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Vorwort ’ ‘

Vorwort

Sehr verehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

seit 1995 gibt es Tubinger Empfehlungen fir die Diagnostik, Therapie
und Nachsorge maligner Erkrankungen sowie fir den Umgang mit
anderen, onkologisch bedeutsamen Themenbereichen wie zum Bei-
spiel die Aufklarung von Tumorpatienten, die Supportive Therapie
von Tumorerkrankungen und die Schmerztherapie bei Tumorpatien-
ten, die sich regen Interesses erfreuen.

Die Empfehlungen werden durch zahlreiche interdisziplindre Pro-
jektgruppen des Stdwestdeutschen Tumorzentrums — Comprehen-
sive Cancer Center Tibingen und seiner tumorspezifischen Zentren
unter Zusammenarbeit aller beteiligten Fachdisziplinen erarbeitet.
In den Therapieempfehlungen sollen der nach dem derzeitigen
Kenntnisstand fiir optimal erachtete Behandlungsweg und regionale
Spezifika auf der Grundlage nationaler und internationaler Leitlinien
aufgezeigt werden. Es ist nicht beabsichtigt, einen umfassenden
Uberblick tber alle therapeutischen Moglichkeiten zu geben. Diese
konnen in Lehrbuichern der Onkologie nachgelesen werden.

Die Empfehlungen werden innerhalb des Stidwestdeutschen Tumor-
zentrums — CCC Tubingen als verbindlich angesehen. Im Entschei-
dungskorridor der Empfehlungen gewihrleisten interdisziplindre
Tumorkonferenzen, multidisziplindr erstellte Patientenpfade und
das integrierte Qualititsmanagement eine individuelle qualitatsgesi-
cherte Behandlung der Patienten. Die Anwendung der Empfehlungen
unterliegt im Einzelfall jedoch stets der individuellen arztlichen Ver-
antwortung.

Durch neue Forschungsergebnisse konnen sich relativ rasch Ande-
rungen ergeben. Der behandelnde Arzt muss sich dartiber informie-
ren, ob sich seit der Abfassung der Empfehlungen neue Gesichts-
punkte ergeben haben. Ebenso miissen die in Therapieprotokollen
gegebenen Medikamentendosierungen stets Uiberpriift werden. Diese
Angaben wurden zwar sorgfaltig durchgesehen, dies entbindet jedoch
nicht von einer Kontrolle der Dosierung vor Verabreichung eines
Medikaments.

Das Tumorzentrum ist bestrebt, die Empfehlungen regelmifiig zu
Uberarbeiten und auf dem neuesten Stand zu halten. Dennoch wer-
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’ ‘ Vorwort

den sich immer wieder Fragen der Abstimmung verschiedener Dia-
gnose- und Therapiemafinahmen ergeben. Deshalb sollte die Mog-
lichkeit der Besprechung von Patienten mit schwierigen Krankheits-
verlaufen in den zehn interdisziplindren Tumorkonferenzen des
Tumorzentrums genutzt werden. Fir alle Fragen bei der Behandlung
Threr Patienten stehen Thnen die Experten des Universitdtsklinikums
Tubingen zur Verfigung. Diese konnen Sie dem Merkblatt ,Onkologi-
sche Beratung und Konsile“ entnehmen, das Sie auf den Internetsei-
ten des Tumorzentrums unter www.tumorzentrum-tuebingen.de,
Link: Patientenversorgung, einsehen kénnen.

Wir hoffen, mit diesen Behandlungsempfehlungen zu einer weiteren
Verbesserung der Betreuung von Tumorkranken beizutragen und
Behandlern eine sinnvolle Unterstiitzung zu bieten.

Professor Dr. med. Diethelm Wallwiener

Direktor des Sidwestdeutschen Tumorzentrums
Comprehensive Cancer Center Tiibingen
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Vorwort des Sprechers zur 3. Auflage ’ ‘

Vorwort des Sprechers zur 3. Auflage

Seit der letzten Auflage wurden zahlreiche Fortschritte bei der Dia-
gnostik und Therapie des Bronchialkarzinoms und insbesondere sei-
ner nicht-kleinzelligen Formen erreicht, die eine Uberarbeitung not-
wendig machten.

PET-CT, erweiterte chirurgische Resektionen insbesondere bei T4-
Tumoren, eine hohere Prdzision der Strahlentherapie, der sichere
Nachweis einer Prognoseverbesserung durch multimodale Therapie-
konzepte und die Verbesserung supportiver Maflnahmen haben
neue Mafdstdbe gesetzt. Andere Entwicklungen und insbesondere
neue Medikamente sind in ihrer Bedeutung gegenwirtig noch nicht
abschidtzbar. Wie bei anderen Tumorentitdten ist vieles im Fluss, das
Spektrum moglicher Behandlungsoptionen nimmt zu und auch
rasche Anderungen gegenwartiger Therapiestandards erscheinen
moglich. Um den an Lungenkrebs erkrankten Patienten eine opti-
male, individuell zugeschnittene Therapie anbieten zu kénnen, wer-
den daher Kommunikation und Kooperation onkologisch tdtiger
Arzte aus verschiedenen Fachdisziplinen und Institutionen immer
wichtiger.

Bei der Erstellung der vorliegenden Empfehlungen haben wir diese
Kommunikation und Kooperation praktiziert. Das hinsichtlich Fach-
richtung und Wirkungsstétte breite Spektrum der beteiligten Kolle-
gen, das in eigener Praxis niedergelassene Arzte ebenso umfasst wie
in kommunalen Krankenhdusern oder spezialisierten Abteilungen
der Tubinger Universitatsklinik titige Arzte, bietet die Gewdhr fir
die Praktikabilitat der vorliegenden Empfehlungen zur stadienadap-
tierten Therapie des Bronchialkarzinoms. Allen Beteiligten mochte
ich an dieser Stelle nochmals fir die fruchtbare Zusammenarbeit
danken.

Prof. Dr. med. Hermann Aebert
Sprecher der Projektgruppe ,Bronchialkarzinom”
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1 Einfuhrung und Epidemiologie’ ‘

1  Einfihrung und Epidemiologie

Das Bronchialkarzinom wurde bereits 1533 von Paracelsus beschrie-
ben. Besonders durch das Zigarettenrauchen ist dieser Tumor inzwi-
schen die hédufigste Todesursache unter den malignen Tumoren
geworden. Es entwickeln ca. 10% der schweren Raucher ein Bronchial-
karzinom. Das Bronchialkarzinom steht bei den Médnnern an erster
Stelle der Krebstodesursachen, bei den Frauen nimmt es den dritten
Rang ein nach dem Mammakarzinom und dem kolorektalen Karzi-
nom. In der Bundesrepublik Deutschland erkranken jahrlich ca.
45000 Menschen an einem Bronchialkarzinom. Die 5-Jahres-Uberle-
bensrate liegt derzeit nur bei etwa 13%. Zu etwa drei Viertel sind Mdn-
ner betroffen, bei denen ungefdhr ein Drittel aller Krebstodesfélle auf
das Konto dieses Tumors geht. Als sehr aufféllige Entwicklung zeigt
bei den Frauen das Bronchialkarzinom seit Jahren die grofite
Zuwachsrate von allen Malignomen sowohl in der Inzidenz als auch
in der Mortalitdt. Der jdhrliche Zuwachs betrdgt im Mittel 3,5% fur
den Zeitraum von 1990 bis 2000 (Rohe Erkrankungsrate in 2000:
24,8/100 000), wohingegen bei den Ménnern die Inzidenz in demsel-
ben Zeitraum praktisch konstant blieb (Rohe Erkrankungsrate in
2000: 79,3/100 000) (Quelle: Robert-Koch-Institut).

Die Friherkennung des Bronchialkarzinoms stellt ein grofies Pro-
blem dar, da die klinische Symptomatik gering bzw. unspezifisch ist.
Trotz einer Reihe von Screening-Studien unter Verwendung von Tho-
raxaufnahmen und neuerdings der CT konnte eine Senkung der Mor-
talitdt bisher nicht belegt werden. Es besteht allerdings die berech-
tigte Hoffnung, dass die Ergebnisse von groflen randomisierten
Studien endgltig kldren, ob ein CT-Screening bei einer Risikopopula-
tion effektiv sein kann. Erste Ergebnisse hierzu werden 2009 erwar-
tet. Das International Early Lung Cancer Action Program (I-ELCAP)
mit mehr als 30 000 Teilnehmern zeigte bereits, dass in 85% der ent-
deckten Karzinome ein Stadium I vorlag und dass der Durchmesser
der Tumoren von 15mm im ersten Untersuchungsintervall auf
8 mm bei Wiederholung der CT gesenkt wurde. Die geschdtzte 10-Jah-
res-Uberlebensrate der operierten Patienten im Stadium I lag bei 92%
(The International Early Lung Cancer Action Program Investigators
2006). Solange aber der Beweis einer Mortalitatssenkung fehlt, kann
keine Empfehlung fir Screening mit der CT gegeben werden.

Bronchialkarzinom — September 2008 1



’ ‘ 1 EinfUhrung und Epidemiologie

Das Bronchialkarzinom ist ein typischer Umwelt-Tumor. Atiologisch
ist das Tabakrauchen der wichtigste Faktor mit einem Anteil von ca.
85% durch inhalatives Rauchen. Im Mittel kann man mit ca. 30 Jahren
rechnen, bis nach Beginn des Rauchens ein Bronchialkarzinom kli-
nisch manifest wird. Etwa 5% der Tumoren werden der Luftver-
schmutzung zugeschrieben, etwa 8% uberwiegend berufsbedingten
Karzinogenen (Asbest, Arsen, Nickel, Radon u.a.). Die restlichen 2%
gehen auf andere Faktoren zurtick (ionisierende Strahlen, genetische
Faktoren, Narben sowie andere Faktoren). Passivrauchen ist heute als
Risikofaktor anerkannt mit einem 1,5- bis 2-fachen Risiko nach lang-
jahriger Rauchexposition.

Seit 1972 ist unter Médnnern eine leichte Abnahme an Rauchern zu
verzeichnen. Das Erkrankungsrisiko bleibt jedoch noch viele Jahre
nach Beendigung des Rauchens sehr hoch. So sinkt das 16-fache
Risiko eines Rauchers auf ein 5-faches nach 10 Jahren Zigarettenabsti-
nenz und gleicht sich erst nach 15 Jahren an das Risiko der Nichtrau-
cher an.

Die WHO-Einteilung des Bronchialkarzinoms in die verschiedenen
histologischen Typen (siehe Kapitel 2.1) ist international akzeptiert.
Das Plattenepithelkarzinom, in strenger Assoziation mit dem Zigaret-
tenrauchen, wird am haufigsten bei Mdnnern beobachtet, wahrend
das Adenokarzinom das haufigste Lungenkarzinom bei Frauen (Rau-
cherinnen und Nichtraucherinnen) und bei mannlichen Nichtrau-
chern ist. Auffallend ist eine mehrfach publizierte stetige Zunahme
der Adenokarzinome gegeniiber den anderen histologischen Typen
des Lungenkarzinoms vor allem in Asien, weniger stark in Nordame-
rika und Europa. Die Ursache dafir ist unklar, verbesserte Diagnostik,
geographische Unterschiede, Rauchverhalten sowie Umweltfaktoren
stehen zur Diskussion.

2 Sudwestdeutsches Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Center Tiibingen



2.1 Histologische Klassifikation des Bronchialkarzinoms ’ ‘

2 Pathologie

2.1  Histologische Klassifikation des Bronchialkarzinoms
2.1.1 Plattenepithelkarzinom (ca. 30—40%)

Definition nach WHO
Maligner epithelialer Tumor mit Verhornung und/oder Interzellular-
briicken, ausgehend vom Bronchialepithel.

