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1 BEHANDELING VAN HET NIET-KLEINCELLIG
LONGCARCINOOM

1.1 INLEIDING
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Dit protocol behandelt de niet-kleincellige longtumoren. Alle overige types vallen
buiten dit protocol.

12 DIAGNOSTIEK

1.2.1 Tumorstaging:

- anamnese (aantal pakjaren, beroepsaspecten (0.a. asbest)) en klinisch
onderzoek (WHO score (zie bijlage) en gewichtsverandering (% in laatste 3
mnd))

- bloedonderzoek (hematologie, leverfuncties, nierfuncties, CEA, NSE)

- RX'thorax face+profiel

- CT thorax, bij voorkeur tot aan de bijnieren

- bronchoscopie met histologie

- longfunctie (volumes, diffusie, bloedgassen) en EKG

Alleen op indicatie:

- MRI bij sulcus superior tumoren

- echocardiografie of transoesofagale echocardiografie bij twijfel over
pericardinvasie

- pleurapunctie of pleuroscopische biopsie voor verkrijgen histologie

- transthoracale punctie voor verkrijgen van histologie

- bronchoscopie: transbronchiale biopten (TBB) en transbronchiale naaldaspiratie
(TBNA)

Protocol longcarcinoom, versie 1.1, november 2004 (alleen voor intern gebruik) 5



1.2.2 Screening op metastasen:

klinisch onderzoek (palpatie lymfeklieren, lever)

PET scan

CT hersenen op indicatie bij plaveiselepitheelcarcinomen, altijd bij adeno- en
grootcellige ongedifferentieerde carcinomen

CT abdomen (alleen als de bijnieren en de lever niet op de CT thorax afgebeeld
zijn)

Alleen op indicatie:

botscan

mediastinoscopie (zie onder Chirurgie)

parasternotomie

thoracoscopie

VATS

MRI lever, wervelzuil of schedel

Transoesofagale echo (TEE) en transoesofagale fijne naaldaspiratie
punctie lever of bijnier

bijnieren:

- PET scan  positief  cytologische punctie
negatief beschouwen als negatief, geen verder onderzoek

(N.B. de uitslag van de CT scan van de bijnieren heeft geen invloed op de verdere
stadiéring)

1.2.3 Preoperatieve functionele staging (zie Bijlage)
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1.3 MULTIDISCIPLINAIRE BEHANDELING

Aan alle patiénten met longtumoren dient —indien mogelijk- bij voorkeur een
behandeling in studieverband voorgesteld te worden.

1.3.1 Begripsbepaling
radiosensitizer: een medicament (meestal een cytostaticum), dat vooral wordt

toegediend met de bedoeling het effect van de radiotherapie te versterken;
bijvoorbeeld lage dosis cisplatin (dagelijks of wekelijks) en radiotherapie

chemoradiatie: elke andere combinatie dan bovengenoemde (radiosensitizer) van
radiotherapie en chemotherapie, concomitant of sequentieel, waarmee ook een
systemisch effect beoogd wordt.

brachytherapie: elke vorm van inwendige radiotherapie

radiotherapie: externe radiotherapie, ev. gecombineerd met brachytherapie; indien

alleen brachytherapie bedoeld wordt, wordt het begrip brachytherapie gebruikt

- in curatieve opzet: hoog gedoseerde radiotherapie met het streven naar lokale
controle

- in palliatieve opzet: de minst belastende behandeling (/ees laag gedoseerd)
gericht op het bestrijden van klachten van de patiént

resectabiliteit: beoordeling of de tumor technisch operabel is

operabiliteit: beoordeling of de patiént operabel is

1.3.2 Algemene beleidslijnen niet-kleincellige longcarcinomen

Stadium 0 (TisNO0)
- heelkunde (zo beperkt mogelijk, segmentresectie of wigresectie), geen
adjuvante behandeling
- alternatieven voor chirurgie:
- brachytherapie
- electrocoagulatie
- verwijzen voor cryotherapie of photodynamische therapie

Stadium IA (T1NO) en stadium IB (T2NO)
- heelkunde
- geen (neo)adjuvante behandeling, tenzij in studieverband
- medisch inoperabel: individueel te bespreken, de volgende opties overwegen
- pulmonaal inoperabel:
- wigresectie
- longvolume-reductiechirurgie
- radiotherapie in curatieve opzet
- cardiaal inoperabel:
- radiotherapie in curatieve opzet, ev. in combinatie met radiosensitizer
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Stadium 1A (T1N1) en stadium IIB (T2N1)
- heelkunde
- geen (neo-)adjuvante behandeling tenzij in studieverband
- medisch inoperabel: loco-regionale radiotherapie in curatieve opzet (zie onder
Radiotherapie)

Stadium 1IB (T3NOQ) en stadium [lIA (T3N1)

- heelkunde

- adjuvante radiotherapie bij R1 of R2 resecties (voor uitleg over het begrip RO,
R1 of R2 resectie zie hoofdstuk Chirurgie); carcinoma in situ in de snijrand is
geen indicatie voor radiotherapie

- adjuvante radiotherapie bij RO resecties steeds te bespreken in functie van OK
en APD-verslag

- medisch inoperabel: loco-regionale radiotherapie in curatieve opzet (indien
mogelijk gezien longfunctie en het doelvolume van de radiotherapie)

Stadium IlIA (T1-3N2)

T1-3 onvoorziene N2 (de N2 status wordt na negatieve mediastinoscopie pas
tijdens de thoracotomie gevonden en histologisch bevestigd)

- heelkunde

- adjuvante chemoradiatie in curatieve opzet

- adjuvante chemotherapie alleen in studieverband

T1-3 N2, WHO 0-1
- inductie chemotherapie (cisplatinum en gemcitabine), bij voorkeur in
studieverband
- bij respons: radicale chirurgie of chemoradiatie in curatieve opzet
chirurgie overwegen na (re)mediastinoscopie, TBNA of exploratieve
thoracotomie nadat de lymfeklierstatus geévalueerd is (N2 status
bewijzen met APD: de lymfeklierstatus moet bekend zijn véér
chirurgische resectie)
negatieve mediastinale klieren -> chirurgie
positieve mediastinale klieren -> radiotherapie

NB de PET scan komt in deze fase van de behandeling te vroeg na de
chemotherapie en is dan te onbetrouwbaar om te kunnen gebruiken voor
herevaluatie

- in alle andere gevallen: chemoradiatie (voor lokale controle): radiotherapie
met chemotherapie als radiosensitizer.

- adjuvante radiotherapie in curatieve opzet wanneer na chirurgie N2
positieve klieren werden teruggevonden

- alternatief in geval van niet-resectabele tumor: chemoradiatie zonder chirurgie

T1-3 N2, WHO 2-3
- beste symptomatische en palliatieve verzorging
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Stadium IIIB (T1-4 N3 of T4 NO-3)

WHO 0-1
- chemotherapie en radiotherapie, bij voorkeur in studieverband (uitgezonderd
bij maligne pleuritis of endocarditis)
- heelkunde alleen in kader van studie

WHO 2-3
- beste symptomatische en palliatieve verzorging

Stadium 1V (M1)

Zie ook bijlagen Dubbele tumoren en Hersenmetastasen

WHO 0-2

- chemotherapie, bij voorkeur in studieverband (eerste lijn gemcitabine en
platinum, of vinorelbine, tweede lijn docetaxel)

- heelkunde enkel te overwegen bij een solitaire hersenmetastase

WHO 3
- beste symptomatische en palliatieve verzorging
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14 CHIRURGIE

1.4.1 Mediastinoscopie

Wanneer?

- Indien PET positief

- Indien PET negatief (gezien 10% kans op vals-negatief resultaat)
- Centrale tumor of N1, 1 lymfeklier dicht bij de hilus
- Mediastinale lymfeklieren groter dan 1 cm op CT-scan
- Bronchiolo-alveolair celcarcinoom, carcinoid

Hoe?

- Cervicale mediastinoscopie: station 1-2-3-4 (pré-paratracheaal en
tracheobronchiaal), 7 (subcarinaal)

- Parasternotomie of thoracoscopie links: station 5 en 6 (aortopulmonale venster)
als inductiechemotherapie wordt overwogen bij tumoren van de linker bovenkwab

1.4.2 Video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) in de
préoperatieve oppuntstelling

- klieren aortopulmonale venster (station 5 en 6)
- pleuravocht (voor deze indicatie bij voorkeur medische pleuroscopie)
- contralaterale letsels

- perifeer

- t.h.v. scissuur

- <2 cm onder pleura

1.4.3 Longresecties

RO | microscopisch radicale excisie van de primaire tumor
microscopisch vrije resectieranden
hoogste mediastinale lymfeklier tumorvrij

R1 | microscopische aantasting van de snijrand of
het laatste lymfeklierstation is microscopisch positief

R2 | macroscopische tumorrest of
het laatste lymfeklierstation is macroscopisch positief

Doel
Volledige (RO) resectie

Indicaties
Cfr algemene beleidslijnen (zie onder Multidisciplinaire behandeling)
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Types
- Standaard:

- Perifere letsels: lobectomie, bilobectomie (rechts)
- Centrale letsels: pneumonectomie
- Atypisch:

- Proximaal: bronchoplastische en tracheoplastische ingrepen: bronchiale of
tracheale “sleeve” of wig resectie uit een bronchus: indien snijranden vrij even
doeltreffend als standaard.

