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SAMENVATTING

Niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC) is een veel
voorkomende ziekte waarbij mediastinale stadiéring
belangrijk is voor de prognose en keuze van behan-
deling. Als er verdachte mediastinale lymfeklieren op
de FDG-PET/CT-scan zijn of de kans op mediastina-
le lymfekliermetastasen hoog is, moet volgens de
Nederlandse en Europese richtlijin een endosono-
grafisch onderzoek (EBUS en/of EUS) met aspiratie
van mediastinale lymfeklieren worden gedaan. Om
fout-negatieve resultaten uit te sluiten, moet na een
negatieve endosonografie aanvullend een mediasti-
noscopie-onderzoek worden gedaan. In de klinische
praktijk en de internationale literatuur is echter dis-
cussie over de waarde van een aanvullende media
stinoscopie, omdat deze chirurgische ingreep is ge-
associeerd met 3,5% kans op ernstige complicaties.
Het weglaten van een cervicale mediastinoscopie na
een negatieve endosonografie bespaart patiénten
een ziekenhuisopname met algehele narcose, zorgt

voor snellere behandeling van het NSCLC en zorgt
mogelijk voor een lagere morbiditeit, terwijl een ver-
gelijkbare overleving wordt verwacht. Daardoor kan
deze strategie mogelijk zorgen voor lagere zorgkos-
ten en een betere kwaliteit van leven. De MEDIASTrial
is een gerandomiseerde internationale multicenter-
studie waarin twee diagnostische strategieén (met
en zonder aanvullende mediastinoscopie na negatie-
ve endosonografie) bij patiénten met (de verdenking
op) NSCLC worden vergeleken. De resultaten van de
MEDIASTrial zijn naar verwachting direct te imple-
menteren in de Nederlandse en Europese richtlijn
en daardoor relevant voor de klinische praktijk. De
MEDIASTrial staat geregistreerd in het Nederlands
Trial Register (NTR6528) en het volledige studiepro-
tocol is gepubliceerd in BMC Surgery (Bousema et
al. BMC Surgery 2018;18:27, https://doi.org/10.1186/
$12893-018-0359-6).
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SUMMARY

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is a common di-
sease in which mediastinal staging is vital for prog-
nosis and planning of the treatment. In case of sus-
picious lymph nodes on FDG-PET/CT or high risk of
mediastinal lymph node metastases, Dutch and Eu-
ropean guidelines recommend mediastinal staging
by endosonography (EBUS and/or EUS) with sam-
pling of mediastinal lymph nodes. In case of nega-
tive biopsy results from endosonography, surgical
staging of the mediastinum by mediastinoscopy is
advised to prevent possibly unnecessary thoracoto-
mies due to false negative endosonography findings.
Mediastinal staging of NSCLC by endosonography
with and without additional cervical mediastinosco-
py may be both effective diagnostic strategies for
assessment of mediastinal lymph node metastases
(N2 or N3 disease). However, omitting mediasti-

1%

noscopy comprises no extra waiting time until defini-
te surgical resection of the lung tumor, omits general
anaesthesia and hospital admission, and is expec-
ted to be associated with lower morbidity and similar
survival. Therefore, this strategy may reduce health
care costs and increase quality of life. The MEDIAS-
Trial will be a multicenter parallel randomized trial
comparing two diagnostic strategies (with or without
mediastinoscopy) for mediastinal staging in patients
with suspected NSCLC, based on non-inferiority.
Results of the MEDIASTrial are expected to have im-
mediate impact on national and international guideli-
nes, which are accessible to public, possibly signifi-
cantly reducing mediastinoscopy as a commonly
performed invasive procedure for NSCLC staging
and reducing variation in clinical practice. The
MEDIASTrial is registered at the Netherlands Trial
Register (NTR 6528).