Epidemiologie/Atiologie

Uber 9o% der Plattenepithelkarzinome der Lunge entstehen bei Ziga-
rettenrauchern. Weiterer wichtiger Risikofaktor ist eine Arsenexposi-
tion.

Lokalisation

Die Mehrzahl entsteht zentral in den Haupt-, Lobar- oder Segment-
bronchien. Peripher lokalisierte Plattenepithelkarzinome sind zuneh-
mend.

Tumorausbreitung

Generell tendieren Plattenepithelkarzinome zu lokalem aggressivem
Wachstum mit direkter Infiltration benachbarter Strukturen. Meta-
stasen sind seltener als bei anderen histologischen Typen des pri-
maren Bronchialkarzinoms. Bei peripheren Karzinomen mit Durch-
messer unter 2cm sind regionale Lymphknotenmetastasen eine
Ausnahme. Tumoren mit geringem Differenzierungsgrad metastasie-
ren frithzeitiger, insbesondere in Gehirn, Leber, Nebennieren und
Lymphknoten. Lokoregiondre Rezidive nach chirurgischer Resektion
sind beim Plattenepithelkarzinom viel hdufiger als bei allen anderen
Subtypen.

Varianten des Plattenepithelkarzinoms

e Papilldres Plattenepithelkarzinom:
Exophytisches und endobronchiales Wachstumsmuster

¢ Klarzellige Variante des Plattenepithelkarzinoms:
Enthélt Tumorzellen mit klarem Zytoplasma; muss differential-
diagnostisch vom grofizelligen Karzinom, Adenokarzinom der
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’ ‘ 2 Pathologie

klarzelligen zytologischen Variante und vom metastasierenden
klarzelligen Nierenzellkarzinom abgegrenzt werden.

e Kleinzellige Variante des Plattenepithelkarzinoms:

Gering differenzierte Variante des Plattenepithelkarzinoms aus
kleinen Tumorzellen mit fokal noch erkenntlicher squamaoser Dif-
ferenzierung (Interzellularbriicken oder Keratinisierung); diese
Variante muss differentialdiagnostisch vom kombinierten klein-
zelligen Karzinom abgegrenzt werden, bei dem eine Mischung
aus Plattenepithelkarzinom und echtem kleinzelligem Karzinom
besteht.

e Basaloide Variante des Plattenepithelkarzinoms:

Weist prominente periphere Palisadenstellung der Kerne auf.

e Alveolarraumfullender Typ des Plattenepithelkarzinoms:
Tumorzellen fillen Alveolen aus, ohne Destruktion; seltene, peri-
pher lokalisierte Variante des Plattenepithelkarzinoms

e Transitionalzellige Variante des Plattenepithelkarzinoms:

Seltene, nicht verhornende Variante des Plattenepithelkarzinoms,
in der die Tumorzellen einen Transitionalzellcharakter aufweisen

Immunhistochemie des Plattenepithelkarzinoms

Der Grofiteil der Plattenepithelkarzinome exprimiert Cytokeratin 5/6
und CEA. In seltenen Féllen wird der thyroid transcription factor-1
(TTF1) und Cytokeratin 7 exprimiert.

Prognose und pradiktive Faktoren

Stadiumbezogen ist die Uberlebensrate des Plattenepithelkarzinoms
signifikant besser als beim Adenokarzinom. Ca. 80% der Patienten
mit reseziertem Plattenepithelkarzinom im Stadium I leben noch
nach 5 Jahren, verglichen mit ca. 70% beim Adenokarzinom.
Wichtigste prognostische Faktoren sind das Stadium und der All-
gemeinzustand des Patienten, des Weiteren der histologische Dif-
ferenzierungsgrad nach WHO [gut differenziert (G1), mittelhoch dif-
ferenziert (G2) und gering differenziert (G3)], der histologische
Tumorsubtyp sowie der Nekrosegrad.

4 Sudwestdeutsches Tumorzentrum — Comprehensive Cancer Center Tiibingen



2.1 Histologische Klassifikation des Bronchialkarzinoms ’ ‘

2.1.2 Adenokarzinom (ca. 30—40%)

Definition nach WHO
Maligner epithelialer Tumor mit glanduldrem oder solidem Wachs-
tumsmuster und Muzinbildung.

Epidemiologie/Atiologie

Adenokarzinome haben hinsichtlich ihrer Haufigkeit Plattenepithel-
karzinome als hédufigsten histologischen Subtyp des Bronchialkarzi-
noms in vielen Landern tiberholt. Wenngleich die meisten Falle bei
Rauchern beobachtet werden, entstehen sie hdufiger als alle anderen
histologischen Subtypen des Bronchialkarzinoms bei Patienten (ins-
besondere Frauen), die niemals geraucht haben.

Lokalisation und makroskopischer Befund

Sechs makroskopische Lokalisationsformen werden unterschieden:

e Am haufigsten ist ein peripherer Tumor mit Pleura- und/oder
Thoraxwandbeteiligung in ca. 15% der Fille.

e Zweithdufigste Lokalisation ist ein zentraler oder interbronchialer
Tumor, oft assoziiert mit einer distalen obstruktiven Pneumonie.

e Drittens eine diffuse pneumonieartige Ausbreitungsform, typisch
fir den muzindsen histologischen Subtyp.

e Viertes Muster stellt die diffuse bilaterale, oft multinoduldre Form
dar.

e Finfte Variante ist die bevorzugte Infiltration und Dissemination
entlang der viszeralen Pleura mit rindenartiger Pleuraverdickung.

e Schliefflich kénnen Adenokarzinome in vorbestehenden, einer-
seits lokalisierten Narben und andererseits diffusen interstitiellen
Fibrosearealen entstehen. Das Entstehen von Adenokarzinomen in
Assoziation mit einer fokalen Narbe ist sehr selten im Gegensatz
zum relativ hdufigen Entstehen einer sekundédren zentralen Ver-
narbung in einem lokalisierten peripheren Adenokarzinom.

Tumorausbreitung

Adenokarzinome breiten sich primér tber Lymph- und Blutwege
aus. Eine aerogene Dissemination tritt gewdhnlich beim bronchiolo-
alveoldren Karzinom auf, wobei multiple Tumorldsionen in verschie-
denen ipsi- und kontralateralen Lungenlappen entstehen kdnnen. Die
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’ ‘ 2 Pathologie

Ausbreitung Uiber die Pleuraoberfldche wird gelegentlich bei periphe-
ren Adenokarzinomen beobachtet. Etwa ein Fiinftel der Fille mit Ade-
nokarzinomen weist Fernmetastasen bei Erstdiagnose auf, wobei
Gehirn, Skelettsystem, Nebennieren und Leber haufigste Lokalisatio-
nen sind. Eine lokale Tumorrekurrenz nach erfolgter Resektion ist bei
Adenokarzinomen seltener als bei allen anderen, nicht-kleinzelligen
Subtypen des Bronchialkarzinoms.

Histopathologische Subtypen des Adenokarzinoms

Histologische Wachstumsmuster/Subtypen sind: tubuldr, papillar,
bronchiolo-alveoldr und solide (mit Muzinbildung). Mit ca. 80% sind
Adenokarzinome vom gemischten Typ am héufigsten.

Ein bronchiolo-alveoldres Karzinom ist definiert durch ein Wachs-
tumsmuster der neoplastischen Zellen entlang der priexistenten Al-
veolarwandstrukturen ohne Stromainvasion. Eine Verbreiterung der
Alveolarsepten mit Fibrose wird dabei haufig beobachtet. Zwei Varia-
nten des bronchiolo-alveoldren Karzinoms werden unterschieden:
Nicht-schleimbildende Variante versus schleimbildende (muzindse)
Variante. Letztere besteht aus schleimbildenden zylindrischen Epi-
thelien und Schleimsubstanzen im Alveolarraum. Eine aerogene Aus-
breitung mit Ausbildung von Satellitenknoten ist fir diesen Subtyp
typisch.

Varianten des Adenokarzinoms

e Fetales Adenokarzinom:
Besteht aus tubuldr angeordneten glykogenreichen Tumorzellen,
die an fetales Lungenparenchym erinnern. Wenn diese mit einem
sarkomatdsen primitiven blastemischen Stroma assoziiert sind,
werden sie als pulmonale Blastome klassifiziert.

e Muzinoses (kolloidales) Adenokarzinom:
Besteht aus reichlichen Massen extrazelluldrer Muzine und darin
enthaltener Inseln oder Tubuli aus Tumorzellen.

e Siegelringzellkarzinom:
Enthélt reichlich Siegelringzellen. Oft ist diese Siegelringzellkom-
ponente nur fokal ausgebildet, assoziiert mit anderen histologi-
schen Subtypen des Adenokarzinoms.

e Muzindses Zystadenokarzinom:
Karzinom mit begrenzender fibroser Kapsel und zentraler zysti-
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2.1 Histologische Klassifikation des Bronchialkarzinoms ’ ‘

scher Formation, die Schleimmassen und schleimbildende Tumor-
zellen enthalten.

¢ Klarzelladenokarzinom:
Besteht aus Tumorzellen mit klarem Zytoplasma. Als Reinform
sehr selten, eher als Komponente bei gemischten Adenokarzino-
men zu finden.

Immunhistochemie des Adenokarzinoms

Adenokarzinome der Lunge exprimieren Pan-Zytokeratin, CAM-5.2,
EMA sowie CEA. CK7 wird hdufiger exprimiert als CK20.TTF1 wird
zumeist exprimiert, insbesondere in hoher differenzierten Tumoren.
Ausnahmen sind hier muzindse Karzinome, insbesondere der muzi-
nose Subtyp des bronchiolo-alveolaren Karzinoms, die héaufig
TTF1-negativ sind.

Histologisches Grading

Basiert einerseits auf dem Ausmaf, in dem das architektonische Mus-
ter des Tumors noch Ahnlichkeiten mit normalem Lungengewebe
aufweist, und andererseits auf dem Ausmaf’ der zytologischen Aty-
pien. Typischerweise erfolgt ein dreistufiges Grading: gut (Grad 1),
maRig (Grad 2), gering differenziert (Grad 3). Bronchiolo-alveolire
Karzinome sind immer gut oder méaRig differenziert. Solide Adeno-
karzinome sind per Definition gering differenziert. Wenn mehr als
ein Grad der Differenzierung vorliegt, wird der geringste Differenzie-
rungsgrad herangezogen.

Prognose und pradiktive Faktoren

Der histologische Differenzierungsgrad korreliert mit der Prognose.
Papillare Wachstumsmuster, insbesondere mikropapillaire Formen,
sind mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Weitere histologische
Parameter, die mit einer schlechten Prognose korrelieren, sind: Vas-
kuldre Invasion, hohe Mitoserate, geringe lymphozytédre Stromareak-
tion und extensive Tumornekrosen. Prognostisch bedeutsam ist das
Stadium (pTNM) bei Erstdiagnose. Bronchiolo-alveoldre Adenokarzi-
nome haben eine bessere Prognose. Das Ausmaf3 einer zentralen des-
moplastischen Stromareaktion (zentrale Narbenbildung) korreliert
mit einer Verschlechterung der Prognose.

Bronchialkarzinom — September 2008 7



’ ‘ 2 Pathologie

Pradiktive genetische Faktoren

Die K-Ras-Onkogenaktivierung tiber Punktmutation korreliert mit
einer schlechten Prognose, ebenso die P53-Genmutation. Die Uberex-
pression des c-erb-B2-Onkogens ist mit einer geringeren Uberlebens-
zeit korreliert. Mutationen im EGFR-Gen konnten eine therapeutische
Option darstellen.