- Indien tumor uitpuilt vanuit lobaire bronchus in de meer centrale bronchus

- Beter resultaat bij plaatepitheel- dan adenocarcinoom

- Ideaal bij low-grade maligniteit (bijv. carcinoid)

- Belang van goede preoperatieve bronchoscopische oppuntstelling

- Sleeve-pneumonectomie: hoge morbiditeit en mortaliteit

- voorbehouden aan jonge mensen in goede algemene toestand, zeker
geen N2

- Distaal: segmentectomie, wigresectie (parenchymateus): niet ideaal gezien
hogere kans op lokaal recidief en kanker-gerelateerd overlijden

- Uitgebreid:
- intrapericardiaal (massieve invasie hilus)

- gecombineerd met resectie thoraxwand-diafragma-vena cava superior
- bij doorgroei in betreffend orgaan
- liefst en bloc

Lymfeklierresecties

Systematische lymfeklierdissectie wordt aangeraden naast intrapulmonale en hilaire
lymfeklieren:

- voor tumoren van de rechter long: stations 2, 4,7, 8, 9

- voor tumoren van de linker long: stations 4, 5,6, 7, 8, 9

Incisie

- Posterolateraal-spiersparend

- Sternotomie indien bilateraal (vnl bovenkwab) of gecombineerd met CABG

- VATS: niet systematisch (lokale recidieven thv stapler-thoracopoorten-pleurale
uitzaaiing)

Peroperatieve staging
- Beoordelen perifeer-centraal, welke lymfeklieren aangetast (vriescoupe),
doorgroei door scissuur
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Primary tumor

T factor

peripheral (T1,T2) central (T2,T3) T3,T4 by invasion
/ \ / \ adjacent organ
LN negative LN positive LN negative LN positive
b } ' .
standard standard pneumonectomy (intrapericardial) extended

(lobectomy) / \ sleeve lobectomy pneumonectomy procedure

. - . .k
no 1vasion mnvasion

of fissure of fissure
| (bi)lobectomy] pneumonectomy I

Fig. 1. Choice of operative procedure according to peroperative staging (LN, lymph nodes).

* invasion of fissure: ter hoogte van de art. pulmonalis
**extended procedure = deel van een ander orgaan buiten de long

- Thoraxwand en bloc en compleet (met evt. vriescoupe)
- Synchroon (zie bijlage Dubbele tumoren)
- N2 resectie indien onvoorziene N2

Opmerkingen
- Systematische lymfeklierdissectie uitvoeren

- T1 bij functioneel inoperabele patiént
- indien cardiaal inoperabel: radiotherapie
- pulmonaal inoperabel (geen lobectomie mogelijk): longvolumereductie-
chirurgie overwegen
- T3: letsel in hoofdbronchus, <2cm van carina, zonder aantasting van carina
- CAVE N2 -> mediastinoscopie
- Indien negatief: pneumonectomie of sleeve-resectie
- Niet reseceerbaar:
- T4:individueel zowel pré- als peroperatief te bespreken
- extracapsulaire N2-3 (weinig kans gezien PET-oppuntstelling)
- pleurale metastasen
- massieve ingroei hilus (tenzij intrapericardiaal): te bespreken
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15 RADIOTHERAPIE

1.5.1 Externe radiotherapie

Doel:
- curatie
- locale controle

De radiotherapie wordt in toenemende mate gecombineerd met concomitante
(=gelijktijdige) chemotherapie als radiosensitizer of full-dose (zie onder
Chemotherapie). Omdat de combinatie toxischer is als radiotherapie alleen, dient
extra aandacht gegeven te worden aan de beperking van de doelvolumes en de
normale weefsels in de bestralingsvelden. Het nut van electieve klierbestraling
wordt steeds meer in twijfel getrokken: het lijkt belangrijker om de primaire tumor en
de aangedane klierstreken met een zo hoog mogelijke dosis te bestralen. Dit is
alleen mogelijk indien de bestralingsvelden zo klein mogelijk worden gehouden en
de normale weefsels maximaal worden afgeschermd. In dit protocol wordt de keuze
gemaakt om geen electieve lymfeklierbestraling meer te doen.

Indicaties
| primaire radiotherapie of chemoradiatie:
- bij technisch inoperabele patiénten
- bij medisch gezien inoperabele patiénten
- bij weigering chirurgie door patiént
Il postoperatieve radiotherapie of chemoradiatie:
- T1 of T2 tumoren: alleen bij onvolledige resecties
- bij alle T3 met positieve snijrand of invasieve groei in thoraxwand, pleura of
pericard, of alle N2
Il préoperatieve chemoradiatie:
- bij sulcus superior tumoren, die primair niet of zeer moeilijk te reseceren zijn

Techniek en dosis
I Primaire chemoradiatie
- stadium | en lIA: primaire radiotherapie (ev. in combinatie met brachytherapie):
bestraling van de primaire longtumor
- WHO 0-1: 66 Gy/33#
- WHO 2-3: 50 Gy/20#

- stadium 1IB en lllA: primaire radiotherapie (ev. in combinatie met
brachytherapie): bestraling van de longtumor en aangrenzende mediastinale
klierstreken:

- WHO 0-1: 66 Gy/33#
- WHO 2-3: 33-39Gy/11-13# of 50 Gy/20#

- stadium 1lIB:
- chemoradiatie (50-60 Gy/25-30#) of
- radiotherapie (33-39Gy/11-13# of 50 Gy/20#)
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Il Postoperatieve radiotherapie
- bestraling bronchusstomp (en ev. plaats van invasieve groei in thoraxwand,

pleura of pericard) en aangrenzend mediastinum bij positief en irresecabel

resectievlak, of alleen de aangedane klierstreken bij negatief resectievlak:

- t.h.v. pericard: 52 Gy /26# thv de bronchusstomp, mediastinum en
pericard

- t.h.v. thoraxwand: streven naar 66 Gy/33#, rekening houdend met de
tolerantielimieten van de normale weefsels in het bestralingsveld

Il Préoperatieve radiotherapie
- zie protocol Pancoasttumoren

1.5.2 Brachytherapie

Curatieve intentie

- carcinoma in situ

- enkel endoscopisch zichtbare letsels
- boost na externe radiotherapie

Palliatieve intentie:

- histologisch bevestigd bronchuscarcinoom

- letsel in de proximale luchtwegen (trachea, hoofdstam, lobaire bronchi)
- endoscopisch zichtbaar

- geen extrinsieke letsels

- minder dan 50% obstructie

- recidief na externe radiotherapie

Dosis

In combinatie met externe radiotherapie:
- 1-3x7 Gy (aantal keer hangt af van de dosis externe radiotherapie)
- diameter bronchus <1 cm: berekend op 1 cm van de katheter
- diameter bronchus >1 cm: berekend op de oppervlakte van de bronchuswand
- geen externe radiotherapie op dezelfde dag
- 1x per week

Alleen brachytherapie:
- 6x5 Gy in 6 weken

1.5.3 Palliatieve radiotherapie

Indicatie individueel te bepalen:

- hersenmetastasen

- bij compressie (vena cava superior syndroom, obstructie oesofagus of bronchus)
- bij bloedingen

- bij pijn (botmetastasen, ingroei in omliggende structuren)
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Dosis:
- afhankelijk van de aard en lokalisatie van het doelvolume en afhankelijk van de

conditie en levensverwachting van de patiént
- vele schema’s mogelijk van 1x8 Gy tot 13x3 Gy
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1.6 CHEMOTHERAPIE

- bij patiénten in een goede algehele conditie (WHO 0-1) is er een voorkeur voor
platinumbevattende combinatietherapie

- bij patiénten in een matige algehele conditie (WHO 2) is er een voorkeur voor
monotherapie

1.6.1 Inductie of neo-adjuvante chemotherapie
- chemotherapie voorafgaand aan chirurgie of radiotherapie

Doel
- downstaging om chirurgie of radiotherapie mogelijk te maken
- behandeling van micrometastasen

Indicaties

- stadium | en II: het nut van neo-adjuvante chemotherapie is onvoldoende
bewezen om dit als standaard behandeling aan te bevelen, dus alleen in
studieverband

- stadium IlIA of N2 ziekte: inductie chemotherapie is standaard

Schema
- 3x cisplatin/gemcitabine q3 w
- dag 1: cisplatin 80 mg/m?
- gemcitabine dag 1 en 8: 1000-1250 mg/m?

1.6.2 Concomitante chemoradiatie

- is waarschijnlijk wel effectiever, maar zeker ook toxischer dan radiotherapie alleen
- 2 mogelijkheden:

1. lage dosis chemotherapie gelijktijdig met radiotherapie of
2. full-dose chemotherapie gelijktijdig met de radiotherapie (alleen bij sulcus
superior tumoren)

o

oel

1. (lage dosis) radiosensitizerend effect, verbetering van de effectiviteit van de
radiotherapie

2. (volledige dosis) additief effect van beide behandelingen afzonderlijk, met

mogelijk extra activiteit door de interactie tussen chemo- en radiotherapie

Indicaties

- T1-3, persisterende N2
- Stadium 11IB

Schema

1. cisplatinum wekelijks (30 mg/m?) gedurende de radiotherapie
2. een ander schema (zie hieronder), bij voorkeur in studieverband
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1.6.3 Adjuvante chemotherapie
- chemotherapie na chirurgie en/of radiotherapie (geadviseerd wordt om met
starten van chemotherapie 2-5 d te wachten na de radiotherapie)

Doel
- verbetering van de overleving door vroegtijdige behandeling van
(micro)metastasen

Indicaties
- het nut van adjuvante chemotherapie is op de ASCO 2004 aangetoond voor het
niet-kleincellig bronchuscarcinoom (stadium Ib en Il).

