve de aanbevelingen in deze richtlijn) zijn voor zover mogelijk

gebaseerd op gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek. De geselecteerde artikelen zijn door de
schrijvende werkgroepleden beoordeeld op kwaliteit van het onderzoek en gegradeerd naar mate van
bewijs, waarbij onderstaande indeling is gebruikt.

Indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies

\Voor artikelen betreffende interventie

Al |Systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen,
waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn.

A2 [Gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit en met voldoende
omvang en consistentie.

B |Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander
\vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd: vergelijkend cohortonderzoek,
patiént-controle-onderzoek)

C  |Niet-vergelijkend onderzoek

D |Mening van deskundigen (bijvoorbeeld de werkgroepleden)

\Voor artikelen betreffende diagnostiek

Al [Onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief
gevolgde goed gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op
grond van de te onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten
\van diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van
IA2-niveau als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met
onderlinge afhankelijkheid van diagnostische tests

A2 [Onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn
gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede
beschrijving van de test en de onderzochte klinische populatie; het moet een voldoende
grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er moet gebruik zijn gemaakt van
tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van de test en de ‘gouden
standaard' moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele,
diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een onderlinge afhankelijkheid en
dient de analyse hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische regressie

B  [Vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie,
maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd

C  |Niet-vergelijkend onderzoek

D |Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Conclusie

Het wetenschappelijk materiaal is samengevat in een conclusie, waarbij het niveau van het meest
relevante bewijs is weergegeven. Hiervoor is onderstaande indeling gehanteerd:
Niveau van bewijs van de daarop gebaseerde conclusies

1 |1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau Al of A2

2 [tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

3 [1 onderzoek van niveau A2, B of C

4 |Mening van deskundigen (bijvoorbeeld de werkgroepleden)

Overige overwegingen

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs ook andere aspecten van
belang zoals het patiéntenperspectief, organisatorische aspecten en kosten. Deze worden besproken
onder het kopje ‘overige overwegingen'. Formele kosten-effectiviteitsanalyses zijn niet in de huidige richtlijn
opgenomen.

Aanbevelingen
De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is het resultaat van de wetenschappelijke conclusie, waarbij de
overige overwegingen in acht worden genomen.

8. Actualisatie
Voorwaarden voor revisie en beoordelingsfrequentie zijn vastgelegd in de richtlijn. De geldigheidstermijn
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voor de richtlijn (maximaal 5 jaar na vaststelling) wordt vanuit het programma bureau IKNL bewaakt. Om
verscheidene redenen kan actualisatie eerder dan beoogd nodig zijn. Zo nodig zal de richtlijn tussentijds op
onderdelen worden bijgesteld.

9. Houderschap richtlijn

De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldig en met de vereiste
deskundigheid tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de wetenschappelijke verenigingen van
beroepsbeoefenaren die de richtlijn autoriseren. IKNL draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting van de
richtlijn.

10. Juridische betekenis

De richtlijn bevat aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor het
wenselijk is dat in het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken.

Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd en gedocumenteerd te worden. De
toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de behandelende arts.

11. Verantwoording

Het IKNL bevordert dat mensen met kanker en hun naasten zo dicht mogelijk bij huis toegang hebben tot
een samenhangend en kwalitatief verantwoord zorgaanbod. Het Integraal kankercentrum Nederland is
erop gericht om behandeling, zorg en klinisch onderzoek binnen de oncologie te verbeteren. Daarnaast
hebben zij een taak in het opzetten en ondersteunen van netwerken voor palliatieve zorg.

Het IKNL werkt aan multidisciplinaire richtlijnontwikkeling voor de oncologische en palliatieve zorg. Naast
deze ontwikkeling van richtlijnen faciliteert het Integraal Kankercentrum Nederland ook het onderhoud, het
beheer, de implementatie en de evaluatie van deze richtlijnen.

De leidraad voor de ontwikkeling van de richtlijnen voor oncologische en palliatieve zorg is het AGREE
instrument. Dit instrument is gemaakt voor de beoordeling van bestaande, nieuwe en herziene richtlijnen.
Het AGREE Instrument beoordeelt zowel de kwaliteit van de verslaglegging als de kwaliteit van bepaalde
aspecten van de aanbevelingen. Het beoordeelt de kans dat een richtlijn zijn gewenste doel zal behalen,
maar niet de daadwerkelijke impact op patiéntuitkomsten.