2.1.3 Kleinzelliges Karzinom (ca. 20—30%)

Definition nach WHO

Maligner epithelialer Tumor, bestehend aus kleinen Tumorzellen mit
sparlichem Zytoplasma, unscharfen Zellgrenzen, feingranuldrem
Kernchromatin und weitgehendem Fehlen von Nukleolen. Die Kerne
sind rund, oval oder spindelférmig. Nekrosen sind typischerweise
ausgedehnt und die Mitoserate ist sehr hoch.

Unter einem kombinierten kleinzelligen Karzinom versteht man die
Kombination eines kleinzelligen Karzinoms mit einer der anderen
genannten Subtypen des Bronchialkarzinoms, zumeist Adenokarzi-
nomen, aber auch Plattenepithelkarzinomen oder grofzelligen Karzi-
nomen.

Lokalisation/Makroskopie

Die Tumoren sind typischerweise perihildr lokalisiert und von
makroskopisch weif3-grauer Farbe, weicher Konsistenz und ausge-
dehnten Nekrosen sowie hdufigem nodalem Befall. Ca. 5% der klein-
zelligen Karzinome sind peripher lokalisiert.

Tumorausbreitung und Staging

Intrapulmonal breiten sie sich bevorzugt submukds in den Bronchien
und in Lymphgefifien aus. Die Tendenz zur weitldufigen Dissemina-
tion zum Zeitpunkt der Primérdiagnose fithrt dazu, dass kleinzellige
Bronchialkarzinome neben der TNM-Klassifikation auch nach limi-
ted/extensive Disease klassifiziert werden.

Limited Disease des kleinzelligen Karzinoms:

e Patienten mit Tumorlokalisation beschrankt auf einen Hemitho-
rax, mit regionalen Lymphknotenmetastasen, einschliefdlich hild-
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ren, ipsi- und kontralateralen mediastinalen oder supraklavikuld-
ren Lymphknoten

e Patienten mit kontralateralen mediastinalen Lymphknotenmetas-
tasen und supraklavikuldren Lymphknotenmetastasen

¢ Patienten mit ipsilateralem pleuralem Erguss (benigne oder mali-

gne)

Extensive Disease des kleinzelligen Karzinoms:
Alle Patienten mit Tumorausbreitung, die nicht in das limitierte Sta-
dium eingeschlossen werden konnen.

Histopathologischer Befund und Varianten des kleinzelligen Karzinoms
Wie bei anderen neuroendokrinen Karzinomen findet man héufig ein
trabekuldres und nestférmiges Wachstumsmuster, z.T. mit Ausbil-
dung von Rosetten. Die Tumorzellen sind typischerweise kleiner als
die Grofie von drei kleinen Lymphozyten. Die Tumorzellen haben
nur spdrliches Zytoplasma und runde, ovale oder spindelformige Ker-
ne. Die Mitoserate liegt tiber 60 pro mm?. Die Neoplasien sind per
Definition gering differenziert (high grade, G3). In-situ-Stadien sind
nicht bekannt. In grofleren Gewebeproben kann die Tumorzellgrofie
grofler sein und eine Pleomorphie vorliegen. Auch Félle mit Tumor-
riesenzellen und prominenten Nukleolen sind beschrieben.

Fur die Diagnose ,Kombiniertes kleinzelliges Karzinom mit grof3zelli-
gem Karzinom“ muss die grofizellige Komponente zumindest 10%
betragen.

Immunhistochemie

Die meisten kleinzelligen Karzinome sind positiv fiir CD56, Chromo-
granin A und Synaptophysin. Weniger als 10% der kleinzelligen Karzi-
nome sind immunhistochemisch negativ fiir alle neuroendokrinen
Marker. Kleinzellige Karzinome sind zudem in tber 90% der Fille
positiv fir TTF1.

Histogenese

Die genaue Ausgangszelle des kleinzelligen Karzinoms ist nicht be-
kannt. Sehr wahrscheinlich gehen sie von einer pluripotenten bron-
chialen Vorlduferzelle aus.
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Prognose und pradiktive Faktoren

Schlechte Prognosefaktoren beinhalten ein extensives Stadium bei
Diagnosestellung, einen reduzierten Allgemeinzustand, erhohte
Serum LDH- und alkalische Phosphatasewerte sowie niedrige Plas-
maalbuminwerte.

Es sind keine histologischen oder genetischen Faktoren mit pradikti-
ver prognostischer Bedeutung bekannt. Ein kleiner Prozentsatz von
kleinzelligen Karzinomen in einem frihen Tumorstadium kann
erfolgreich operativ reseziert werden.

2.1.4 GroRzelliges Karzinom und grofRzelliges
neuroendokrines Karzinom (ca. 10%)

Definition nach WHO

Undifferenziertes, nicht-kleinzelliges Karzinom mit Fehlen von zyto-
logischen oder architektonischen Zeichen eines kleinzelligen Karzi-
noms und ohne glanduldre oder plattenepitheliale Differenzierung
sowie fehlender Muzinbildung.

Eine Variante stellt das grof3zellige neuroendokrine Karzinom dar.

Epidemiologie

Grofizellige Karzinome stellen insgesamt ca. 10% der Bronchialkar-
zinome dar. Die Haufigkeit der grofizelligen neuroendokrinen Kar-
zinome liegt bei 3%. Beide Typen werden vorwiegend bei Rauchern
gefunden. Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung betragt
ca. 60 Jahre, und die meisten Patienten sind méannlich.

Lokalisation/Makroskopie

Grofzellige Karzinome liegen typischerweise peripher, wobei auch
eine Beteiligung grof3er Bronchien vorliegen kann. Die Tumoren infil-
trieren haufig die Pleura viszeralis, die Thoraxwand oder benachbarte
Strukturen. Makroskopisch weisen sie oft eine weiche Konsistenz,
Nekrosen und Hamorrhagien auf. Auch grofzellige neuroendokrine
Karzinome sind zumeist peripher lokalisiert.

Tumorausbreitung

Am hidufigsten treten Metastasen in hildren oder mediastinalen
Lymphknoten auf, gefolgt von Metastasen in Pleura, Leber, Skelett-
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system, Gehirn, abdominellen Lymphknoten und Perikard. Grof3zel-
lige neuroendokrine Karzinome weisen eine schlechtere Prognose
auf als klassische grofizellige Karzinome.

Histopathologische Befunde und Varianten des groRzelligen

Karzinoms

e Grofizelliges Karzinom:
Sind per Definition gering differenzierte Neoplasien. Es handelt
sich insofern um eine Ausschlussdiagnose, als keine Komponen-
ten eines Plattenepithelkarzinoms, Adenokarzinoms oder kleinzel-
ligen Karzinoms vorliegen dirfen. Es liegen Streifen und Nester
grofler polygonaler Zellen mit vesikuldren Kernen und prominen-
ten Nukleolen sowie méfig breitem Zytoplasma vor.

e Grofizelliges neuroendokrines Karzinom:
Weist histologische Zeichen wie Trabekel und Rosettenbildungen
wie bei neuroendokriner Differenzierung auf. Die Tumorzellen
sind grofy mit miflig breitem Zytoplasma sowie prominenten
Nukleolen. Die durchschnittliche Mitoserate liegt bei 75 pro mm?.
Grofie Nekrosezonen sind hdufig. Zur Diagnose ist die immun-
histochemische Expression von zumindest einem neuroendokri-
nen Marker (Chromogranin A, Synaptophysin, CD56) erforderlich.
Ca. 50% exprimieren TTF1.

e Weitere Varianten des grofdzelligen Karzinoms sind:
Basaloides Karzinom, lymphoepitheliales Karzinom, klarzelliges
Karzinom und grofizelliges Karzinom mit rhabdoidem Phinotyp.

Differentialdiagnose des grof3zelligen Karzinoms

Diese beinhaltet gering differenzierte Plattenepithelkarzinome, in
denen nur fokale Herde mit Keratinisierung und/oder Interzellular-
briicken zu finden sind, des Weiteren solide Varianten des Adeno-
karzinoms. Diese mussen als Minimum per Definition zumindest
5 Muzintropfen pro 2 HPF aufweisen.

Histogenese

Eine intraepitheliale Vorlduferlasion des grof3zelligen Karzinoms ist
bislang nicht bekannt. Die Tumorzellen leiten sich am ehesten von
einer pluripotenten Progenitorzelle ab, mit Befdhigung zur multidi-
rektionalen Differenzierung.
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Prognose und pradiktive Faktoren

Wichtigste klinische Parameter mit prognostischer Bedeutung sind
das Stadium bei Primdrdiagnose und der Allgemeinzustand.
Bezogen auf vergleichbare Tumorstadien besteht kein signifikanter
Unterschied in der Prognose zwischen einem grofizelligen neuroen-
dokrinen Karzinom und einem kleinzelligen Karzinom. Es sind keine
spezifischen genetischen pradiktiven Faktoren des grof3zelligen Kar-
zinoms bekannt. Verlust oder Punktmutationen des p53-Gens sollen
mit einer schlechteren Prognose korrelieren.

2.1.5 Adenosquamoses Karzinom (ca. 4%)

Definition nach WHO

Ein Karzinom aus Komponenten eines Plattenepithelkarzinoms und
eines Adenokarzinoms, wobei jede Komponente zumindest 10% des
Tumors ausmacht.

Epidemiologie/Atiologie
Die Héaufigkeit betrdgt bis zu 4% der Lungenkarzinome. Der Grof3teil
der Patienten sind Raucher.

Lokalisation und makroskopischer Befund
Adenosquamose Karzinome liegen typischerweise peripher in der
Lunge. Sie kdnnen eine zentrale Narbe aufweisen.

Tumorausbreitung

Sie weisen eine frihzeitige Metastasierung und eine schlechte Prog-
nose auf.

In den Metastasen findet sich gewodhnlich auch eine Kombination aus
squamoser und drusiger Differenzierung.

Histopathologischer Befund

Die plattenepitheliale Komponente und die Adenokarzinomkompo-
nente sind morphologisch definiert, wie in den Reinformen beschrie-
ben. Das Erkennen einer soliden Adenokarzinomkomponente kann
schwierig sein. Hierfur wird das Vorkommen von mehr als 5 schleim-
bildenden Zellen pro 2 HPF gefordert. Beide Komponenten kénnen
getrennt oder durchmischt vorkommen.
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Immunhistochemische Befunde
CK5/6 wird bevorzugt im plattenepithelial differenzierten Anteil, CK7
und TTF1 indessen im Adenokarzinomanteil exprimiert.

Prognose und pradiktive Faktoren

Adenosquamose Karzinome haben eine schlechtere Prognose als
reine Plattenepithelkarzinome oder reine Adenokarzinome. Die ade-
nosquamose Differenzierung stellt einen unabhédngigen histologi-
schen Faktor fiir die Uberlebensrate dar.

Pradiktive Faktoren
K-Ras- und p53-Mutationen stellen wohl einen unvorteilhaften prog-
nostischen Faktor bei Neoplasien im Stadium I dar.

2.1.6 Sarkomatoides Karzinom (ca. 0,3—1,3%)

Definition nach WHO

Sarkomatoide Karzinome stellen eine Gruppe von gering differen-
zierten Lungenkarzinomen dar, die eine Komponente eines Sarkoms
oder einer sarkomartigen (spindelzellig oder riesenzellig) Differenzie-
rung enthalten. Es werden 5 Subtypen unterschieden: Pleomorphes
Karzinom, Spindelzellkarzinom, Riesenzellkarzinom, Karzinosarkom
und pulmonales Blastom.