Schema WHO 0-1
1. cisplatin (80 mg/m? d1/g3w) in combinatie met vinorelbine (25 mg/m® d 1, 8/93 w)
, 3-4 cycli

1.6.4 Chemotherapie bij afstandsmetastasen

Doel
- palliatie van symptomen

Schema WHO 0-1

2. cisplatin (80 mg/m? d1/q3w) in combinatie met gemcitabine (1000-1250 mg/m? d
1, 8/g3 w) of

3. carboplatin (AUC 5 d1 of 2)
1,8, 15 q4wofd1 ,8 q3w))

4. C|splat|n (75 mg/m d1/g3w) en docetaxel (75 mg/m? d 1 q3w)

5. cisplatin (80 mg/m?®d1/q3w) en vinorelbine (25 mg/m?d 1,8 q3w)

in combinatie met gemcitabine (1000-1250 mg/m? d

Tweede lijn (te overwegen):

6. docetaxel (75 mg/m” d1/93 w)
7. alimta

8. iressa

aantal cycli : bij voorkeur niet meer dan 4

Schema WHO 2
- vinorelbine i |n monotherapie:
- 30 mg/m d1,8/g3
- 25mg/ m?d1,8, 15/q4
- gemcitabine (1000 mg/m?, d 1, 8, 15/q4w)

aantal cycli : bij voorkeur niet meer dan 4

Dergelijke therapie kan overwogen worden en dient telkens individueel bepaald te
worden. Indien er sprake is van een belangrijke respons tussen de 2° en 4° kuur kan
overwogen worden 6 kuren in plaats van 4 te geven. Bij intervallen van meer dan 6
maanden tussen opeenvolgende lijnen chemotherapie kan overwogen worden om

Protocol longcarcinoom, versie 1.1, november 2004 (alleen voor intern gebruik) 17



dezelfde chemotherapie te kiezen als de 1° lijn, hoewel de literatuurgegevens
hierover schaars zijn. Deze patiénten dienen bij voorkeur in studieverband
behandeld te worden.

Groeifactoren kunnen telkens gegeven worden indien noodzakelijk om de
voorgenomen behandeling uit te kunnen voeren.

1.7 ONDERSTEUNENDE THERAPIE

Bij bewezen botmetastasen:
- zoledronaat 4 mg/3-4 w i.v.

Thoracale OncologieGroep Antwerpen (TOGA)
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18 STAGING

TNM classification (2002):

T primary tumour

Tx Primary tumor cannot be assessed or tumour proven by the presence of malignant cells in sputum
or bronchial washings but not visualized by imaging or bronchoscopy

TO No evidence of primary tumour

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumour 3 cm or less in greatest dimension, surrounded by lung or visceral pleura, without
bronchoscopic evidence of invasion more proximal than the lobar bronchus (i.e. not in the main
bronchus)

T2 Tumour with any of the following features of size or extent:
more than 3 cm in greatest dimension
involves main bronchus, 2 cm or more distal to the carina
tumour invades visceral pleura
associated with atelectasis or obstructive pneumonitis that extends to the hilar region but does not
involve the entire lung

T2

el
Atelectasis or

obstructive
pneumonia

Atelectasis or
abstructive

X' pneumonitis of
he entire lung

with negative

T3 Tumour of any size that directly invades any of the following: chest wall (including superior sulcus
tumours), diaphragm, mediastinal pleura, parietal pericardium; or tumour in the main bronchus les
than 2 cm distal to the carina but without involvement of the carina; or associated atelectasis or
obstructive pneumonitis of the entire lung

T4 Tumour of any size that directly invades any of the following: mediastinum, heart, trachea,
oesophagus, vertebral body, carina; separate tumour nodule(s) in the same lobe; tumour with
malignant pleural effusion

pT pathological tumour classification
the pT categories correspond to the T categories

T4

Great vessels

N regional lymph nodes

Nx Regional lymph nodes cannot be assessed (e.g. previously removed)

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in ipsilateral peribronchial an/or ipsilateral hilar lymph nodes and intrapulmonary
nodes, including involvement by direct extension

N2 Metastasis in ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph node(s)

N3 Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or contralateral scalene, or
supraclavicular lymph node(s)
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N1

Peribronchial

pN pathological lymph nodes

the pN categories correspond to the N categories; histological examination of hilar and
mediastinal lymphadenectomy specimen(s) will ordinarily include 6 or more lymph nodes

M distant metastasis

Mx Presence of distant metastasis cannot be assessed
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis, includes separate tumour nodule(s) in a different lobe (ipsilateral or

contralateral)

pM pathological metastasis
the pM categories correspond to the M categories

Stage grouping:
TNM
Stage Occult Tx NO MO
Stage Ois Tis NO MO
Stage IA T1 NO MO
Stage IB T2 NO MO
Stage IIA T N1 MO
Stage IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stage IlIA T N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stage IlIB any T N3 MO
T4 anyN MO
Stage IV anyT anyN M1

Nz NODES SUPERIOR

MEDIASTINAL NODES

O 1 Highest Mediastinal

O 2 Upper Paratracheal

© 3 Pre- and Retrotracheal

Q 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

AORTIC NODES

2 5 Subaortic (A-P window)

O 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

INFERIOR MEDIASTINAL

NODES

0 7 Subcarinal

© 8 Paraesophageal
(below carina)

O 9 Pulmonary Ligament

N1 NODES

O 10 Hilar

0 11 Interlobar

O 12 Lobar

2 13 Segmental

3 14 Subsegmental

bron: TNM Interactive UICC/Wiley-Liss/MedAscend, Dr. L.H. Sobin
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2 BEHANDELING VAN HET KLEINCELLIG LONGCARCINOOM

2.1 INLEIDING

Dit protocol behandelt de kleincellige longtumoren. Alle overige types vallen buiten
dit protocol.

De diagnose wordt bij voorkeur gesteld op een biopsie. Indien dit niet mogelijk is,
kan de diagnose ook op cytologie gesteld worden, met inachtneming van de
differentiaal diagnose met andere tumoren.

2.2 STAGING

TNM classification (2002) (zie protocol Niet-kleincellig bronchuscarcinoom)

In de praktijk :

— Limited disease: hemithorax waar de tumor ligt, mediastinum met bilaterale
lymfeklieren, bilaterale supraclaviculaire lymfeklieren, ipsilaterale pleura-effusie
(ook als het vocht cytologisch positief is)

— Extensive disease: elke verdere uitbreiding

2.3 DIAGNOSTIEK

2. 3 1 Tumorstaging:
anamnese (aantal pakjaren, beroepsaspecten (0.a. asbest)) en klinisch
onderzoek (WHO score (zie bijlage) en gewichtsverandering (% in laatste 3
mnd))

- bloedonderzoek (hematologie, leverfuncties, nierfuncties, CEA, NSE)

- RX'thorax face+profiel

- CT thorax

- bronchoscopie met histologie

- longfunctie (volumes, diffusie, bloedgassen), EKG

Alleen op indicatie:

- pleurapunctie of —biopsie voor verkrijgen histologie

- transthoracale of transtracheale naaldbiopsie/punctie voor verkrijgen histologie
- transoesofagale echografie (TEE) + punktie

2.3.2 Screening op metastasen:

- klinisch onderzoek (palpatie lymfeklieren, lever)
- botscan

- CT hersenen

- CT abdomen
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Alleen op indicatie:

- mediastinoscopie

- pleuroscopie

- PET scan

- MRl lever/bijnieren, wervelzuil of schedel
- punktie lever of bijnier

Thoracale OncologieGroep Antwerpen (TOGA)
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2.4 MULTIDISCIPLINAIRE BEHANDELING

2.4.1 Algemene beleidslijn kleincellige longcarcinomen

Limited disease (pleuravocht met negatieve cytologie):

Concomitante chemoradiatie:
- behandeling van eerste keuze vanwege de hogere responsen t.0.v. sequentiéle
chemoradiatie
- start radiotherapie:
- geoede respons op de chemotherapie start radiotherapie gelijktijdig met de
2" kuur
- minder goede respons (nog te groot restvolume na 1° kuur): in overleg met
de radiotherapeut kan beslist worden om de radiotherapie uit te stellen tot
de 3° cyclus of zelfs tot na de chemotherapie (4 cycli)
- geen respons op 4 cycli chemotherapie: palliatieve radiotherapie
overwegen

Sequentiéle chemoradiatie:

- indien de behandelend longarts de combinatie chemoradiatie te toxisch acht
voor de patiént kan de radiotherapie ook gegeven worden na beéindigen van
de chemotherapie

- bij afwezigheid van progressieve ziekte na 4-6 cycli chemotherapie:
radiotherapie met curatieve intentie

- als geen complete remissie bereikt wordt: wel locoregionale radiotherapie,
geen profylactische pancraniéle radiotherapie