Het AGREE Instrument is opgebouwd uit 23 items verdeeld over zes domeinen. Elk domein beslaat een
aparte dimensie van kwaliteit van richtlijnen, namelijk:

e Onderwerp en doel betreft het doel van de richtlijn de specifieke klinische vragen waarop de
richtlijn een antwoord geeft en de patiéntenpopulatie waarop de richtlijn van toepassing is;

¢ Betrokkenheid van belanghebbenden richt zich op de mate waarin de richtlijn de opvattingen van
de beoogde gebruikers weerspiegelt;

¢ Methodologie hangt samen met het proces waarin bewijsmateriaal is verzameld en samengesteld
en met de gebruikte methoden om aanbevelingen op te stellen en te herzien;

¢ Helderheid en presentatie gaat over het taalgebruik en de vorm van de richtlijn;

¢ Toepassing houdt verband met de mogelijke organisatorische, gedragsmatige en financiéle
consequenties van het toepassen van de richtlijn;

e Onafhankelijkheid van de opstellers betreft de onafhankelijkheid van de aanbevelingen en
erkenning van mogelijke conflicterende belangen van leden van de werkgroep.

12. Implementatie en evaluatie van de richtlijn

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zoveel mogelijk rekening
gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke uitvoerbaarheid van de
aanbevelingen. De richtlijn wordt verspreid onder de professionals via de (wetenschappelijke) verenigingen
en de locaties van het Integraal Kankercentrum Nederland. Ook wordt een samenvatting van de richtlijn ter
publicatie aangeboden aan het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde. Daarnaast wordt de richtlijn
beschikbaar gesteld op (de website van IKNL). De vraag of de richtlijn wordt
opgevolgd zal beantwoord worden door metingen in het veld te doen naar de implementatie van de richtlijn.
Op basis van indicatoren zal getoetst worden in hoeverre dit gebeurt. De uitwerking hiervan ligt bij IKNL.

13. Intellectuele eigendomsrechten
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De intellectuele eigendomsrechten van de richtlijn berusten bij de NVALT. De inhoud van de Richtlijn komt
te staan op de site en eventueel op de sites van de betrokken wetenschappelijke
verenigingen. Het is toegestaan een deeplink op te nemen op een andere website naar de website

of naar richtlijnen op deze website. Tevens mag de informatie over deze richtlijn van
deze internetsite worden afgedrukt en/of gedownload voor persoonlijk gebruik.

14. Onafhankelijkheid leden van de werkgroep
Aan alle werkgroepleden is gevraagd een belangenverklaring in te vullen, waarin ze hun banden met de
farmaceutische en andere industrie aangeven bij de start en opnieuw bij het eind van het richtlijntraject.

15. Voorbeeld van een invulformulier bij de pathologierapportage
(Zie )

CHECKLIST
Procedure
O wigexcisie/segmentectomie
O bilobectomie

O VATS-excisie

O pneumonectomie
(R/L)

O overig

O lobectomie
O ‘sleeve'-resectie

O thoraxwandexcisie
Locatie tumor

O rechterbovenkwab
O linkerbovenkwab

O middenkwab
O linkeronderkwab

O rechteronderkwab

Tumorkenmerken

O grootte: ......... cm

O afstand tumor tot bronchusresectievlak: ........ cm
O afstand tumor overig (long)resectieviak: ........ cm

O atelectase/obstructiepneumonie: O ja O nee hele kwab/long: O ja deel kwab/long: O ja

O nee O nee

Histologisch type (volgens WHO en differentiatiegraad)

O plaveiselcelcarcinoom (specificeer) O adenocarcinoom Oadenosquamous
(specificeer)
O kleincellig O grootcellig O sarcomatoid
(specificeer) carcinooom
(specificeer)
O gemengd (specificeer) O carcinoid O speekselklier type
(specificeer) tumor (specificeer)
Lokale uitbreiding
O pleura visceralis O pleura
parietalis/thoraxwand
O mediastinale pleura O pericard O diafragma
O grote vaten (aorta, a. en v. pulmonalis) O atrium, hart
O maligne pleura-effusie O separate tumornodi
in dezelfde long
Lymfekliermetastasen (definitie zie 72 editie TNM, zie ook hoofdstuk
O ipsilaterale peribronchiale, hilaire en/of O aanwezig; aantal: ... O aantal met
intrapulmonale klieren (stations 10-14) metastase (N1): ...
O ipsilaterale mediastinale en/of subcarinale O aanwezig; aantal: ... O aantal met
klieren (stations 2-9) metastase (N2): ...
O contralaterale mediastinale/hilaire klieren; O aanwezig; aantal: ... O aantal met

ipsilaterale of contralaterale halsklieren of
supraclaviculaire klieren

Marges (in mm)
O bronchiaal O vrij
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O bloedvaten

O longresectievlak
O mediastinaal

O thoraxwand

Overige afwijkingen
O emfyseem (gering, matig, ernstig)
O interstitiéle fibrose
O overig (specificeer: oude tbc, littekens, pleurale plaques, asbest, etc)