Epidemiologie/Atiologie

Diese Neoplasien sind mit 0,3-1,3% selten unter den Lungenkarzino-
men. Uber 9o% der Patienten sind starke Zigarettenraucher. Manche
Falle konnen auf eine Asbestexposition zuruickgefihrt werden.

Lokalisation
Diese Neoplasien konnen zentral oder peripher lokalisiert sein. Sie
weisen oft Nekrosen auf.

Tumorausbreitung

Es handelt sich um sehr aggressive Karzinome mit weitldufiger
Metastasierung, einschliefdlich ungewohnlicher Lokalisationsorte wie
Osophagus, Darmtrakt und Nieren.
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Immunhistochemie

Die spindelférmigen Tumorzellen weisen oft eine Koexpression von
Zytokeratin und Vimentin auf. Die Tumorzellen im Riesenzellkarzi-
nom konnen TTF1-positiv sein.

Prognose und pradiktive Faktoren

Diese Karzinome haben eine sehr schlechte Prognose, die abhdngig ist
vom Tumorstadium. Eine adjuvante Chemotherapie und Radiothera-
pie ergeben keine Prognosebesserung.

2.1.7 Mukoepidermoides Karzinom und Adenoidzystisches
Karzinom (< 1%)

Diese Neoplasien sind identisch zu den typischerweise in den Spei-
cheldrisen vorkommenden Tumoren mit gleichem Namen. Atiolo-
gisch besteht kein Zusammenhang mit Zigarettenrauchen. Diese
Neoplasien entstehen bevorzugt in grofden Bronchien. Sie leiten sich
von Progenitorzellen der tracheobronchialen mukdsen Driisen ab.
Das Problem der histologischen Klassifikation maligner Lungentu-
moren besteht in der morphologischen Tumorheterogenitit, die in
der Literatur in einer Haufigkeit zwischen 10 bis 45% angegeben wird.
Deshalb muss die Klassifikation an einer kleinen Biopsie als nur
bedingt aussagekriftig fir den Gesamttumor angesehen werden.
Auf Grund der unterschiedlichen Therapierbarkeit ist es fiir den Kli-
niker entscheidend, die Bronchialkarzinome in kleinzellig oder nicht-
kleinzellig einzuteilen.

2.2 Tumorausdehnung und Stadieneinteilung

Die Tumorausdehnung wird nach dem TNM-System folgendermafien
festgelegt:

Primartumor (T)

TX Primédrtumor nicht beurteilbar oder Nachweis von malignen Zel-
len im Sputum oder bei der Bronchiallavage, jedoch Tumor weder
radiologisch noch bronchoskopisch sichtbar

TO Kein Anhalt fir Primdrtumor
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Tis Karzinoma in situ

T1 Tumor 3cm oder kleiner in der grofiten Ausdehnung umgeben
von Lungengewebe oder viszeraler Pleura und ohne Hinweis auf
Befall proximal eines Lappenbronchus bei der Bronchoskopie,
d.h. kein Befall des Hauptbronchus

Tumor mit einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich Grofie
und/oder Ausbreitung:

T2

T3

T4

Tumor mehr als 3 cm in grofiter Ausdehnung

Tumor mit Befall des Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal
der Trachealbifurkation (Hauptkarina)

Tumor infiltriert viszerale Pleura

Assoziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum
Hilum, aber nicht der ganzen Lunge

Tumor jeder Grofie mit direkter Infiltration einer der folgenden
Strukturen:

Brustwand (einschlieflich Tumoren des Sulcus superior),
Zwerchfell, mediastinale Pleura, parietales Perikard

oder Tumor im Hauptbronchus weniger als 2cm distal der
Hauptkarina, aber Hauptkarina selbst nicht befallen

oder Tumor mit Atelektase oder obstruktiver Entziindung der
ganzen Lunge

Tumor jeder Grofie mit Infiltration einer der folgenden Struk-
turen:

Mediastinum, Herz, grofle Gefafie, Trachea, Osophagus, Wirbel-
korper, Hauptkarina

oder Tumor mit malignem Pleura- oder Perikarderguss oder
mit Satellitenherden im gleichen Lungenlappen

Regiondre Lymphknoten (N)

NX Eine Aussage Uber die regiondren Lymphknoten kann nicht ge-
troffen werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen nachweisbar

N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/
oder in ipsilateralen Hilumlymphknoten (einschliefdlich einer
direkten Ausbreitung des Primartumors)
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N2 Metastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen
Lymphknoten

N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen Lymphknoten, kon-
tralateralen Hilum-Lymphknoten, ipsi- oder kontralateralen Ska-
lenus-Lymphknoten oder supraklavikuldren Lymphknoten

Fernmetastasen (M)
MXKeine Aussage Uber Fernmetastasen moglich
MO Kein Nachweis von Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden (Lungenherde ipsilateral in anderen
Lungenlappen als der Primarius werden als M1 gewertet; Metasta-
sen in nicht-regionaren Lymphknoten sind als M1 zu werten)

Fur das kleinzellige Bronchialkarzinom hat sich in der Historie und
aus Grunden der Praktikabilitdt die Einteilung nach der WHO-Klassi-
fikation in Limited und Extensive Disease etabliert. In der aktuellen
Literatur setzt sich jedoch zunehmend héufiger die TNM-Klassifika-
tion auch fur das kleinzellige Bronchialkarzinom durch.

Folgende vereinfachte klinische Stadieneinteilung der UICC wird
anhand der TNM-Klassifikation vorgenommen:

Okkultes Karzinom TX No Mo )
Stadium o Tis No Mo
Stadium IA T1 No Mo
Stadium IB T2 No Mo
Stadium IIA T1 N1 Mo
Stadium IIB T2 N1 Mo | Limited Disease
T3 No Mo
Stadium IIIA T1 N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 Ni, N2 Mo
Stadium IIIB jedes T N3 Mo
T4 jedesN Mo J
Stadium IV jedesT jedesN M1 } Extensive Disease

Eine Neufassung der Stadieneinteilung der UICC ist in Bearbeitung.
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3  Diagnostik
3.1  Diagnostik bei Verdacht

Da die Symptomatik des Bronchialkarzinoms in den frihen Stadien
meist unspezifisch ist und wegweisende Symptome haufig erst spat
einsetzen, sollte auch bei geringem Verdacht eine konsequente Abkla-
rung erfolgen. Auf der anderen Seite werden héufig Herde bei asymp-
tomatischen Patienten z.B. in der CT entdeckt. Die diagnostischen
Mafinahmen sollten daher mit dem Risikoprofil des Patienten abge-
stimmt werden. Neben Anamnese und klinischer Untersuchung wer-
den folgende Schritte empfohlen:

Rontgenuntersuchungen in 2 Ebenen

Das konventionelle Réntgenbild in 2 Ebenen ist auf Grund der gerin-
gen Strahlenbelastung, der ubiquitdren Verfugbarkeit und der gerin-
gen Kosten immer der erste Schritt in der Bildgebung bei Verdacht
auf ein Bronchialkarzinom. Bei vorhandenem Risikoprofil (Rauchera-
namnese, obstruktive Lungenerkrankung, berufliche Schadstoffexpo-
sition) sollte auch bei unauffilligem Rontgenbefund eine weitere
Diagnostik in Form einer CT des Thorax erfolgen.

CT Thorax

Auf Grund der hohen Sensitivitdt fir periphere Tumoren ist bei nega-
tivem Befund ein Karzinom mit hoher Wahrscheinlichkeit ausge-
schlossen, jedoch kann ein frithes zentrales Bronchialkarzinom im
Einzelfall dem Nachweis in der CT entgehen. Bei positivem Herd-Be-
fund und fehlender eindeutiger Kriterien fiir Gutartigkeit sollte eine
bioptisch-histologische Sicherung erfolgen.

Bei Risikopatienten fur eine Biopsie kann eine PET-CT weitere Hin-
weise fir eine mogliche Malignitdt erbringen. Die dynamische, kon-
trastmittel-verstarkte MRT oder CT stellen hierzu eine Alternative
dar.

MaRnahmen bei computertomographisch inzidentell erkannten
kleinen Herdbefunden

Die Fleischner-Society gibt fiir solche Herde (< 8 mm) folgende Emp-
fehlung heraus: Bei hohem Risiko (z.B. Raucheranamnese) flr ein
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Bronchialkarzinom sollten CT-Verlaufskontrollen entsprechend der
Herdgrofle im Abstand von 12 Monaten (25mm), 6—12 Monaten
(>4-6mm) und 3-6 Monaten (>6-8 mm) durchgefihrt werden.
Bei geringem Risiko sollte bei Grofie von 5—-8 mm eine Verlaufskon-
trolle innerhalb von 6—12 Monaten erfolgen (MacMahon et al. 2005).
Aus klinischer Sicht ist das Management solcher Herde auch indivi-
duellen Gesichtspunkten unterworfen.

3.2 Diagnostik zur Stadieneinteilung

Die moderne Therapie des Bronchialkarzinoms ist streng stadien-
adaptiert mit zum Teil unterschiedlichen multimodalen Konzepten.
Der Erfolg der Therapie hangt auch von einem moglichst exakten Sta-
ging des Tumorgeschehens und ganz besonders des mediastinalen
Lymphknotenstadiums ab.

Anamnese und klinische Untersuchung sind obligat. Besondere Beach-
tung verdienen der Lymphknotenstatus und die Symptome von
Fernmetastasen.

Die laborchemische Basisdiagnostik umfasst die Bestimmung des
Blutbildes, der Elektrolyte inkl. Ca, der Leber- und Nierenwerte sowie
die Gerinnungsparameter. Die Ermittlung von Tumormarkern (NSE
und ProGRP bei SCLC, CEA und CYFRA21-1 bei nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom) kann als Verlaufsparameter einen Beitrag zur
Therapieentscheidung leisten (Molina et al. 2005).

Das Rontgenbild des Thorax in zwei Ebenen (als Ausgangsbefund) und
die kontrastmittel-verstarkte CT bilden die Basis des lokoregiondren
Stagings. Die CT sollte hierbei den Oberbauch (Leber und Nebennie-
renregion) mit abdecken (als Alternative: Sonographie).

Im Einzelfall kann die MRT zur Kldrung einer tumorosen Infiltration
angrenzender Strukturen (Gefafle, Peri- oder Myokard, Zwerchfell,
Brustwand, Mediastinum) hilfreich sein. Isolierte Raumforderungen
der Leber oder der Nebennieren, welche durch CT, Sonographie oder
PET entdeckt wurden, mussen bei potentiell resektablem Tumor
bioptisch geklart werden.

Die Durchfiihrung einer Bronchoskopie ist bei jedem Patienten mit
Verdacht auf Bronchialkarzinom indiziert. Um die Bronchoskopie
besser planen zu konnen, sollte die CT-Untersuchung des Thorax vor
der Bronchoskopie durchgefiihrt werden. Bei zentralen Tumoren wer-
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den Dignitédt, Ausdehnung und potentielle Resektionsgrenzen durch
Probenentnahmen (Zangenbiopsie, Kryobiopsie, Birstenzytologie
oder Aspirationszytologie) bestimmt. Periphere, der direkten visuel-
len Kontrolle bei der Bronchoskopie nicht zugdngliche Tumoren kon-
nen unter Durchleuchtung oder mit Hilfe eines 3 D-Navigationssys-
tems biopsiert werden. Durch die zusétzliche Probenentnahme
mittels Bursten und Spulflussigkeit kann die Sensitivitdt weiter
erhoht werden.

Bei tumorverdachtigen Lisionen kann eine CT-gesteuerte transthora-
kale Punktion die Diagnose sichern, die jedoch nur bei positivem
Befund aussagekraftig ist. Bei funktionell und onkologisch primér
kurativ resektablem Befund ist die primédre Resektion eine sinnvolle
Alternative, insbesondere bei peripheren Herden, die einer thorako-
skopischen Resektion zuginglich sind.