Limited disease (pleuravocht met positieve cytologie):
- sequentiéle chemoradiatie indien het vocht verdwijnt tijdens/na de chemotherapie
- indien het vocht niet verdwijnt: behandelen als extensive disease
Extensive disease
- chemotherapie (carboplatin en etoposide d1,2,3 g3 w)
na 2 cycli herevaluatie met RX of CT thorax:
- bij complete respons doorgaan tot 4 cycli
- bij partiéle respons doorgaan tot 6 cycli
- bij geen respons of progressie : palliatieve radiotherapie overwegen

- palliatieve radiotherapie op indicatie

NB Ook bij vena-cava-superior-syndroom en hersenmetastasen kan er eerst gestart
worden met chemotherapie.
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Recidief :

- sensitief recidief = recidief meer dan 3 maanden na het uitvoeren van de laatste
therapie : herhalen van de initiéel gegeven chemotherapie
- resistent recidief = recidief binnen 3 maanden na beéindigen van de therapie:

palliatie

2.9 CHIRURGIE

Enkel bij T1-2, NO: in de praktijk vaak toevallige vondst na resectie van coin lesion.
Steeds nabehandeling met chemotherapie.
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2.6 RADIOTHERAPIE

2.6.1 Locoregionale radiotherapie met curatieve intentie

Limited disease:
locoregionale radiotherapie in hoge dosis

Techniek en dosis

- bestraling van de primaire longtumor (postchemotherapie volume) en de
mediastinale klieren

- dosis: 50-52 Gy in 5w

- bij partiéle respons ev. boost tot 60 Gy op resterende tumor overwegen (alleen
bij sequentiéle chemoradiatie, niet concomitant)

- bij concomitante chemoradiatie wordt de pancraniéle radiotherapie uitgesteld
tot na de chemotherapie

Extensive disease:
geen standaard behandeling, radiotherapie met palliatieve intentie overwegen

2.6.2 Pancraniéle radiotherapie

limited disease in complete remissie:

- standaard behandeling: 15x2 Gy pancraniéel, te starten 2 w na de laatste
chemotherapie (binnen 2 mnd na stoppen van de radiotherapie op de long)

- patiénten liefst in studieverband behandelen (zie Triallijst)

extensive disease met respons na chemotherapie:
- alleen in studieverband (zie Triallijst)

2.6.3 Palliatieve radiotherapie

Indicatie individueel te bepalen:

- radiotherapie voor tumor- of symptoomcontrole op gemetastaseerde locaties,
vooral op klinische indicatie

- hersenmetastasen

- bij compressie (vena cava superior syndroom, obstructie oesofagus of bronchus)

- bij bloedingen

- bij pijn (botmetastasen, ingroei in omliggende structuren)

Dosis:

- afhankelijk van de aard en lokalisatie van het doelvolume en afhankelijk van de
conditie en levensverwachting van de patiént

- vele schema’s mogelijk van 1x8 Gy tot 13x3 Gy
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2.1 GCHEMOTHERAPIE

2.7.1 Limited disease

De standaardbehandeling is:

- Cisplatin 25 mg/m® dag 1,2,3 om de 3 weken of 75 mg/m® d1
- Etoposide 100 mg/m? dag 1,2,3 om de 3 weken

Het aantal cycli is 4-6 (zie onder multidisciplinaire behandeling)

2.7.2 Extensive disease

- Carboplatin AUC 5 dag 1 om de 3 weken
- Etoposide 100 mg/m? dag 1,2,3 om de 3 weken

Het aantal cycli is 4-6 (zie onder multidisciplinaire behandeling)

Thoracale OncologieGroep Antwerpen (TOGA)
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3 BEHANDELING VAN HET MESOTHELIOOM

3.1 INLEIDING

Dit protocol behandelt het mesothelioom. Alle overige types vallen buiten dit
protocol.

WHO-CLASSIFICATIE 1999 VAN MESOTHELIALE TUMOREN (cateqgorie 3).
3.1. BENIGNE
3.1.1. Adenomatoide tumor

3.2. MALIGNE MESOTHELIOOM
3.2.1. Epitheloid mesothelioom
3.2.2. Sarcomatoid mesothelioom
3.2.2.1. Desmoplastisch mesothelioom
3.2.3. Bifasisch mesothelioom
3.2.4. Andere

CAVE: differentiatie met adenocarcinoom

Steeds bespreking met mesothelioomcommissie welke regelmatig samenkomt te
Gent.

3.2 DIAGNOSTIEK

Anamnese:
- toegenomen dyspneu
- vaak pijnproblematiek

Technische onderzoeken:

- Rx en CT-thorax: pleurale verbredingen, verkalkte plaques, vaak pleuravocht
- PET scan op indicatie: hoge sensitiviteit bij twijfel over pleurale verbredingen
- pleurabiopsie via pleuroscopie of blinde-naaldbiopsie

Meer dan 80% associatie met asbest (aanvraag Fonds voor Beroepsziekten;
cytologisch specimen is onvoldoende als bewijs)
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3.3 MULTIDISCIPLINAIRE BEHANDELING

Standaard behandeling:

- radiotherapie op de insteekplaatsen (bijv. 1 x 8 Gy of 3 x 5 Gy)

T1T2 NO M0, Stadium |

Zeer zeldzaam:

- extrapleurale pneumonectomie en chemoradiatie: wegens hoge mortaliteit (tot
30%) alleen in trialverband

- standaardbehandeling als stadium Il tumoren

Stadium ILIILIV

Meerderheid van de gevallen

Opties:
- pleuroscopische talcage, soms een tweede maal te herhalen

- chemotherapie

1. Chemotherapie in trialverband
a. Pemetrexet (Alimta) in eerste en tweede lijn, ev. In combinatie met
cisplatinum
b. (trial met combinatiebehandeling chemotherapie-chirurgie-
radiotherapie in ontwikkeling)
2. combinatiebehandeling van:
- cisplatinum: 80 mg/m?, dag 1 g3 w
- gemcitabine 1250 mg/m?, dag 1,8 q 3w (let op is niet terugbetaald voor
deze indicatie)
- herevalueren na 2 kuren
3. monotherapie
- cisplatinum: 80 mg/m? dag 1 g3 w

- pijnbehandeling

Thoracale OncologieGroep Antwerpen (TOGA)
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3.4 STAGING

TNM classification (2002):

T3

T4

primary tumour

Primary tumor cannot be assessed

No evidence of primary tumour

Tumour involves ipsilateral parietal pleura, with or without focal involvement of visceral pleura
tumour involves ipsilateral parietal (mediastinal, diaphragmatic) pleura. No involvement of visceral
pleura

tumour involves ipsilateral parietal (mediastinal, diaphragmatic) pleura with focal involvement of
the visceral pleura

Tumour involves any ipsilateral pleural surfaces, with at least one of the following:

confluent visceral pleural tumour (including the fissure)

invasion of diaphragmatic muscle

invasion of lung parenchyma

|

Tumour involves any ipsilateral pleural surfaces, with at least one of the following:
invasion of endothoracic fascia

invasion into mediastinal fat

solitary focus of tumour invading soft tissues of the chest wall

non-transmural involvement of the pericardium

Tumour involves any ipsilateral pleural surfaces, with at least one of the following:
diffuse or multifocal invasion of soft tissues of chest wall

any involvement of rib

invasion through diaphragm to peritoneum

invasion of any mediastinal organ(s)

direct extension to contralateral pleura

invasion into the spine

extension to internal surface of pericardium

pericardial effusion with positive cytology

invasion of myocardium

invasion of brachial plexus

pathological tumour classification

the pT categories correspond to the T categories

regional lymph nodes

Regional lymph nodes cannot be assessed

No regional lymph node metastasis

Metastasis in ipsilateral peribronchial an/or ipsilateral hilar lymph nodes, including involvement by
direct extension
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N2 Metastasis in subcarinal lymph node(s) and/or ipsilateral internal mammary or mediastinal lymph
node(s)

N3 Metastasis in contralateral mediastinal, internal mammary, or hilar node(s) and/or ipsilateral or
contralateral scalene or supraclavicular lymph node(s)

N1

Peribronchial

pN pathological lymph nodes
the pN categories correspond to the N categories; histological examination of hilar and
mediastinal lymphadenectomy specimen(s) will ordinarily include 6 or more lymph nodes

M distant metastasis
Mx Presence of distant metastasis cannot be assessed
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis
pM pathological metastasis
the pM categories correspond to the M categories

Stage grouping:

TNM

Stage IA T1a NO MO

Stage IB T1b NO MO

Stage I T2 NO MO

Stage Il T1T2 NiN2 MO
T3 NO-2 MO

Stage IV T4 anyN MO

any T N3 MO
anyT anyN M1

Butchart stadiéring

Stage | Manifestation

I Tumor confined within the capsule of the parietal pleura, i.e. involving only the ipsilateral
pleura, lung, pericardium, and diaphragm

Il Tumor involving chest wall or mediastinal structures; possible lymph node involvement inside
the chest

I Tumour penetrating diaphragm tot involve the peritoneum; contralateral pleural involvement;
lymph node involvement outside the chest

v Distant bloodborne metastases
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4 BEHANDELING VAN HET MALIGNE THYMOOM

4.1 INLEIDING

Dit protocol behandelt het maligne thymoom. Alle overige types vallen buiten dit
protocol.