WHO-classificatie
O plaveiselcelcarcinoom (varianten: papillair, ‘clear cell’, ‘small cell’, basaloid)
O adenocarcinoom (varianten: acinair, papillair, bronchio-alveolair, solide, fetal, mucineus,
zegelring, ‘clear cell)
O grootcellig carcinoom (variant: grootcellig neuro-endocrien carcinoom, basaloid,
lymphoepithelioma, ‘clear cell', rhabdoid phenotype)

O adenosquameus carcinoom

Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

O vrij
O vrij
O vrij
O vrij

O niet vrij
O niet vrij
O niet vrij
O niet vrij

O sarcomatoid carcinoom (pleiomorf, spoelcellig, reuscellen, carcinosarcoom, pulmonaal

blastoom)

O speekselkliertype carcinoom (mucoepidermoid, adenoid cystisch, epithelial-myoepithelial)

O carcinoid (typisch, atypisch)

Additionele informatie die in het rapport kan worden opgenomen
O correlatie met eerder onderzoek, inclusief eventueel gereviseerd materiaal

16. Samenhang tussen wachttijd en prognose bij patiénten met longkanker

Zie
Eerste Onder- Inclusie Ptn: Interventie/ [Uitkomst-m3@onclusie [Be-
auteur; zoekstype criterium/ aantal; (|variabele en |en wijs
jaar van beschrijving |geslacht; [controle resultaten
publicatie onderzoeks- |[leeftijd
roep
Jensen systematisch onderzoeken |2.595 wachttijden: [twijfelachtig |geen B
2002 literatuur- die enige vorm symptoom tot [of vermin-  |verbetering
overzicht: 16 \van vertraging diagnose, dering van |overleving
onderzoeken uit [kwantificeren dokter tot de aangetoond
1966-2001: niet- |bij de behandeling |wachttijden
\vergelijkende behandeling de
onderzoeken en |wegens overleving
patiént- primaire verbetert
controle longkanker
onderzoeken
O'Rourke [|niet- NSCLC- 29: tumorgroei op [wachttijd geen C
2000 \vergelijkend, patiénten 21 M + CT tijdens varieerde correlatie
prospectief geindiceerd 8 V; wachttijd tussen gevonden
voor hoog- 45-83 jaar ftussen 18-131 tussen duur
gedoseerde longarts en  [dagen \van het
radiotherapie start (mediaan 54 |uitstel en
radiotherapie [dagen); 21% [toename
van tumor-
patiénten grootte
viel af
Bozcuk niet- alle in 1998 189: tijd tussen tijd tussen |overleving |C
2001 \vergelijkend, geziene 135 M + |verwijzing verwijzing- |niet
retrospectief NSCLC- 54 V; door huisarts |eerste beinvioed
patiénten in 37-89 jaar | - eerste behandeling
een Engels behandeling [heeft geen
centrum en tijd tussen |invioed op
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\verwijzing overleving
door huisarts
en eerste
consult
Billing niet-vergelijkend, |alle in 1993 38: wachttijden  |wachttijd lengte van B
1996 retrospectief verwezen 29 M + 8 [tijdens de presentatie [interval
patiénten voor [V diagnos- tot chirurgie: |correleert
longchirurgie tische fase en 109 (92-127) |niet met
wegens de tijd tussen |dagen; tumor-
NSCLC, in een stellen van de |wachttijd stadium ten
Engels centrum diagnose en  [voor tijde van
het tijdstip vanjlongarts: 32 |operatie
opereren (21-42);
longarts tot
chirurg 58
(45-71)
dagen;
de lengte
van de
wachttijden
correleerde
niet met het
tumor-
stadium ten
tijde van de
operatie
Mackillop |vergelijkend alle radiot- 5.445 wachttijd: wachttijd bij NSLSC B
1994 (tussen tumor-  |herapeutische diagnose> diagnose overleving
groepen), patiénten \verwijzing; start radio-  |niet
retrospectief (1982-1991) verwijzing> [therapie: beinvioed
van 7 eerste consult 27,3 dagen
Canadese radio-
centra therapeut;
verwezen voor eerste consult
larynx-, cervix-, radio-
prostaatkanker therapeut>
of NSCLC start
radiotherapie;
diagnose>
start
radiotherapie
Falk gerando- lokaal 230 direct geen geen A2
2002 miseerd uitgebreid bestralen verschil in  |verschil in
NSCLC; versus termen van [symp-
minimale bestraling bij [activiteiten- [tomen;
klachten, klachten niveau, angst,
slechte (dosering: 1 x [angst, somberheid
prognostische 10 of 2 x 8,5 1|depressie en|of psychisch
kenmerken, X per week) |psychische [onwel
behandeling in ‘distress’; bevinden;
opzet palliatief geen overleving
overlevings-
winst 8,3
\versus 7,9
maanden
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17. Lijst met afkortingen