Die FDG-PET/CT liefert die hochste Genauigkeit bei der nicht-invasi-
ven Stadieneinteilung. Dies gilt insbesondere fiir den Lymphknoten-
status und fur die Detektion von klinisch okkulten Fernmetastasen.
Sie kann bei klinisch resektablem Tumor zum Einsatz kommen,
wenn sich daraus begriindet therapeutische Konsequenzen ableiten
lassen. Probleme konnen allerdings beim Nachweis von Gehirnme-
tastasen, bei der Erfassung des bronchiolo-alveoldren Karzinoms, des
Karzinoids oder eines malignen Pleuraergusses auftreten. Als Alterna-
tive bei bekanntem Karzinoidtumor steht die Somatostatin-Rezeptor-
Szintigraphie bzw. die Ga-68-DOTATOC-PET/CT zur Verfigung.

Die FDG-PET wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) als
diagnostisches Verfahren beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-
nom Ende 2005 bestétigt und ist Leistung der GKV fir den stationi-
ren Bereich (Gemeinsamer Bundesausschuss 2006).

Die Skelettszintigraphie ist generell bei Patienten mit kurativem The-
rapieansatz und bei symptomatischen Patienten indiziert. Dies gilt
auch, wenn eine FDG-PET durchgefiihrt wurde, falls das periphere
Skelett hier nicht vollstdndig erfasst wird. Bei positivem Befund sollte
eine Sicherung mittels Biopsie oder weiterfihrender Bildgebung
erfolgen.

Eine CT oder MRT des Schadels ist bei Patienten mit kurativem Thera-
pieansatz, ZNS-Symptomatik und bei Patienten im Stadium III indi-
ziert, wenn eine aggressive Tumortherapie vorgesehen ist.

Das exakte Staging des Mediastinums ist in der modernen Therapie
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des Bronchialkarzinoms eine der Schlisselstellen in der Diagnostik,
da hier die Weichen fiir einen neoadjuvanten Therapieansatz gestellt
werden.

Liegt ausschlieflich eine Computertomographie ohne FDG-PET des
Mediastinums vor, so ist mit Ausnahme eines Plattenepithelkar-
zinoms im Stadium cT1 NO Mo ein invasives Staging mittels Media-
stinoskopie sinnvoll. Die transbronchiale, ultraschallgesteuerte endo-
luminale Bronchoskopie (EBUS-FNA) oder Osophagoskopie mit
Feinnadelaspiration (EUS-FNA) oder transthorakale Feinnadelaspira-
tion (TT-FNA) sind minimalinvasive Verfahren, die eine hohe Spezifi-
tat besitzen und bei positivem Befund ein N2- oder N3-Stadium
bestdtigen konnen. Auf Grund der geringen negativen pradiktiven
Wertigkeit ist bei negativem Befund der EBUS-FNA oder/und EUS-
FNA ein invasives Staging des Mediastinums empfehlenswert.

Liegt ein FDG-PET mit negativem Befund fir das Mediastinum vor, so
ist im Stadium I ein invasives Staging nicht notwendig. Bei zentralen
Tumoren, PET positiven N1-Lymphknoten, niedrigem FDG-uptake des
Primdrtumors und Lymphknoten > 16 mm im CT sowie positivem
FDG-PET-Befund des Mediastinums ist die zyto-histologische Bestati-
gung entweder mittels Mediastinoskopie, FNS, EUS-FNA oder EBUS-
FNA sinnvoll. Die Mediastinoskopie hat dabei den Vorteil, dass mehr
Lymphknotenstationen mit einer Untersuchung erreicht werden.
Besteht ein Pleuraerguss, ist dessen Genese abzukldren. Wenn die
zytologische Untersuchung des Pleuraergusses nicht diagnostisch
ist, empfiehlt sich eine Thorakoskopie zur definitiven Kldarung.

Fur das funktionelle Staging muss bei jedem Patienten mit Bronchial-
karzinom eine Spirometrie, bei eingeschrankter Lungenfunktion
gegebenenfalls eine Ganzkorperplethysmographie und eine arterielle
Blutgasanalyse durchgefiihrt werden.

Beilungenfunktionell erheblich eingeschriankten Patienten, die einem
chirurgisch kurativen Eingriff zugefiihrt werden sollen, sollte zur
genaueren Abschitzung des Operationsrisikos zuséatzlich die Bestim-
mung der CO-Diffusionskapazitdt, eine Spiroergometrie und gegebe-
nenfalls eine Lungenperfusionsszintigraphie durchgefiihrt werden.
Der in Abb.1 dargestellte Algorithmus ermdoglicht die Abschdtzung
der funktionellen Operabilitat.

Besteht eine kardiale Anamnese (KHK, Vitien etc.) oder der Verdacht
auf eine Herzerkrankung, muss vor jedem groferen thoraxchirurgi-
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Spirometrie/DCO
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[modifiziert nach ATS/ERS Task Force (Celli et al. 2004)]

Algorithmus zur Beurteilung der funktionellen Operabilitat

schen Eingriff eine kardiologische Abklarung durchgefiihrt werden,
die eine Echokardiographie, ein Belastungs-EKG und gegebenenfalls
weitere technische Untersuchungen einschlief3t.
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4  Therapie

4.1  Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
411 Chirurgische Therapie

Obwohl sich in der Therapie des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms in den letzten Jahren in vielen Stadien differenzierte multimo-
dale Therapiekonzepte durchgesetzt haben, bleibt die komplette chi-
rurgische Resektion beim funktionell und onkologisch operablen
Karzinom der Stadien I - III das Ziel der Therapie. Auch bei lokal fort-
geschrittenen Tumoren im Stadium III kann heute im Rahmen neo-
adjuvanter Therapiekonzepte und/oder erweiterter Resektionen bei
selektierten Patienten mit dem Anspruch der Kuration oder einer
deutlich verldngerten Uberlebenszeit operiert werden.

Als onkologiegerechte Resektionen gelten ausschliefllich anatomi-
sche Resektionen (Lobektomie, Bilobektomie, Pneumonektomie) mit
kompletter ipsilateraler Lymphadenektomie. Diese beinhaltet die
vollstiandige Entfernung der Lymphknotenstationen 2, 4, 7, 8 und 9
der rechten Seite sowie 4, 5, 6, 7, 8 und 9 der linken Seite unter Scho-
nung des N. recurrens (siehe Abb. 2).

Keil- und Segmentresektionen sind nur bei deutlich erhéhtem funk-
tionellem Operationsrisiko vertretbar und stellen in Anbetracht der
erhohten Lokalrezidivrate eingeschrankt radikale oder palliative Ein-
griffe dar. Infiltriert der Tumor angrenzende Lungenlappen, so sind
diese moglichst komplett mit zu entfernen. Parenchymsparende
Operationstechniken wie Manschettenresektionen am Bronchus
und/oder an Pulmonalgefifien sollten zur Vermeidung einer Pneu-
monektomie, wann immer maoglich, eingesetzt werden. Bei Infiltra-
tion von Nachbarorganen wie Brustwand, Vorhof, Aorta, V. Cava, Wir-
belkorper oder Plexus brachialis sind diese mit ausreichendem
Sicherheitsabstand eventuell in interdisziplindrer Zusammenarbeit
mit Kardio-, Neuro- oder orthopadischen Chirurgen zu resezieren.
Dies ist in erfahrenen Hidnden und bei vorhandener Infrastruktur
auch nach neoadjuvanter Radio-/Chemoradiotherapie ohne wesentli-
che Erhéhung der Morbiditdt und Mortalitdit moglich. Wann immer
moglich, sollte intraoperativ die Schnellschnittuntersuchung einge-
setzt werden, insbesondere am Bronchusabsetzungsrand.

Das Therapiekonzept ist interdisziplindr von Thoraxchirurgen, Pneu-
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Abbildung 2: Regionale Lymphknotenstationen beim Bronchialkarzinom
(Mountain et al. 1997)

(Anmerkung: Eine farbige Abbildung kann in der PDF-Version heruntergeladen
werden unter: www.tumorzentrum-tuebingen.de, Link: Patientenversorgung.)
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mologen, Onkologen und Radioonkologen festzulegen. Speziell die
operative Therapie von neoadjuvant chemoradiotherapierten Patien-
ten und erweiterte Resektionen, etwa mit Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine, erfordern eine besondere Infrastruktur und Erfahrung.

4.1.2 Adjuvante Chemotherapie des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms

Die adjuvante Chemotherapie beim kurativ operierten nicht-kleinzel-
ligen Bronchialkarzinom hat durch die Ergebnisse mehrerer Studien
seit 2004 einen neuen Stellenwert erfahren. Zeigten frithere Untersu-
chungen einen nicht signifikanten Uberlebensvorteil durch Chemo-
therapien von bis zu 4% nach 5 Jahren Beobachtung, wurden jetzt
mehrere Studien publiziert, die jeweils einen signifikanten Uberle-
bensvorteil von 4-15% nach 5 Jahren durch eine adjuvante Chemo-
therapie mit modernen Medikamentenkombinationen nachweisen

(Strauss et al. 2006). Wenngleich diese Untersuchungen nicht in allen

Punkten unumstritten sind, lassen sich doch folgende Punkte konsta-

tieren:

1. Eine adjuvante Therapie ist im Stadium IA nicht indiziert. Ein Nut-
zen wurde hingegen in den Stadien II bis IIIA gesehen. Im Stadium
IB ist der Nutzen fraglich.

2. Kombinationen aus Cisplatin mit einem der neueren, in fortge-
schrittenen Krankheitsstadien effektiven Zytostatika (bisher
untersucht: Vinorelbin, in Kombination mit Carboplatin auch
Paclitaxel) sind wirksamer als Kombinationstherapien mit frither
verwandten Substanzen. Sie verbessern sowohl die Wahrschein-
lichkeit des krankheitsfreien wie auch des Gesamtuberlebens.

3. Die Wirksamkeit der adjuvanten Chemotherapie ist nicht fiir alle
Stadien und nicht fur alle Kombinationstherapien nachgewiesen.
Cisplatin und Vinorelbin zeigen den grofiten Effekt im Stadium I,
geringer auch im Stadium IIIA. Umstritten ist die Wirkung im Sta-
dium IB. Neuere Daten aus einer Studie fir die Therapie mit Car-
boplatin und Paclitaxel im Stadium IB zeigten in der langerfristi-
gen Beobachtung keinen Nutzen fir das Gesamtuberleben mehr.

4. Die genannten Chemotherapieprotokolle, insbesondere mit Cis-
platin, sind toxisch; in Studien mit Cisplatin beendeten nur ca.
60% der Patienten die komplette Therapie. ,Fitte” Patienten profi-
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tieren mehr als Patienten mit deutlicher postoperativer oder Ko-
Morbiditét.

Auflerhalb von Studien sollte die adjuvante Therapie analog zu
einem der Studienprotokolle erfolgen. Der Ersatz z.B. von Cisplatin
durch Carboplatin in Kombination mit Vinorelbin ist von ungesi-
cherter Effektivitat.

. Uracil-Tegafur (UFT) Uber 2 Jahre wurde bisher nur in Japan als

wirksam zur Senkung des Rezidivrisikos geprift; ein Wirksam-
keitsnachweis auflerhalb Japans fehlt. Fiir EGFR-Rezeptor-Tyrosin-
kinaseinhibitoren (Gefitinib, Erlotinib) fehlen ebenfalls noch Stu-
dienergebnisse in der adjuvanten Situation.