Cellulaire classificatie:

- corticale vorm: meer agressief
- medullaire vorm

- gemengde vorm

Het gekapseld of niet ingekapseld zijn (30 tot 40%) bepaalt vooral de agressiviteit
van de tumor.

Differentiaal diagnose:
- thymuscarcinoom

- kiemceltumoren

- lymfomen

- carcinoiden

- neurogene tumoren

4.2 DIAGNOSTIEK

De CT-thorax en vooral de MRI-thorax kunnen de differentiéle diagnose bevorderen
en een goede inschatting geven van de invasiediepte (maar niet definitief bepalen).
Er is mogelijk een rol voor de PET scan.

Punctie van de tumor vermijden omdat het kapsel dan wordt doorbroken

Consult neurologie: opsporen myasthenia gravis (spijtstaal voor antiacetylcholine
esterase-receptorbepaling)

4.3 STAGING

Niet-invasief:
tumor is beperkt tot de thymus klier en blijft binnen het fibreuze kapsel

Invasief:
door het kapsel in het vet of pleura

TNM classification (2002): niet van toepassing
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Classificatie volgens Masaoka

stadium |Masaoka (1981)

| macroscopically completely encapsulated
microscopically no capsular invasion

A macrocopic invasion into surrounding fatty tissues or mediastinal pleura

1B microscopic invasion into the capsule

1 macroscopic invasion into a neighboring organ (e.g. pericardium, great vessels or lung)
IVA pleural or pericardial dissemination

IVB hematogenous or lymphogenous metastases

General thoracic surgery, 5™ edition, vol 2, eds. TW Shields, J LoCicero, RB Ponn, Lippincott 2000

4.4 MULTIDISCIPLINAIRE BEHANDELING

4.4.1 Niet-invasief maligne thymoma

Chirurgische resectie:
goed omkapseld en volledig verwijderd: kans op recidief is kleiner dan 2%. Geen
nabehandeling nodig

4.4.2 Invasief maligne thymoma

Operabel

Chirurgische resectie:
“En bloc” resectie indien mogelijk

Postoperatieve radiotherapie:
betere locale controle en overleving

Inoperabel

wegens

- medische redenen

- ernstige invasie van omliggende organen
- metastasen op afstand

Radiotherapie
indien medisch/technisch mogelijk tot 60 Gy

Chemotherapie:

Er is geen standaard chemotherapie voor het maligne thymoom. Patiénten dienen bij
voorkeur in klinische trials behandeld te worden. Indien geen trials open zijn, dient
de patiént na bespreking in het multidisciplinair team volgens de laatste medische
gegevens behandeld te worden.
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9 SULCUS SUPERIOR EN PANCOAST TUMOREN

9.1 DEFINITIES:

- sulcus superior tumor: tumor van de apex van de long met invasie van 1°-3° rib
en pijn in dermatomen C8, T1 en T2
- pancoast tumor: sulcus superior tumor met:
1.zwakte/atrofie van de handspieren, krachtsverlies, voosheid of
2.Horner syndroom (sympaticus, ganglion stellatum)
- ptosis bovenste ooglid
- miosis
- enophthalmie
- anhydrosis

5.2 STADIERING

- conform NSCLC
- altijd MRI thorax voor bepaling van de uitgebreidheid van het letsel (doorgroei in
thoraxwand en/of plexus): cave 30-40% vals-positieve of vals-negatieve uitslag)

T3 tumor | thoraxwandinvasie

T4 tumor invasie van de plexus brachialis
invasie van het mediastinum
invasie van het wervellichaam

9.3 THERAPIE

T3 T4 NO N1 MO (negatieve mediastinoscopie): schema Rush, SWOG 9416 (in
functie van de algemene conditie van de patiént)
- inductie chemotherapie:
- cisplatinum 50 mg/m?d 1,8,29,36
- etoposide 50 mg/m? d 1-5,29-33
- radiotherapie 45 Gy/25#, te starten op dag 2

- herevaluatie: (CT thorax, CT hersenen, PET scan, LFO, ev. botscan)

- chirurgie: in principe een “uitgebreide en bloc” resectie 3-5 w na de laatste
therapie

- postoperatieve chemotherapie (2 cycli)

- geen postoperatieve radiotherapie

T3 T4 N2 MO
- zie algemeen protocol NSCLC
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6 BEHANDELING VAN HET VENA CAVA SUPERIOR
SYNDROOM

6.1 INLEIDING

Dit protocol behandelt het Vena Cava Superior syndroom.

6.2 DIAGNOSTIEK

Het vena-cava-superiorsyndroom (VCSS) is een klinische diagnose, geen
radiologische.

Hoewel het VCSS vaak beschouwd wordt als een medische urgentie, is dit zelden
het geval. Het verdient aanbeveling eerst de oorzaak op te sporen en de histologie
vast te stellen, ev. met mediastinoscopie. De palliatieve behandeling kan direct
gestart worden, te beginnen met corticoiden.

6.3 MULTIDISCIPLINAIRE BEHANDELING

6.3.1 Kleincellig carcinoom

Chemotherapie
Ondanks het feit dat de tumor goed reageert op radiotherapie is in geval van VCSS
bij het kleincellig bronchuscarcinoom de voorkeursbehandeling chemotherapie.

6.3.2 Niet-kleincellig carcinoom

Radiotherapie
- 10-13 x 3 Gy of ev. een korter schema, afhankelijk van de conditie en

levensverwachting van de patiént

6.3.3 Recidief na chemotherapie en/of radiotherapie

Plaatsing van endovasculaire stent
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1 BEHANDELING VAN DUBBELE TUMOREN

Bij 0.5% van alle NSCLC komt een synchroon tumoraal letsel voor (komt meer voor
bij plaatepitheelcelcarcinoom)

1. multipele letsels in de primaire tumorlob = T4
2. letsel in een andere lob dan de primaire tumorlob = M1

Multipele synchrone tumoren moeten beschouwd worden als aparte tumoren en
apart gestadiéerd en behandeld worden ( ongeveer 1 op 7 patiénten).

CAVE: een op drie patiénten hebben gemengde letsels: benigne en maligne!

11 BEHANDELING

Chirurgie (pneumonectomie of bilaterale thoracotomie in 2 tijden) van de 2 verdachte
letsels is acceptabel mits agressieve stadiéring (inclusief mediastinoscopie).

Vaak is de anatomopathologie van het tweede letsel pas peroperatief bekend.

Bij N2 (bewezen via mediastinoscopie): geen chirurgie meer en palliatieve therapie
overwegen.
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8 DESOLITAIRE PULMONALE NODULE

8.1 DEFINITIE

Een solitaire pulmonale nodule is een opaciteit kleiner dan 3 cm, omgeven door
normaal longweefsel en zonder geassociéerde atelectase of hilaire opzetting op RX

of CT.

De kans op een maligniteit is ongeveer 60% (0.a. afhankelijk van antecedenten,

leeftijd, roken, vorm en grootte van het letsel, vetdensiteit op CT).

8.2 ETIOLOGIE

Goedaardige oorzaken

Kwaadaardige oorzaken

Infectieuse granulomen
Tuberculoom
Histoplasmoom
Coccidioidoom
Hamartoom

Wegener’s granulomatose
Reumatoide longnodule
Longabces

Bronchogene cyste
Arterioveneuse malformatie
Longinfarct

Lipoom

Amyloid

Worminfectie met Ascaris
Echinococcuscyste
Dirofilariasis

Bronchus carcinoom
adenocarcinoom
grootcellig carcinoom
plaveiselepitheelcarcinoom
kleincellig bronchuscarcinoom
Bronchiaal carcinoid
Longsarcoom

Solitaire longmeta

colon

nier

hoofd- en hals tumoren
borst

sarcomen

dysgerminomen

schildklier carcinoom
andere

8.3 ALGORITME MET GEBRUIK VAN FDG-PET SCAN

Negatief (geen enkele traceropname)

- afwachtende houding met regelmatige controle van CT thorax om de 4 maand
gedurende 2 jaar, daarna 1x per jaar

- cave: vals-negatieve scan bij carcinoid tumoren of bij bronchiolo-alveolaircel
carcinomen en bij letsels kleiner dan 1 cm

- voor een solitaire pulmonaire nodule met een benigne centrale calcificatie op RX-
thorax is geen verdere diagnostische evaluatie noodzakelijk

NB Het vergelijken van de RX met vroegere RX’en is essentiéel: een letsel dat in
meer dan 2 jaar niet veranderd is, vraagt geen verdere diagnostische evaluatie.

Positief (kans op maligniteit 85%)

- letsels <8 mm zijn meestal nog niet maligne, >8 mm meestal maligne

- exploratieve VATS voor oppervlakkige letsels of thoracotomie met vriescoupe
wordt voorgesteld na gunstige pré-operatieve evaluatie. Indien maligne: resectie
lege artis
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- cave: vals-positieve scan bij granulomateuze aandoeningen (TBC, sarcoidosis,
histoplasmosis, anthracosilicosis en “inflammatoire processen”)
- geen mediastinoscopie als FDG-PET scan negatief is ter hoogte van het
mediastinum
- voor operabele patiénten die chirurgie afwijzen is transthoracale naaldaspiratie of
transbronchiale naaldbiopsie de voorkeursprocedure om tot een diagnose te
komen (Chest, 2003, p.93 S). Voor patiénten die geen kandidaten zijn voor
chirurgie, kan transthoracale naaldaspiratie helpen voor een weefseldiagose
(Chest 2003, 93 S).