ACHTERGROND

Longkanker is een veel voorkomende ziekte met jaarlijks 1,8
miljoen nieuwe gevallen wereldwijd, waarvan ruim 12.000 in
Nederland. Niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC) is de
meest voorkomende variant, met 9.175 nieuwe patiénten in
2017.*2 Bij het stellen van de diagnose heeft ongeveer 80% van
de patiénten al regionale of afstandsmetastase(n), waardoor
slechts 20% geschikt is voor curatieve chirurgische behande-
ling. Met de verdenking op NSCLC ondergaan patiénten een
computertomografie (CT) en fluoro-deoxy-glucose-positrone-
missietomografie (FDG-PET)-scan om informatie te krijgen
over locoregionale en afstandsmetastase(n). Als er geen af-
standsmetastase(n) worden gevonden, maar wel verdachte
mediastinale lymfeklieren op de FDG-PET/CT-scan aanwezig
zijn, moet volgens de Nederlandse en Europese richtlijn me-
diastinale stadiéring door middel van endobronchiale (EBUS)
en/of endoscopische (oesofageale) echografie (EUS) met aspi-
ratie (respectievelijk TBNA en FNA) van de verdachte lymfe-
klieren worden gedaan. Ook bij patiénten met een niet-FDG-
avide primaire tumor, een centrale primaire tumor of een
perifere primaire tumor groter dan 3 centimeter wordt medi-
astinale stadiéring aanbevolen in de richtlijnen.’*

Patiénten met een pathologisch bevestigde mediastinale lym-
fekliermetastase (N2: metastase in ipsilaterale mediastinale of
subcarinale lymfeklieren, N3: metastase in contralaterale me-
diastinale of hilaire lymfeklieren) worden over het algemeen
behandeld met chemoradiatie in plaats van chirurgie. Er is
geen toegevoegde overleving aangetoond van chirurgische be-
handeling van patiénten met uitgebreide N2- of N3-NSCLC.”
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Na een negatieve endosonografie moet er volgens de richtlij-
nen aanvullend een mediastinoscopie worden verricht om
vals-negatieve endosonografie-uitslagen uit te sluiten. Anne-
ma et al. vergeleken in de ASTER-studie in 2010 chirurgische
(mediastinoscopie) mediastinale stadiéring met endosono-
grafische (EBUS gecombineerd met EUS) mediastinale stadi-
ering. De sensitiviteit voor mediastinale metastasering was
85% voor EBUS gecombineerd met EUS en 79% voor media-
stinoscopie. Als na een negatieve EBUS gecombineerd met
EUS nog een mediastinoscopie wordt uitgevoerd, worden
nog bij 9,2% van de patiénten mediastinale lymfekliermeta-
stasen gevonden, wat zorgt voor een gecombineerde sensiti-
viteit van 94%.° Op basis van deze studie werden de huidige
richtlijnen geschreven.”® De consequentie hiervan is dat bij
11 patiénten een mediastinoscopie moet worden gedaan om
bij 1 extra patiént mediastinale lymfekliermetastasen aan te
tonen. Dit gaat gepaard met een significante morbiditeit, ver-
traging in de behandeling en extra kosten. Daarnaast is een
ziekenhuisopname met algehele narcose nodig en is een me-
diastinoscopie geassocieerd met milde (3,2%) en ernstige
(3,5%) complicaties en sporadisch mortaliteit (<1%).67

Een mediastinoscopie heeft echter wel diagnostische waarde.
Als de mediastinoscopie wordt overgeslagen, zal 9,2% van de
patiénten na een negatieve endosonografie een anatomische
longresectie ondergaan, terwijl ze toch N2-ziekte hebben (‘un-
foreseen’ N2). In de ASTER-studie van Annema et al. hadden
alle patiénten met een positieve mediastinoscopie slechts een
metastase in 1 lymfeklierstation en een derde van de patiénten
had alleen micrometastasen. Voor alle patienten geldt dat dit
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binnen de definitie van ‘minimal N2 disease’ valt.® Cerfolio et
al. hebben laten zien dat de vijfjaarsoverleving na een anatomi-
sche longresectie met adjuvante behandeling bij patiénten met
‘minimal N2 disease’ rond 40% ligt, wat vergelijkbaar is met
patiénten met N1-ziekte en dezelfde behandeling.® Deze resul-
taten worden bevestigd in verschillende andere onderzoeken
en ook de vijfjaarsoverleving van de patiénten in de ASTER-stu-
die was 35% in beide groepen, ondanks een significant verschil
in het aantal patiénten met ‘unforeseen’ N2 tussen de groe-
pen.”™ Op basis van deze resultaten wordt chirurgische be-
handeling van ‘minimal N2 disease’ in plaats van chemoradia-
tie overwogen als mogelijkheid voor behandeling.'?