Richtlijn: Niet-kleincellig longcarcinoom (2.0)

Afkorting betekenis

AGREE IAppraisel of Guidelines for Research & Evaluation
CT Computer tomografie

FDG-PET 18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography

KWEF Kankerbestrijding

Koningin Wilhelmina Fonds Kankerbestrijding

IKNL

Integraal Kankercentrum Nederland

MRI Magnetische Resonantie Imaging

M-stadium Metastase-Stadium

N-Stadium Lymfeklier-Stadium

OR 0Odds Ratio

PET Positron emissie tomografie

RCT Randomized Controlled Trials (Gerandomiseerd gecontroleerde
studies)

RR Relatief Risico

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TNM classificatie Tumor (lymph) Nodes Metastasis classificatie

T-Stadium Tumor-Stadium
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Notities

Voor artikelen betreffende interventie (preventie of therapie)

Al

systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen,
waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

A2

gerandomiseerd, vergelijkend, klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde,
dubbelblind gecontroleerde trials) van voldoende omvang en consistentie

gerandomiseerde, klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander

B |vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek,
patiént-controle-onderzoek

C [niet-vergelijkend onderzoek

D [i[mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Voor artikelen betreffende diagnostiek

Al

onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief
gevolgde, goed gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op
grond van de te onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten
van diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau
als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge
afhankelijkheid van diagnostische tests

A2

onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn
gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede
beschrijving van de test en de onderzochte klinische populatie; het moet een voldoende
grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er moet gebruikgemaakt zijn van
tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van de test en de 'gouden
standaard' moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele,
diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een onderlinge afhankelijkheid en
dient de analyse hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische regressie

vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie,

B maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd
C [niet-vergelijkend onderzoek
D [I[mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Niveau van bewijs van de conclusies

tenminste één systematische review (Al) of twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau Al of A2

2 [tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

3 [[tenminste één onderzoek van niveau A2, B of C

4 [mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden
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Disclaimer

Disclaimer:

De informatie op de website en op afgeleide producten van deze website is met de grootst
mogelijke zorgvuldigheid samengesteld. Het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) sluit iedere
aansprakelijkheid voor de opmaak en de inhoud van de richtlijnen alsmede voor de gevolgen die de
toepassing van de richtlijnen in de patiéntenzorg mocht hebben uit. Het IKNL stelt zich daarentegen wel
open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van de richtlijnen. Men neme
daartoe contact op met de IKNL middels e-mail:

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen bevatten aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor het
wenselijk is dat in het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken. Wanneer van een richtlijn
wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd gedocumenteerd te worden. De toepasbaarheid en de
toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de behandelende arts.

Houderschap richtlijn

De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldig en met de vereiste
deskundigheid tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van
beroepsbeoefenaren die de richtlijn autoriseren. Het IKNL draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting
van de richtlijn.

Intellectuele eigendomsrechten

De intellectuele eigendomsrechten met betrekking tot de site en afgeleide producten van
deze website berusten bij het IKNL en houder van de richtlijn. Het is de gebruiker van deze site niet
toegestaan de inhoud van richtlijnen (gedeeltelijk) te verveelvoudigen en/of openbaar te maken, zonder de
uitdrukkelijke schriftelijke toestemming van het IKNL en houder van de richtlijn. U kunt een verzoek voor
toestemming richten aan het IKNL, Postbus 19079, 3501 DB Utrecht. Het IKNL behandelt dit verzoek
samen met de relevante houder van de richtlijn.

Het is toegestaan een deeplink op te nemen op een andere website naar de website of
naar richtlijnen op deze website. Tevens mag de informatie op deze internetsite wel worden afgedrukt en/of
gedownload voor persoonlijk gebruik.

Externe links

De website en afgeleide producten van deze website bevatten links naar websites die
door andere partijen dan het IKNL worden aangeboden. Deze links zijn uitsluitend ter informatie. Het IKNL
heeft geen zeggenschap over deze websites en is niet verantwoordelijk of aansprakelijk voor de daarop
aangeboden informatie, producten of diensten.

Bescherming persoonsgegevens

Door gebruikers verstrekte persoonsgegevens ten behoeve van de mailservice of de inlogmogelijkheid van
zullen door het IKNL vertrouwelijk worden behandeld. Gegevens zullen niet worden

verstrekt aan derden.
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