8.4 THERAPIE

| Diagnose van SPM op Ry of CT-Tx

b

8.5 FOLLOW-UP

observeer: elke 4 maanden controle gedurende 2 jaar, daarna 1x per jaar

b

Indien Yargelijk met Stadiéring Geen WATS
=2 jaar SPMN= |4— oudeRxof |—m SPHNT [ CT-Tx (BM) p andere —m metwio-
stahiel CT-Tx EPET) "Ziekta" axcissie
b ¥ b k. -«
G Zo =1 jaar SPMN nieww of LK T, Inoperabel h
—  4w17, stabiel, dan geen massa in Bh of weigert Benigne
2] 27 R 13 oude Rx I lever heelkunde
Y Y Y
SPH T Yolledige HRCT Stadiéring TTMA
- calcificatie wan SFM hranchusCA
Sip 3
Swaliatia "Indeterminate”
SSPtEJ \T_?Jg: b Maligne:
" Contrast conwersie
Kleurt niet }1 enhancement thoraco-
of PET tarmie
b
Ohserveer
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9 BEHANDELING VAN HET MALIGNE PLEURAVOCHT

9.1 INLEIDING

Wanneer talcage?:

- vrije luchtwegen (eventueel bronchoscopie)

- WHO<?2

- levensverwachting > 6 weken

- ev. meten van pleurale drukverschil (in cm H20) voor en na de evacuerende
punctie (maximaal 500 ml of tot een pleurale druk van —10 cm H20) gedeeld door
de hoeveelheid vocht die is verwijderd in ml = pleurale elastantie. Pleurale
elastantie < 15 cm H,O/ml.

Volledige ontplooiing van de long is mogelijk: beoordeling via drukverschil of via
pleuradrain.

9.2 BEHANDELING

Evacuerende pleurapunctie

aspect en diagnosiek van het vocht en ontplooiing van de long kan worden
beoordeeld alsook het klinisch effect.

Plaatsen van pleuradrain (20-28 Ch)

- tijdelijke oplossing

- injectie van talk slurry ( 3 tot 5 gr talk opgelost in 50-100 ml fysiologisch) als de
vochtproductie gestabiliseerd is, dan drain 2 uur afklemmen met
positieverandering om de 15’ om de slurry te verspreiden. Cave : pijnstilling.

Thoracoscopische plaatsing van pleuradrain

vaak gebruik van talkpoeder (3 gr) in spray vorm
nevenwerkingen: pijn en koorts
Officieel geregistreerde talk = STERITALC van RMS = Reynders Medical Supplies.

Alternatieven

Pleuro-peritoneale shunt
ter palliatie, vereist codperatieve patiént en is niet terugbetaald (€600)

Pleur-X-katheter (Denver Biomaterials, Surgical Company, Nederland)
- permanente pleuradrain met een extern connectie systeem (niet terugbetaald)
- alternatief bij long die niet ontplooit
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10 INTERVENTIONELE BRONCHOSCOPIE

10.1 INDICATIES

symptomen ten gevolge van centrale luchtwegobstructie : dyspnoe, hoest,
atelectase, obstructieve infectie, hemoptoe

- centrale luchtweg vernauwing van meer dan 50%. RT en/of CT is op dat moment
gecontraindiceerd (uitzondering: SCLC of lymfoma: spectaculaire reactie op de
CT)

maligne luchtwegobstructie

levensbedreigend ?

\

NEEN JA
: : Y
TNM staging + flexibele rigide
bronchoscopie bronchoscopie
operabel?
resecabel?

/ \

JA NEfN

symptomatisch of
>50% J stenose

\

NEEN JA

v v
radiotherapie en/of

heelkunde chemotherapie

v

v
endobronchiale recurrentie

» therapeutische
endoscopie
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Welke bronchoscopische techniek?

Afhankelijk van:
- type van obstructie: intrinsiek of extrinsiek

- klinische ernst
- voorkeur van de behandelende pneumoloog

Snelle intrinsieke desobstructie
- electrocauterisatie
- lasercoagulatie

Tragere intrinsieke desobstructie
- brachytherapie

Extrinsieke desobstructie
- STENT plaatsing

Stents zijn ook geindiceerd bij gemengde obstructies of ter voorkoming van recidief

na intrinsieke desobstructie

Indicaties voor interventioneel endoscopische technieken in de
behandeling van inoperabel bronchuscarcinoom.

Electro-coagulatie Stents HDR
Lasercoagulatie brachytherapie

Tracheale tumor +++ (+++) -
met acute dyspneu
Hoofdbronchustumor +++ (+++) +
met acute dyspneu
Perifere tumor + - 4+
(lobair, segmentair)
Infiltratieve gemengde + e+ +++
tumor
Carcinoma in situ, ? - 44
oppervlak. carcinoom
Hemoptoe +++ (+) 4+
Extrinsieke compressie - RS -

Legende : ? = geen informatie beschikbaar ; () = als aanvulling bij andere vorm van
therapie. + = matig goede indicatie ; ++ = goede indicatie ; +++ = zeer goede

indicatie. HDR=high dose rate
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Vergelijking van de resultaten van interventioneel endoscopische

technieken

Electro-coagulatie Stents HDR

Lasercoagulatie brachytherapie
Hemoptoe (%) 90 ? 80
Hoest/dyspneu (%) 50-60 90 85
verbetering
Verbetering longfunctie (%) 75 70-90 80
Luchtwegklaring (%) 85 90 80
Snelheid van effect onmiddellijk effect onmiddellijk vertraagde
effect werking

Duur van effect (maanden) ? 4 tot onbepaald 3-6
Repetitieve ingreep ja ja neen
mogelijk
Curatie carcinoma in situ ja neen ja
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11 FOLLOW-UP

Algemeen advies aan patiénten die behandeld zijn met curatieve intentie:

ABSOLUTE ROOKSTOP!!
11.1 NIET-KLEINCELLIG BRONCHUSCARCINOOM

De eerste 2 jaren:

- 1° controle na beéindigen van de therapie: CT-thorax i.p.v. Rx-thorax
- anamnese, fysisch onderzoek, Rx-thorax om de 4 maanden

- spiraal CT-thorax om de 12 maanden (nieuwe tumor opsporen)

Na 2 jaren:
- anamnese, fysisch onderzoek, Rx-thorax om de 6 maanden

- spiraal CT-thorax om de 12 maanden

Na 5 jaren:
- anamnese, fysisch onderzoek, spiraal CT-thorax om de 12 maanden

follow up NSCLC (maand)

(jaar) | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | 11 12

1 A+LO A+LO A+LO
CTix RXix CTix

2 A+LO A+LO A+LO
RXix RXix CTix

3 A+LO A+LO
RXtx CTix

4 A+LO A+LO
RXtx CTix

5 A+LO A+LO
RXtx CTix

>5 A+LO
CTix

Ander schema of onderzoek op indicatie (problemen, recidief etc.)
Patiént(e) voorstellen dat bij klachten de behandelde arts dringend dient te worden
ingelicht.
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11.2 KLEINCELLIG BRONCHUSCARCINOOM

De eerste 2 jaren:
- anamnese, fysisch onderzoek, Rx-thorax om de 3 maanden
- labo: NSE facultatief

Na 2 jaren:
- anamnese, fysisch onderzoek, Rx-horax om de 6 maanden

Na 5 jaren:
- anamnese, fysisch onderzoek, Rx-thorax om de 12 maanden

follow up SCLC (maand)

(jaar) | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12

1 A+LO A+LO A+LO A+LO
RXtx RXtx RXtx RXtx

(NSE) (NSE) (NSE) (NSE)

2 A+LO A+LO A+LO A+LO
RXtx RXtx RXtx RXtx

(NSE) (NSE) (NSE) (NSE)

3 A+LO A+LO
RXtx RXtx

4 A+LO A+LO
RXtx RXtx

5 A+LO A+LO
RXtx RXtx

s5 A+LO
RXtx

Ander schema of onderzoek op indicatie (problemen, recidief etc.)

Patiént(e) voorstellen dat bij klachten de behandelde arts dringend dient te worden

ingelicht.
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12 ANATOMOPATHOLOGISCH ONDERZOEK LONGTUMOREN

12.1 INZENDING VAN DE SPECIMENS

- resectiestukken (pneumonectomie, lobectomie, wigresectie), best vers,
eventueel in formol

- open longbiopten, vers en zo spoedig mogelijk

- overige (kleine) biopten in formol (rekening houden met benodigde fixatieduur
van 6 a 12 uur)

- bij vermoeden van lymfoom echter vers en zo spoedig mogelijk

- zo vereist oriéntatie van het specimen (hechtingsdraden); bijv. de
bronchusrecoupe (centraal-perifeer)

NB vers (voor biopten) is los in een potje en potje op ijs

12.2 ANATOMO-PATHOLOGIEVERSLAGEN

Vermelding van:

- specimen

- tumor: histologisch type volgens WHO classificatie 1999 (zie addendum 1)
belangrijk bijkomend hulpmiddel voor classificatie: immunohistochemie (zie
addendum 2)

- diameter tumor

- gradering goed-matig-weinig gedifferentieerd; longtumoren worden in het
algemeen geclassificeerd volgens hun meest gedifferentieerde component en
gegradeerd volgens hun minst gedifferentieerde component

- resectieranden
- bronchussnijvlak
- pleura (ingroei en/of doorbraak)
- (bij wigresecties) longsnijvlak

- lymfeklierstatus: totaal aantal klieren/lokalisatie en aantal aangetaste
lymfeklieren/lokalisatie, kapseldoorbraak
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WHO-CLASSIFICATIE 1999 VAN EPITHELIALE LONGTUMOREN
(categorie 1).