HYPOTHESE

Mediastinale stadiéring van NSCLC door middel van endoso-
nografie met of zonder toegevoegde cervicale mediastinoscopie
zijn beide effectieve diagnostische strategieén gebleken om N2-
of N3-metastasen aan te tonen of uit te sluiten. Het weglaten
van de mediastinoscopie zorgt echter voor een kortere tijd tot
de start van de therapie, bespaart de patiént een ziekenhuisop-
name met algehele narcose en zorgt voor een vermindering van
morbiditeit in het diagnostisch traject tegenover een te ver-
wachten vergelijkbare overleving. Daardoor zorgt het weglaten
van de cervicale mediastinoscopie voor een verhoogde kwali-
teit van leven en vermindering van zorgkosten.

DOEL

Het primaire doel van de MEDIASTrial is om de kosteneffec-
tiviteit en kostenutiliteit van mediastinale stadiéring van
NSCLC met of zonder cervicale mediastinoscopie te onder-
zoeken, op voorwaarde dat non-inferioriteit van het uitslui-
ten van mediastinoscopie ten aanzien van ‘unforeseen’
N2-ziekte wordt aangetoond.

METHODE

Het is een gerandomiseerde multicenterstudie waarin twee di-
agnostische strategieén voor mediastinale stadiéring bij patién-
ten met (de verdenking op) NSCLC worden vergeleken, geba-
seerd op non-inferioriteit. De primaire uitkomstmaat is
‘unforeseen’ N2, gedefinieerd als het percentage patiénten met
pathologisch bewezen N2-ziekte bij de anatomische resectie
met lymfeklierdissectie na negatieve invasieve mediastinale
stadiéring (endosonografie met of zonder mediastinoscopie).
Het verschil in sensitiviteit tussen de mediastinoscopiegroep
(79%) en de EBUS + EUS + mediastinoscopiegroep (94%) in
de ASTER-studie zorgde voor een verschil in ‘unforeseen” N2
tussen de beide groepen; 14,3% na mediastinoscopie en 6,9%
na EBUS, EUS en mediastinoscopie. Ondanks dit verschil in
sensitiviteit en ‘unforeseen’ N2 was de vijfjaarsoverleving in
beide groepen exact gelijk (35%).* Op basis van deze getallen

VO opooe e 190

stellen we dat in de MEDIASTTial het percentage ‘unforeseen’
N2 in de interventiegroep (zonder mediastinoscopie) niet ho-
ger mag zijn dan 14,3% om de overleving niet negatief te bein-
vloeden. Er zullen 360 patiénten worden geincludeerd (180 per
groep, inclusief 5% ‘drop-out’) die gedurende twee jaar na het
starten van de behandeling worden gevolgd. Secundaire uit-
komstmaten zijn morbiditeit, overleving, kwaliteit van leven,
kosteneffectiviteit en kostenutiliteit.

TE VERWACHTEN RESULTATEN

De MEDIASTrial zal antwoord geven op de vraag of een cer-
vicale mediastinoscopie moet worden gedaan na een negatie-
ve endosonografie bij de mediastinale stadiéring van NSCLC.
In de klinische praktijk en in de internationale literatuur is
veel discussie over deze vraag.">"” De huidige literatuur sug-
gereert dat de diagnostische strategieén met of zonder cervi-
cale mediastinoscopie gelijk zijn wat betreft nauwkeurigheid,
maar dat het weglaten van de mediastinoscopie mogelijk een
voordeel geeft in morbiditeit en in de snelheid van het diag-
nostische proces. Er is nooit eerder een doelmatigheidsanaly-
se gedaan naar deze onderzoeksvraag en tot op heden zijn er
geen vergelijkbare studies geregistreerd. De resultaten van de
MEDIASTrial zijn naar verwachting bruikbaar voor het opti-
maliseren van de nationale en internationale richtlijnen en

zijn relevant voor de klinische praktijk.
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