Die Therapiedauer sollte 4 Zyklen, also 12—16 Wochen betragen.
Moglicherweise sind 3 Zyklen ausreichend, hierfiir gibt es aber bis-
lang keine Daten aus randomisierten Studien.

. Eine zusédtzliche Bestrahlung senkt beim Ro-resezierten nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinom die Uberlebenswahrscheinlichkeit
und sollte unterbleiben.

Auf Grund der obigen Uberlegungen und der aktuellen Datenlage
empfiehlt das Sidwestdeutsche Tumorzentrum — CCC Tubingen fol-
gendes Vorgehen in der Beratung und Therapie von Patienten mit
komplett (RO) resezierten nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen
im (pathologischen) Stadium IB bis III A:

1.

Patienten in gutem Allgemeinzustand (WHO o0-1, in Einzelféllen
auch WHO 2) und mit normaler (insbesondere kardialer und rena-
ler) Organfunktion kann eine adjuvante Chemotherapie angebo-
ten werden.

Im Stadium IB sollte die unsichere Datenlage mit den Patienten
diskutiert werden. Bei Entscheidung fir eine Therapie sollte diese
mit 4 Zyklen Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175—-200 mg/m?;
in dieser Indikation derzeit nicht zugelassen) alle 3 Wochen erfol-
gen.

Im Stadium II und IIIA sollte die Therapie mit 4 Zyklen Cisplatin
(100 mg/m? alle 4 Wochen, evtl. aufgeteilt auf je 50 mg/m? Tag 1
und 8) und Vinorelbin (25 mg/m? wochentlich tiber 16 Wochen,
Pausen oder Dosismodifikation bei Leukopenie) erfolgen.

Eine postoperative Strahlentherapie ist in der Regel nicht indiziert.
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4.1.3 Stadienadaptierte Therapie des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms

Stadium |

Das Stadium I teilt sich auf in IA, T1 No Mo und IB, T2 No Mo. Die
Resektion des Tumors nach den beschriebenen onkologischen Krite-
rien ist die Therapie der Wahl. Durch die alleinige operative Therapie
kann im Stadium IA eine 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 70-80%
erzielt werden. R1-Resektionen sind in diesen Stadien absolut zu ver-
meiden, hier sollte eine Nachresektion erfolgen. Ist diese nicht mog-
lich oder wird sie vom Patienten abgelehnt, so ist eine postoperative
(lokale) Radiatio indiziert.

Eine adjuvante Chemo- oder Radiotherapie ist im Stadium IA nicht
empfehlenswert.

Im Stadium IB ist die Datenlage gegenwértig unklar. Es existieren
Hinweise, dass bei grofleren Tumoren (> 5 cm maximaler Durchmes-
ser) durch eine adjuvante Chemotherapie ein Uberlebensvorteil mog-
lich ist (Ginsberg et al. 1995, Strauf§ et al. 2006). Diese sollte jedoch
nicht generell durchgefihrt, sondern auf Grund der derzeit unsiche-
ren Datenlage individuell mit dem Patienten abgesprochen werden.
Bei Patienten mit funktionellen Kontraindikationen fir eine kurative,
onkologiegerechte, operative Therapie kann eine (thorakoskopische)
limitierte Resektion durchgefiihrt werden. Dies geschieht zu Lasten
einer geringeren 5-Jahres-Uberlebensrate von nur noch ca. 59% und
einer um 75% hoheren Rate an Lokalrezidiven.

Bei Patienten, fir die eine operative Therapie nicht in Frage kommt
oder die eine Operation ablehnen, ist gegenwartig die alleinige Radio-
therapie in kurativer Intention die Standardtherapie. Dabei sollten
mindestens 60 Gy, besser 70 Gy in 6—7 Wochen mit einer Fraktionie-
rung von 5 x 1,8 Gy bis 5 x 2,0 Gy pro Woche verabreicht werden. Eine
Bestrahlung des Mediastinums erfolgt nicht. Mit dieser Therapie
kann eine 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 25% erreicht werden.

Die Radiofrequenzablation von Lungentumoren ist ein experimentel-
les Verfahren und in seiner Wirksamkeit noch unzureichend evalu-
iert. 5-Jahres-Uberlebensraten konnen derzeit nicht angegeben wer-
den. Die Radiofrequenzablation sollte deshalb ausschliefilich unter
Studienbedingungen eingesetzt werden.
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Stadium 11

Im Stadium II hat der Tumor bereits erste Metastasen im Bereich der
intralobaren (12,13,14) oder hilaren Lymphknotenstationen (10,11)
gesetzt (T1 N1 Mo oder T2 N1 Mo) (siehe Abb.2). Die Therapie der
Wahl ist auch hier, wie im Stadium [, die primére onkologiegerechte
Resektion des Tumors mit ipsilateraler Lymphadenektomie. Fir
Ri-Resektionen gelten dieselben Prinzipien wie in Stadium 1.

Eine adjuvante Radiotherapie bringt nach derzeitigem Kenntnisstand
keine Uberlebensvorteile und wird nicht empfohlen.

Der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie im Stadium IIA und IIB
gilt als nachgewiesen und gehort mittlerweile zum Standardverfah-
ren in dieser Gruppe. Eine neoadjuvante Therapie kann derzeit nicht
empfohlen werden.

Zum gleichen klinischen Stadium zdhlen auch Tumoren, die benach-
barte Strukturen direkt infiltriert haben (T3 No Mo). Therapie der
Wahl ist die Resektion unter Mitnahme der befallenen Anteile von
Zwerchfell, Perikard und Brustwand mit einem ausreichenden Sicher-
heitsabstand von mindestens 5cm bzw. einer nicht-infiltrierten
Rippe nach kranial und kaudal bei Befall der Brustwand. Eine neoad-
juvante Radio-Chemotherapie kann hier nicht empfohlen werden. Ist
eine Ro-Resektion nicht maoglich, so sollten intraoperativ Brachyka-
theter platziert werden. Stellt sich die R1-Resektion erst postoperativ
dar, ist eine adjuvante Strahlentherapie sinnvoll, wenn keine sekun-
ddre Ro-Resektion moglich ist.

Eine Sonderstellung nehmen Tumoren des Sulcus superior ein. Die
Tumoren des Lungenapex mit Infiltration der Brustwand im Bereich
der 1. bis 3.Rippe sind definitionsgemaf mit einem der Pancoast-
Symptome vergesellschaftet (Schulter-Arm-Schmerz, obere Einfluss-
stauung, Horner-Syndrom, Parasthesien am Unterarm). Bei diesen
Tumoren sollte zur Verbesserung der Radikalitdt und Resektabilitdt
immer eine neoadjuvante Radiotherapie oder Chemoradiotherapie
mit einer Strahlendosis von mindestens 45 Gy vorgenommen wer-
den. Die Operation erfolgt dann nach Abklingen der akuten Strahlen-
reaktion unter Mitnahme der primdr befallenen Rippen und Dissek-
tion des Plexus brachialis und der A. und V. subklavia.
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Stadium 11l

Die nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinome im Stadium III sind loko-
regiondr fortgeschritten ohne Fernmetastasen. Die Gruppe ist sehr
heterogen und stellt differenzialtherapeutisch die komplexeste der
Bronchialkarzinome dar. Auf Grund der raschen Fortentwicklung in
allen drei Therapiemodalitdten und zahlreicher, z.T. widerspriichli-
cher Studien ist hier vieles im Fluss. Die nachfolgenden Empfehlun-
gen mussen vor diesem Hintergrund gesehen werden. Grundsatzlich
ist aber festzuhalten, dass durch die Fortschritte der interdisziplind-
ren Kooperation bei vielen Patienten in diesem Stadium eine opera-
tive Therapieoption besteht. Bei der heterogenen Datenlage sollten
die Patienten im Stadium III soweit als moglich im Rahmen klinischer
Studien behandelt werden.

Stadium IIIA

Zwei Punkte sind fur das therapeutische Vorgehen entscheidend:
1. besteht eine funktionelle Operabilitdt und 2. besteht ein N2-Status
insbesondere mit ausgepragter Lymphknotenmetastasierung (bulky
disease).

Funktionell operable Patienten bis zum Stadium T3 N1 sollten einer
chirurgischen Therapie zugefihrt werden im Verein mit einer Che-
motherapie oder Radiochemotherapie. Es ist unklar, ob in diesem
Kontext neoadjuvante oder adjuvante Protokolle vorzusehen sind.
Im N2-Stadium, insbesondere bei bulky disease, sind neoadjuvante
Protokolle im Interesse eines Downstagings vorzuziehen. Auch hier
ist noch unklar, ob eine kombinierte Radiochemotherapie Vorteile
gegeniiber einer rein neoadjuvanten Chemotherapie besitzt. Ob ein
N2-Status vorliegt, sollte insbesondere bei entsprechendem Verdacht
im CT bzw. PET-CT durch Mediastenoskopie iberpriift werden.
Sowohl adjuvante als auch neoadjuvante Chemotherapie-Protokolle
werden durchweg mit einer Kombinationstherapie durchgefihrt,
die Cisplatin einschlief3t. Weiterhin ist im Falle einer Ri- oder R2-Re-
sektion oder bei bulky disease eine Radiatio der entsprechenden
Bereiche vorteilhaft, wobei hervorgehoben werden muss, dass bei
inkompletter Resektion die Prognose als deutlich schlechter anzuse-
hen ist. Patienten mit kompletten pathologischen Remissionen und
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Ro-Resektionen haben dagegen eine relativ gute Prognose mit 5-Jah-
res-Uberlebensraten zwischen 20% und 50%. Die chirurgische Thera-
pie nach neoadjuvanter Vorbehandlung ist in jedem Fall technisch
komplexer und erfordert eine umfangreiche Erfahrung.

Ein Sonderfall liegt bei Tumoren mit Infiltration der Brustwand vor,
insbesondere im apikalen Bereich (Pancoast-Tumoren) im Stadium
[IB (T3 NO) bzw. IIIA (T3 N1). Hier ist der Nutzen einer neoadjuvanten
Radiotherapie gesichert, wobei der Nutzen der zusétzlichen neoadju-
vanten Chemotherapie nicht gesichert ist.

Patienten, die funktionell nicht operabel sind oder die eine chirurgi-
sche Therapie ablehnen, sollten einer priméren Radiotherapie mit
60-70Gy und bei befriedigendem Allgemeinzustand einer Radio-
chemotherapie zugefiithrt werden.

Stadium 11IB

Hier sind drei Untergruppen zu entscheiden, bei denen sich das Vor-
gehen erheblich unterscheidet. T4-Tumoren sind heute oft gut resek-
tabel. Die Vena cava superior und supraaortale Aste sind hiufig bei
Einsatz einfacher gefidfichirurgischer Techniken ersetzbar, Infiltratio-
nen der Aorta, der zentralen Pulmonalarterie oder der Vorhofe kon-
nen oft mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine reseziert werden. Bei
Befall von Wirbelkdrpern ist im Rahmen interdisziplindrer Operatio-
nen ebenfalls eine komplette Resektion moglich. Nach wie vor proble-
matisch und nahezu prohibitiv im Hinblick auf eine Resektion ist
allerdings eine Infiltration des Osophagus. Bei allen diesen Eingriffen
ist eine detaillierte, auf die individuelle Problematik zugeschnittene
pradoperative Diagnostik und eine Abwéagung des Allgemeinzustandes
gegeniiber dem operativen Trauma zwingend erforderlich.