1.1.BENIGNE

1.2.PRE-INVASIEVE LETSELS
1.2.1. Squameuze dysplasie
Carcinoma in situ
1.2.2. Atypische adenomateuze hyperplasie
1.2.3. Diffuse idiopathische pulmonaire neuro-endocriencel hyperplasie

1.3.MALIGNE
1.3.1. Plaveiselepitheelcarcinoom
Varianten
1.3.1.1. Papillair
1.3.1.2. Heldercellig
1.3.1.3. Kleincellig
1.3.1.4. Basaloid
1.3.2. Kleincellig carcinoom
Variant
1.3.2.1. Gecombineerd kleincellig carcinoom

1.3.3. Adenocarcinoom

1.3.3.1. Acinair

1.3.3.2. Papillair

1.3.3.3. Bronchiolo-alveolair carcinoom
1.3.3.3.1. Niet-mucineus
1.3.3.3.2. Mucineus
1.3.3.3.3. Gemengd of onbepaald

1.3.3.4. Solide adenocarcinoom met mucus

1.3.3.5. Adenocarcinoom met gemengde subtypes

1.3.3.6. Varianten
1.3.3.6.1. Goed gedifferentieerd foetaal adenocarcinoom
1.3.3.6.2. Mucineus (colloid) adenocarcinoom
1.3.3.6.3. Mucineus cystadenocarcinoom
1.3.3.6.4. Zegelringcel adenocarcinoom
1.3.3.6.5. Heldercellig adenocarcinoom

1.3.4. Grootcellig carcinoom

Varianten

1.3.4.1. Grootcellig neuro-endocrien carcinoom
1.3.4.1.1. Gecombineerd grootcellig neuro-endocrien carcinoom

1.3.4.2. Basaloid carcinoom

1.3.4.3. Lymfo-epithelioma-achtig carcinoom

1.3.4.4. Heldercellig carcinoom

1.3.4.5. Grootcellig carcinoom met rhabdoid fenotype

1.3.5. Adenosquameus carcinoom
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1.3.6. Carcinomen met pleiomorfe, sarcomatoide of sarcomateuze elementen
1.3.6.1. Carcinomen met spoel- en/of reuscellen
1.3.6.1.1. Pleiomorf carcinoom
1.3.6.1.2. Spoelcelcarcinoom
1.3.6.1.3. Reuscelcarcinoom
1.3.6.2. Carcinosarcoom
1.3.6.3. Pulmonair blastoom
1.3.6.4. Andere

1.3.7. Carcinoid tumor
1.3.7.1. Typisch carcinoid
1.3.7.2. Atypisch carcinoid

1.3.8. Carcinomen van het speekselkliertype
1.3.8.1. Muco-epidermoid carcinoom
1.3.8.2. Adenoid-cystisch carcinoom
1.3.8.3. Andere

1.3.9. Niet geclassificeerd carcinoom

OPMERKING 1:

De term “grootcellig carcinoom” slaat op een specifiek type van longcarcinoom
(categorie 1.3.4) en kan dus NIET gebruikt worden als synoniem van de term “niet-
kleincellig carcinoom” (NSCLC) die niet slaat op een specifiek type van
longcarcinoom en enkel aangeeft dat het niet om een kleincellig carcinoom gaat.
De diagnose van grootcellig carcinoom wordt liefst niet gesteld op basis van
bronchusbiopten.

OPMERKING 2:
Longtumoren met neuro-endocriene kenmerken worden naargelang hun aard bij
verschillende categorieén ingedeeld:

- NSCLC met enkel electronenmicroscopische of immunohistochemische
neuro-endocriene kenmerken: bij de categorie waartoe ze behoren (bijv. een
plaveiselcelcarcinoom met positiviteit voor neuro-endocriene markers blijft
ingedeeld als een plaveiselcelcarcinoom).

- kleincellig carcinoom: bij categorie 1.3.2.

- grootcellig neuro-endocrien carcinoom met ook op lichtmicroscopisch niveau
neuro-endocriene kenmerken: bij categorie 1.3.4.1.

- carcinoid (typisch of atypisch): bij categorie 1.3.7.
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Enkele kleuringen en immunohistochemische markers als hulpmiddel bij
de indeling van longtumoren

(de basis van de indeling ligt echter steeds bij de lichtmicroscopie).

Slijmkleuring | Cytokeratine | Cytokeratine | Cytokeratine Neuro- TTF1°
7 14 20 endocriene
markers®
plaveiselcel /s -/ +/- -/ -1+ -/+
carcinoom
kleincellig
carcinoom - =+ =/ - +/- +/-
grootcellig -
carcinoom =7+ +of - =/ =+ =/ +of
adenocarcinoom, /4 /4 /+
primair +/- +/- - - - +/-
adenocarcinoom, +/- +of - -/ + of -+ -+

metastatisch

d. Chromogranine, synaptofysine, neurofilament, niet NSE
b. thyroid transcriptiefactor 1

NB: de verhouding +/- gevallen of -/+ gevallen schommelt naargelang de combinatie

tumortype en marker tussen 4/1 en 20/1.

Bron (0a): “Keratin expression in human tissues and neoplasms (review)” (Chu and
Weiss, Histopathology 2002, 40, 403-439).
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13 PRE-OPERATIEVE EVALUATIE

Spirometrie en diffusiecapaciteit
(evt. na maximale bronchodilatatie = bronchodilatantia en 20 mg prednison 10 dagen)

- Resectie bij pneumonectomie: FEV, > 2 liter
- Resectie bij lobectomie: FEV; > 1.5 liter
- Resectie bij segmentectomie: FEV, > 1 liter

Gekwantificeerde perfusiescan
Berekenen van de geschatte postoperatieve FEV;.

De berekende FEV ligt over het algemeen 250 ml lager dan de werkelijke
postoperatieve waarde ( na 7 mnd resectie).

Berekende FEV; postoperatief: 800 ml op voorwaarde dat het overblijvend
longweefsel normaal geperfuseerd wordt.

Bij kleine mensen: FEV; postop > 35%.
Voorbeeld
Tumor rechter long, perfusie Re 55%, perfusie Li 45%, pre-op ESW=1,81
Berekende postop FEV1 na pneumonectomie Re: 1,8 x 45% = 0,79 |

Inspanningstest:

VO, max (ml/kg/min) is belangrijk (>15-20 ml/kg/min of meer dan 60-75% van het
normale voor resp. lobectomie of pneumonectomie)
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Schematische pré-operatieve beleidsboom

normaal risico | verhoogd risico contra-indicatie |

basisgegevens

|
\ v v

DLCO >70% EN DLCO <70% OF P aCO; >45 mmHg OF
leeftijd <70j EN leeftijd >70j OF P a0, < 50 mmHg OF
FEV>2.0 |; >70% EN FEV: <2.0 | bij insufficiént vitaal orgaan
geen andere pathologie pneumonectomie

FEV; <1.5 | bij lobectomie

\ \ \/

operatie bijkomende stop
evaluaties

v v v

Post FEV, voorspelling
door V/Q en/of formule

ppo DLCO > 40% EN ppo DLCO < 40% OF
ppo FEVy >0.810f 40%  Ppo FEVy <0.810f 40%

| Inspanningsproef |

VOs max = 75% EN VO3 max: 40-75% OF VO3 max < 40% OF
VO3 max = 20 mi/kg/min bij YOz max 10-20 ml/kg/min bij  VOz max < 10 mi/kg/min
pneumonectomie pneumonectomie
VOs max = 15 mitkg/min bij YOz max 10-15 ml/kg/min bij
lobectomie lobectomie
operatie “overleg” stop

* Berekende postop FEV, = pre-op FEV; x (# resterende segmenten / totaal # segmenten)

NB: ppo DLCO en ppo FEV;: “predicted postoperative” DLCO en FEV;
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Pulmonale segmenten

Rechts 10 segmenten bovenkwab

apicaal
posterior
anterior

middenkwab

mediaal
lateraal

onderkwab

apicaal

basaal mediaal
basaal anterior
basaal lateraal
basaal posterior

Links 8 segmenten bovenkwab

apicoposterior
anterior

lingula superior
lingula inferior

onderkwab

apicaal

basaal anterior
basaal lateraal
basaal posterior

Apical bronchus
Pasterior bronchus - = f
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14 RADIOTHERAPIE: TECHNISCHE BIILAGE

Deze bijlage is vooral bedoeld als richtlijn bij de in opzet curatieve
radiotherapeutische behandeling van het niet-kleincellig longcarcinoom.

14.1 DEFINITIES

Gross tumor volume (GTV)

- primaire tumor, vastgesteld op CT dosimetrie (longwindow, aangevuld met
mediastinaal window), met aanvullende gegevens van diagnostische CT,
bronchoscopie en PET-scan indien aanwezig.