Bei Patienten mit N3-Lymphknotenstatus und Befall der supraklaviku-
laren Lymphknoten ist eine chirurgische Therapie nicht sinnvoll.
Dagegen wurde bei selektierten Patienten mit intrathorakalem
N3-Lymphknotenstatus nach neoadjuvanter Therapie mit Remission
im Bereich der Lymphknoten und kompletter Resektion ein 5-Jahres-
Uberleben von 20-30% beschrieben. Erscheint eine Resektion tech-
nisch nicht maoglich, ist bei diesen Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand ohne Nachweis eines malignen Pleuraergusses eine definitive
Radiochemotherapie indiziert. Patienten mit malignem Pleuraerguss
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in diesem Stadium werden wie Patienten nach dem Stadium IV
behandelt.

Primare kombinierte Radiochemotherapie

Patienten in sehr reduziertem Allgemeinzustand (Karnofsky-Per-
formance-Status 2 50%) haben eine duflerst schlechte Prognose und
sollten nur in palliativer Intention oder mit best supportive care
behandelt werden. Bei besserem Allgemeinzustand (ECOG Perfor-
mance-Status o und 1) ist eine Bestrahlung kombiniert mit einer Che-
motherapie indiziert, wobei letztere vor, wahrend oder nach der
Bestrahlung appliziert werden kann. Ziel einer Kombinationstherapie
ist es, die Effektivitdt der Radiatio zu steigern und durch Abtotung
okkulter Mikrometastasen die Inzidenz von Fernmetastasen zu sen-
ken. Auch hier sollten Chemotherapie-Schemata prinzipiell Cisplatin
enthalten (Le Chevalier et al. 1991, Morton et al. 1991, Dillman et al.
1990, Schaake-Koning et al. 1992, Cakir et al. 2004, Furuse et al. 1999,
Curran 2003).

Kombinierte Radiochemotherapie-Protokolle sind nach mehreren
Studien der isolierten Radiotherapie hinsichtlich des Gesamtuberle-
bens Uiberlegen (Sause et al. 2000, Dillman et al. 1996, Le Chevalier
et al. 1991, Arriagada 1997, Brodin et al. 1996). Simultane Radiochemo-
therapie bringt tendenziell bessere Ergebnisse als die sequentiell
durchgefiihrte Radiochemotherapie.

Die optimale Dosierung und das optimale Timing von Cisplatin
zusdtzlich zur Radiatio sind allerdings weiter ebenso unklar wie die
Frage, ob die Kombination einer weiteren Substanz wie Etoposid,
Taxan oder Vinorelbin zusédtzlich zu Cisplatin zur Verbesserung der
Ergebnisse fuhrt (Eberhardt et al. 2006).

Zur Bestrahlungsplanung sollten moderne konformelle 3 D-CT-ge-
plante Techniken eingesetzt werden. Das Zielvolumen erster Ord-
nung, Primdrtumor und befallene Lymphknoten, miissen mit einem
entsprechenden Sicherheitssaum mit mindestens 60 Gy bestrahlt
werden, wihrend in Regionen mit potentiell subklinischer lymphoge-
ner Aussaat 50 Gy ausreichen. Dosislimitierendes Organ ist in der
Regel die Lunge. Durch das lokale Tumorwachstum bedingte Symp-
tome konnen bei vielen Patienten effektiv palliativ bestrahlt werden,
wobei die erforderlichen Gesamtdosen zwischen 30 und 50 Gy liegen.
Bei Patienten in deutlich reduziertem Allgemeinzustand kommen
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auch hypofraktionierte Bestrahlungskonzepte mit erhéhten Einzel-
dosen in Frage. Die obere Einflussstauung wird als Notfall angesehen
und bedarf einer unverziglichen Radiatio der Mediastinums.

Stadium IV

Das Stadium IV ist durch das Vorhandensein von Fernmetastasen
definiert, was bei der Hilfte der Patienten zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung bereits der Fall ist. In den seltenen Féllen einer solitdren
Nebennieren- oder Hirnmetastase kann eine Resektion der Metastase
und des Primarius sinnvoll sein, wenn ein begrenztes Stadium des
Primarius vorliegt (T1—3, NOo—1). Nach der Resektion von Hirnmetas-
tasen sollte eine zusdtzliche Ganzhirnbestrahlung erfolgen. Patienten
mit einer solchen Konstellation sollten in einem Zentrum vorgestellt
werden. Bei Patienten mit einer solitiren Lungenmetastase sollte die
Therapie so geplant werden, als ldgen zwei priméare Lungentumoren
Vor.

In der groflen Mehrzahl der Fille liegt allerdings eine disseminierte
Metastasierung vor, in der eine Systemtherapie im Vordergrund
steht.

Bei lokalen Symptomen, ausgehend vom Primarius oder von Metas-
tasen, kann eine palliative Strahlentherapie gepriift werden. Einen
hohen Stellenwert besitzt die Radiotherapie insbesondere bei Metas-
tasen im Bereich des Skeletts und des Gehirns.

Der palliative Effekt dauert im Median ca. 4—8 Monate. Bei statik-ge-
fahrdenden Knochenherden tritt eine Rekalzifizierung mit verbesser-
ter Belastbarkeit frithestens 6 Wochen nach Bestrahlung ein. Dagegen
ist eine Linderung der Schmerzsymptomatik meist bereits gegen
Ende der Bestrahlungsserie zu beobachten.

Unter alleiniger supportiver Therapie weisen Patienten mit metasta-
siertem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom eine mittlere Uberle-
benszeit von vier bis fiinf Monaten auf mit einer 1-Jahres-Uberlebens-
rate von ca. 10%. Mehrere Metaanalysen zeigen, dass durch eine
palliative Chemotherapie eine Verlingerung des mittleren Uber-
lebens um durchschnittlich ca. drei Monate und eine 1-Jahres-Uber-
lebensrate von 20-30% erreicht werden kann. Daneben ist ein posi-
tiver Effekt einer Chemotherapie auf die Lebensqualitdt bei der
Mehrzahl der behandelten Patienten als gesichert anzusehen. Wich-
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tigster Prognosefaktor in diesem Stadium ist der Karnofsky-Perfor-
mance-Status.

4.1.4 Chemotherapie

First-line-Therapie

Fir Patienten mit gutem und mittlerem Allgemeinzustand (ECOG o
und 1, fakultativ 2) gilt eine Platin-haltige Kombinations-Chemothera-
pie als erste Wahl. Cisplatin bzw. Carboplatin kénnen beispielsweise
mit Paclitaxel, Docetaxel, Vinorelbin und Gemcitabin kombiniert
werden. Ein generell zu empfehlendes, den anderen Kombinationen
uberlegenes Regime ist bislang nicht etabliert. Lediglich in einer Stu-
die, die Cisplatin und Docetaxel mit Cisplatin und Vinorelbin ver-
glich, war ein geringer Uberlebensvorteil fiir die Docetaxel-Kombina-
tion festgestellt worden (mittlere Uberlebenszeit 11,3 versus 10,1
Monate). Auf dem ASCO 2007 wurde eine randomiserte Phase-III-Stu-
die vorgestellt, in der die Kombination von Pemetrexed + Carboplatin
vs. Gemcitabin + Carboplatin getestet wurde. Die Effizienz dieser bei-
den Kombinationschemotherapieregimes war gleich, tendenziell
fand sich ein geringeres Nebenwirkungsniveau in der Kombination
Pemetrexed + Carboplatin (Grgnberg et al. 2007).

Wegen des glinstigeren Toxizitdtsprofils liegt es nahe, Carboplatin
anstelle von Cisplatin einzusetzen. Nach Metaanalysen ist von einem
mafigen, aber signifikanten Survival-Benefit unter Cisplatin-haltigen
Kombinations-Chemotherapien gegeniiber Carboplatin von ca. 5 Wo-
chen auszugehen. Diesem moglichen Vorteil ist die Toxizitat gegen-
uberzustellen.

Einige Studien liegen vor zur Frage, ob Platin ein unverzichtbarer
Bestandteil der Chemotherapie sein muss. Fiir die Kombinationen
Gemcitabin/Docetaxel, Gemcitabin/Paclitaxel, Gemcitabin/Vinorel-
bin und Paclitaxel/Vinorelbin wurden keine signifikant unterlegenen
Ergebnisse beziiglich Ansprechen und Uberleben im Vergleich zu Pla-
tin-haltigen Kombinationen ermittelt. Unter der Kombination von
Gemcitabin und Vinorelbin wurde im Vergleich zu Platin-haltigen
Kombinationen weniger Toxizitdt beobachtet. Platin-freie Kombina-
tionen stellen also insbesondere bei Patienten mit relativen Kontra-
indikationen fur Cisplatin bzw. Carboplatin eine Alternative dar.

Auf dem Amerikanischen Krebskongress 2005 wurde eine grofse Pha-
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se-IlI-Studie der ECOG-Studiengruppe vorgestellt (E4599), die eine
Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel verglich mit der glei-
chen Chemotherapie plus Bevacizumab, einem VEGF-Antikorper
(Sandler et al. 2006). Nachdem in vorhergehenden Phase-1I-Studien
bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen mehrere todliche Lun-
genblutungen unter Bevacizumab aufgetreten waren, wurden Patien-
ten mit Himoptysen in der Anamnese, mit Hirnmetastasen bzw. mit
Plattenepithelkarzinom ausgeschlossen. Es zeigten sich signifikante
Unterschiede zugunsten der Bevacizumab-Kombination im An-
sprechen — bei allerdings vergleichsweise schlechtem Outcome des
Standardarmes — (Response-Rate 27% versus 10%) sowie dem progres-
sionsfreien Uberleben und dem Gesamtiiberleben (12,5 Monate
gegeniiber 10,2 Monate). Unter Bevacizumab traten mehr Blutungen
auf (4,1% versus 1%, darunter 5 durch Lungenblutungen hervorgeru-
fene Todesfille). In einer in Europa durchgefiihrten Studie, die auf
dem ASCO 2007 vorgestellt wurde, zeigen die Daten eine Verbesse-
rung des progressionsfreien Uberlebens (Manegold et al. 2007).

Bei dlteren Patienten (biologisch > 70 Jahre) und Patienten mit einge-
schranktem Allgemeinzustand (ECOG 2 2) ist eine Monochemothera-
pie zu bevorzugen. Eingesetzt werden konnen beispielsweise Doceta-
xel, Vinorelbin und Gemcitabin.

Die palliative Chemotherapie sollte auf 4-6 Zyklen beschriankt wer-
den, eine Erhaltungstherapie ist nicht etabliert.

Second-line-Therapie

In einer randomisierten Studie wurde fir Docetaxel gegeniiber Best
Supportive Care bei Patienten mit Progress nach Platin-haltiger Pri-
mirtherapie ein signifikanter Uberlebensvorteil gezeigt (mittlere
Uberlebenszeit 7 Monate gegentber 4,6 Monate). Pemetrexed war in
einer randomisierten Studie dquieffektiv zu Docetaxel, zeigte aber
ein glnstigeres Nebenwirkungsprofil. Wochentliches Docetaxel
zeigte sich in einer randomisierten Studie gleich wirksam wie dreiwo-
chentliche Gaben bei weniger Himatotoxizitat.

Die Mehrzahl der nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinome exprimiert
EGF-Rezeptor. Fur den Inhibitor der EGF-Rezeptor-Tyrosinkinase Erlo-
tinib wurde in einer im Jahr 2005 publizierten Arbeit eine Uberle-
bensverldngerung gegeniiber Best Supportive Care bei Patienten
nach einer oder zwei Chemotherapien nachgewiesen (6,7 Monate
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gegenliber 4,7 Monate). Die Substanz ist gut vertrdglich, nur 5%
brachen die orale Therapie auf Grund von Nebenwirkungen ab. Die
wichtigsten Toxizitaten sind Exantheme (76%, 9% >Grad III) und
Diarrhoen (6% Grad >11I). Weibliche Patienten, Patienten mit Adeno-
karzinomen und insbesondere Nichtraucher sprechen besser auf eine
Erlotinib-Therapie an. Die bereits erfolgte Zulassung des Praparates
ist nicht auf Patienten mit nachgewiesener EGF-Rezeptor-Positivitat
beschrankt.