Clinical target volume (CTV)

- gelijkaan GTV + 5 mm

Planning target volume (PTV)

- CTV + 5mm (+10 mm in die richting waarin de tumor onder scopie meer dan
1 cm beweegt)

Treated volume (TV)

- 95% = 95% rondom het PTV

14.2 NORMALE WEEFSELS

Altijd intekenen:
- beide longen
- myelum

Intekenen indien gedeeltelijke bestraling van dit orgaan wordt verwacht:
- hart (linker ventrikel als aparte ROl ingeven)
- oesofagus

Aflijning

Constraint

Longen

Beide longen geheel
Longvolume = volume van beide
longen minus GTV

V20

Myelum Van 2 cm boven sterno-claviculair | Maximum dosis <50 Gy
gewricht tot gastroesofagale
overgang

Oesofagus | Van 2 cm boven sterno-claviculair | Equivalent Uniform Dose (EUD)
gewricht tot gastroesofagale berekend met parameter n=0.06:
overgang EUD <74 Gy

Hart Van Infundibulum van rechter Via DVH:

ventrikel en atrium tot aan apex

- <100% krijgt >40 Gy
- <66% krijgt >50 Gy
- <33% krijgt >66 Gy
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14.3 AANBEVELINGEN VOOR PLANNING EN VERIFICATIE

14.3.1 Planning

- doseren op ICRU referentiepunt (conform ICRU-50)

- ICRU referentiepunt bevindt zich in het centrale gedeelte van het GTV in

water-equivalent weefsel (tumor)
- 3D planning

- bundelmodificatie met MLC of blokken met gebruikmaking van de BEV

- bij voorkeur fotonenbundels met lage energie (6-12 MV)
- inhomogeniteitscorrectie

- dosis homogeniteit in het PTV —5% tot +7% (ICRU 62)
1% van het PTV mag een dosis krijgen <95%

14.3.2 Verificatie

- tenminste 1 EPID of gamma van elk behandelingsveld
- regelmatige controle van het isocentrum met EPID of gamma
- vergelijking met DRR of simulatiefilm

14.3.3 Radiochirurgie

Indicaties:
- Karnofsky >70%
geen extracraniéle ziekte of stabiele ziekte
behoorlijke levensexpectantie (voorkeur > 6 maanden)
tot maximaal 3 letsels en/of volume <60 ml (letsels < 2cm)
bij voorkeur niet in de hersenstam gelocaliseerd

Dosis:
- 22 Gy single-dose (op 80% isodose)
- bij letsel maximaal enkele mm doorsnede: 25 Gy single-dose

Verklarende woordenlijst:

GTV Gross tumour volume

CTV Clinical target volume

PTV Planning target volume

T Treated volume

DVH Dose volume histogram

V20 Volume dat 20 Gy krijgt

ROI Region of interest

EPID Electronic portal image device
EUD Equivalent uniform dose

BEV Beam'’s eye view

MLC Multileaf collimator

DRR Digital reconstructed radiograph
V20 Volume dat 20 Gy krijgt
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15 KARNOFSKY INDEX EN WHO PERFORMANCE SCHAAL

WHO PERFORMANCE STATUS SCHAAL KARNOFSKY PERFORMANCE STATUS SCHAAL

Graad K (%)
In staat om alle normale activiteiten te 100  Normale situatie; geen klachten; geen ziekte
ontplooien zonder beperkingen verschijnselen
90 In staat om normaal activiteit te ontplooien;
minimale verschijnselen van de ziekte
Met inspanning tot normale activiteit 80 Met inspanning tot normale activiteit in staat
in staat, maar ambulant en in staat
om licht werk te verrichten
70 In staat voor zichzelf te zorgen; onmogelijk
om normale activiteiten te verrichten;
onmogelijk om te werken
Ambulant en zelfredzaam, maar niet 60 Heeft af en toe hulp nodig; doch is in staat
in staat om werk te verrichten; meer grotendeels voor zichzelf te zorgen
dan 50% van de tijd uit bed tijdens de
dag
50 Heeft veel hulp en frequente medische zorg
nodig
Meer dan 50% van de daguren 40 Grotendeels bedlegerig; heeft zorg en hulp
bedlegerig, nauwelijks in staat om nodig
voor zichzelf te zorgen
30 Geheel bedlegerig; heeft totale verzorging
nodig; opneming in ziekenhuis geindiceerd;
fatale afloop dreigt nog niet
Volledig verzorgingsbehoeftig; kan 20 Ernstig ziek; opname in ziekenhuis is
niet meer voor zichzelf zorgen; 100% noodzakelijk; actieve ondersteunende
bedlegerig behandeling vereist
10 Stervend
0 Overleden
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16 BEHANDELING VAN DE SOLITAIRE HERSENMETASTASE

enkel na intensieve staging met inbegrip van een MRI van de hersenen

andere metastasen ¢ geen andere metastasen
primaire longtumor primaire longtumor niet onder controle of herval

onder controle ‘

resectie hersenmeta primaire tumor inoperabel primaire longtumor operabel
mogelijk

neurochirurgie mogelijk

nee ja
nee ja
v neurochirurgie* v neurochirurgie®
. . + . R +
ancraniéle radiotherapie ancraniéle radiotherapie
pancraniéle pancraniéle
radiotherapie radiotherapie

eerst behandeling van het
hoofd, dan van de long

*neurochirurgie: indien inoperabel, dan stereotactische radiochirurgie (zie radiotherapie, technische bijlage)



diagnostische fase

anamnese (aantal pakjaren, beroepsaspecten) en klinisch onderzoek (WHO en gewichtsverandering)
bloedonderzoek (hematologie, leverfuncties, nierfuncties, CEA/NSE)

RX thorax face+profiel, CT thorax
bronchoscopie met histologie
longfunctie (volumes, diffusie)
EKG, PET scan

CT hersenen op indicatie bij plaveiselepitheelcarcinomen, altijd bij adeno- en grootcellige ongedifferentieerde carcinomen
overig onderzoek op indicatie (MRI tx, botscan, CT abdomen,TEE, TTP, mediastinoscopie etc.)

chirurgie
radiotherapie
chemotherapie

Tis zo beperkt mogelijke heelkunde (indien niet mogelijk: ext. radiotherapie/brachytherapie)
NO N1 N2 N3 M1
T1 . - heelkunde

- operabel: heelkunde ; -

- inoperabel (medisch of WHgd(J)lﬂ/?me chemoradiatie
technisch): radiotherapie |——— — s | WHO 0-1: .
in curatieve opzet " Voorkeur .162?35?5“5’55%{1 - chemotherapie en YVHSh?arﬁbtherapie (bij

T2 door chirurgie en/of .radlothleraple (bij voorkeur voorkeur in studie)
chemoradiatie - If?esetllligfc\i/:g?elc:? in studie | WHO3:

- operabel: heelkunde en - alternatief bij niet- WHO 2-3: - beste sympto-
postoperatieve adjuvante resectabele tumoren: T beste symptomatische matische, palliatieve
radiotherapie bij R1 of R2 chemoradiatie palliatieve zorg ’ zorg

T3 resectie (bij RO te WHO 2-3:
bespreken) - beste symptomatische,

- inoperabel: locoregionale palliatieve zorg
chemoradiatie in curatieve
opzet

T4
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Diagnose en hehandeling van het kieincellig longcarcinoom

diagnostische fase

- anamnese (aantal pakjaren, beroepsaspecten) en klinisch onderzoek (WHO en gewichtsverandering)

- bloedonderzoek (hematologie, leverfuncties, nierfuncties, CEA, NSE)

- RXthorax face+profiel, CT thorax, bronchoscopie met histologie, longfunctie (volumes, diffusie)

- EKG, botscan, CT hersenen, overig onderzoek op indicatie (MRI thorax, PETscan, TTP, TEE, mediastinoscopie etc.)

chirurgie
radiotherapie
chemotherapie

Concomitante chemoradiatie:

- goede response: vanaf 2° kuur gelijktiidig chemo- en radiotherapie

. minder goede respons: radiotherapie uitstellen tot 3° of 4° chemocyclus

limited (pleuravocht | 4een respons: palliatieve radiotherapie overwegen

met negatieve Sequentiéle chemoradiatie:

cytologie) - indien de gelijktijdige toediening van chemo- en radiotherapie te toxisch geacht wordt

- bij afwezigheid van progressie na 4-6 cycli chemotherapie: radiotherapie met curatieve intentie

- geen complete remissie: wel locoregionale radiotherapie, geen profylactische pancraniéle radiotherapie

limited (pleuravocht |-  sequentiéle chemoradiatie indien het vocht verdwijnt tijdens/na de chemotherapie

met positieve - indien het vocht niet verdwijnt, behandelen als extensive disease
cytologie)

- chemotherapie
na 2 cycli herevaluatie met RX of CT thorax
- bij complete respons doorgaan tot 4 cycli
- bij partiéle respons doorgaan tot 6 cycli
extensive - bij geen respons of progressie : palliatieve radiotherapie overwegen

- palliatieve radiotherapie op indicatie

NB Ook bij vena-cava-superior-syndroom en hersenmetastasen bij voorkeur starten met chemotherapie.

sensitief recidief = recidief meer dan 3 maanden na het uitvoeren van de laatste therapie: initiéle
chemotherapie hervatten

recidief - resistent recidief = recidief binnen 3 maanden na het uitvoeren van de laatste therapie: palliatieve
behandeling
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