Zusammenfassung

Fir jlingere Patienten mit ordentlichem Allgemeinzustand ist eine
Platin-haltige Kombinations-Chemotherapie, evtl. in Kombination
mit Bevacizumab (keine Hamoptysen in der Anamnese, keine Hirn-
metatastasen, kein Plattenepithelkarzinom), als Therapie der ersten
Wahl anzusehen. Als Second-Line-Therapie kommen eine Monothera-
pie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Gemcitabin in Betracht, sofern
sie noch nicht in der First-Line-Behandlung eingesetzt wurden. Erwei-
tert wurde das therapeutische Repertoire aktuell durch den Tyrosin-
kinase-Inhibitor Erlotinib, der im Rezidiv nach und im Progress unter
Chemotherapie eingesetzt werden kann.

4.2  Kleinzelliges Bronchialkarzinom
4.2.1 Allgemeines

Kleinzellige Bronchialkarzinome weisen eine sehr rasche Prolifera-
tion und eine frithe Metastasierung auf. So ist auch beim Vorliegen
einer klinisch noch begrenzten Erkrankung bereits eine Mikrometa-
stasierung in verschiedenen Organen anzunehmen. Entsprechend
sind die Ergebnisse rein lokaler Mafinahmen in Bezug auf die Ge-
samtiberlebenszeit schlecht. Kleinzellige Bronchialkarzinome sind
deshalb immer eine Indikation zu einer systemischen Chemothera-
pie, die in Abhédngigkeit von der Ausbreitung des Tumors durch eine
Radiotherapie und/oder chirurgische Therapie erginzt wird.

Vor allem in den Stadien I und II hat die komplette Resektion nach
vorangegangener Chemotherapie dhnliche Langzeitergebnisse wie
nicht-kleinzellige Karzinome. Wird ein vorher nicht diagnostiziertes
kleinzelliges Karzinom primidr komplett reseziert, so ist die Chemo-
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therapie anzuschliefen. Die Prognose verschlechtert sich hierdurch
nicht. Fur die chirurgische Behandlung gelten dieselben Regeln wie
beim nicht-kleinzelligen Karzinom (siehe Kapitel 4.1.1).

4.2.2 Stadiengerechte Therapie

Die Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms richtet sich nach
dem Tumorstadium. Hierzu wird héufig die Einteilung in Limited
Disease und Extensive Disease herangezogen (siehe Kapitel 2.2).

Limited Disease (Stadium IA — Il1B nach UICC)

Im Stadium I oder II (T1-2, No—1) besteht prinzipiell ein kurativer
Therapieansatz.

Auflerhalb von Studien sind als Standard 4 Zyklen eines Polychemo-
therapieregimes anzusehen (bis zum Erreichen einer kompletten
Remission). Standardkombinationen sind antrazyklinhaltige Sche-
mata in Kombination mit Alkylantien oder eine platinhaltige Thera-
pie mit Etoposid. Eingesetzt in der Primértherapie wird zunehmend
die Kombination von Cisplatin oder Carboplatin und Etoposid. Dabei
werden etwas unterschiedliche Dosierungen eingesetzt. Das Ersetzen
von Cisplatin durch Carboplatin hat den Vorteil einer verminderten
Nephrotoxizitdt, was aber durch eine evtl. vermehrte Himatotoxizi-
tat erkauft wird. Als gleichwertig mit jedoch etwas unguinstigerem
Toxizitdtsprofil insbesondere bei gleichzeitiger Radiatio ist ein antra-
zyklinhaltiges Schema, z.B. die Kombination von Adriamycin, Cyclo-
phosphamid und Vincristin (siehe Kapitel 7.3.1, Tabelle 2) anzusehen.
Eine Kombination von Cisplatin mit Irinotecan hatte in einer japani-
schen Studie eine signifikante Verbesserung des Uberlebens gegen-
tiber PE gezeigt (Noda et al. 2002). Dies konnte in einer multizentri-
schen, multinationalen Studie mit tber 300 Patienten nicht
bestatigt werden, das Uberleben war bei unterschiedlichen Toxizita-
ten nicht verschieden (Hanna et al. 2005).

Objektive Remissionen werden durch eine Polychemotherapie bei
70-95% der Patienten erreicht, darunter 30-50% komplette Remis-
sionen.

Die kumulative Dosis und die Dosisintensitédt scheinen beim kleinzel-
ligen Bronchialkarzinom von Bedeutung zu sein. Deshalb sollte eine
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Dosisreduktion oder Intervallverldngerung nach Moglichkeit vermie-
den werden.

Multidrug-Schemata konnen bei ausgewdhlten Patienten die Uber-
lebenszeiten verlingern (mit dem Preis der hohen Toxizitat). Sonstige
Modifikationen (Dosissteigerungen, Intervallverkiirzungen, CSF-Ein-
satz, Hochdosistherapien) sind ohne sicheren Einfluss auf die Prog-
nose.

Unter der Chemotherapie sollten regelmissige Zwischenunter-
suchungen zur Kontrolle des Therapieansprechens mindestens alle
2 Zyklen durchgefihrt werden. Ist kein Therapieansprechen zu doku-
mentieren, so sollte sofort auf ein alternatives Chemotherapieregime
gewechselt werden. Bei einem rezidivierten oder primdr resistenten
kleinzelligen Bronchialkarzinom fihrt eine Second-Line-Therapie zu
einem besseren Uberleben als Best Supportive Care alleine. Die Wirk-
samkeit einer Monotherapie mit Topotecan in der Second-Line-The-
rapie ist belegt (Ardizoni et al. 1997, von Pawel et al. 1999, Huber et
al. 2006, O'Brian et al. 2006).

Von einer operativen Therapie profitieren insbesondere Patienten im
Stadium Ti1-2 No.Erfolgt die Operation primédr, so werden 2-4
Zyklen einer adjuvanten Polychemotherapie empfohlen. Nach Ri-Re-
sektion und bei nachgewiesenem pN1 wird eine konsolidierende
Bestrahlung empfohlen.

Eine Integration der Strahlentherapie in das Therapiekonzept kann
das 2- und 3-Jahres-Uberleben verbessern. Dabei scheint die simul-
tane Strahlentherapie (Gabe zum 1. oder 2. Zyklus Chemotherapie)
im Vergleich zur sequentiellen oder alternierenden Radio-Chemothe-
rapie die Therapieergebnisse zu verbessern, allerdings auf Kosten
einer hoheren Toxizitdt. Die Toxizitdt ist bei Einsatz von Platin mit
Etoposid gegentiber antrazyklinhaltigen Kombinationen vermindert.
Eine Studie hat bei Einsatz einer hyperfraktionierten gegentiber einer
konventionellen Strahlentherapie eine signifikante Verbesserung des
5-Jahres-Uberlebens gezeigt, diese ist allerdings organisatorisch
schwierig durchfihrbar.

Bei Patienten in Vollremission wird bei Limited Disease eine prophy-
laktische Schddelbestrahlung bis 30 Gy durchgefiihrt, da sie das
Risiko von Hirnmetastasen signifikant reduziert und das Uberleben
zu verbessern scheint.
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Extensive Disease (Stadium IV nach UICC)

Bei Patienten im Stadium IV erfolgt — bei ausreichendem Allgemein-
zustand — ebenfalls eine Polychemotherapie (siehe Kapitel 4.2.2.1).
Eine Bestrahlung erfolgt gegebenenfalls lokal mit palliativer Zielset-
zung (z.B. Knochenmetastasen mit Statikgefahrdung).

Auch im Stadium Extensive Disease ist das Ansprechen nach jedem
Chemotherapiezyklus zu iberprifen und bei fehlendem Ansprechen
auf ein Alternativregime umzustellen. Bei Erreichen einer Vollremis-
sion wird die Therapie beendet.

Nach neuesten Daten profitieren auch Patienten mit ED-SCLC von
einer prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung hinsichtlich des Hirn-
metastasen-freien Uberlebens und des medianen Gesamtuberlebens,
wenn sie auf die initiale Chemotherapie ansprechen (Slotman et al.
2007). Daher wird bei PR oder CR nach palliativer First-Line-Chemo-
therapie eine prophylaktische Ganzhirn-Bestrahlung z.B. mit einer
Zielvolumendosis von 5 x 2 Gy bis 30 Gy empfohlen.

4.2.3 Sonderfalle

Vorliegen einer Atelektase

Behandlung wie bei Limited Disease bzw. Extensive Disease, eine
sofortige Bestrahlung ist meist nicht erforderlich, da die Chemothera-
pie in der Regel schnell wirkt.

Obere Einflussstauung
Behandlung in der Regel wie bei Extensive Disease. Eine Notfallbe-
strahlung ist meist nicht erforderlich. Evtl. Besprechung im Einzelfall.

Vorliegen von Hirnmetastasen

Sofortige zerebrale Bestrahlung mit 36 Gy (12 x 3Gy). Zusatzlich
Dexamethason 4 x 8 mg taglich fur etwa 3 Tage, dann je nach Ruckbil-
dung der klinischen Symptomatik schrittweise Dosisreduktion.
Wenn moglich, sollte die systemische Therapie wihrend der zerebra-
len Bestrahlung beginnen. Sind Hirnmetastasen die ausschlieflliche
extrathorakale Manifestation, wird die Behandlung wie bei Limited
Disease weitergefiihrt einschlie8lich Bestrahlung der Primértumor-
region.

Bronchialkarzinom — September 2008 37



’ ‘ 4 Therapie

exophytisch I | extraluminal | | gemischt

G.Kryorekanalisation
H.Argon Plasma

Koagulation +++ 7, +
I. mechanische Abtragung
J. Elektrochirurgie

M.Kryotherapie
N. Brachytherapie i

Abbildung 3: Schematische Darstellung verschiedener Arten der Atemwegs-
einengung und die jeweilige Wertigkeit interventioneller Verfahren (modifiziert
nach Vergnon 2006)

Palliative lokale Therapiemafinahmen werden analog dem nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom durchgefiihrt.

4.3  Interventionelle Bronchologie bei tumorbedingter
Einengung der Atemwege

Ziel der interventionellen Bronchologie ist die Wiederherstellung
beziehungsweise Aufrechterhaltung der Durchgédngigkeit der Atem-
wege. Durch Stenosierungen oder Verschliisse der Atemwege kann
es zu Dyspnoe und poststenotischen Infektionen kommen. Moderne
interventionelle bronchologische Verfahren ermdoglichen es oft, die
Beschwerden dieser Patienten rasch zu lindern und die Lebensquali-
tat deutlich zu verbessern. Einengungen der Atemwege konnen durch
endoluminales Tumorwachstum, durch Tumorkompression von
auf’en oder durch deren Kombinationen verursacht werden (Abb. 3).

Voraussetzung fur die Behandlung trachealer oder bronchialer Einen-
gungen ist die Verflgbarkeit der verschiedenen Methoden, um die
Patienten mit dem jeweils optimalen Verfahren behandeln zu kon-
nen. Exophytische Tumoren kénnen endobronchial durch Kryoreka-
nalisation (Abtragung des Gewebes wihrend der Bronchoskopie),
Argon Plasma Koagulation, mechanische Entfernung, elektrochirurgi-
sche Verfahren oder Laser sofort abgetragen werden. Diese Verfahren
konnen wiederholt eingesetzt werden. Die Kryotherapie (Induktion
einer Tumornekrose durch Kilte ohne Tumorabtragung) und die Bra-
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chytherapie (endobronchiale kleinvolumige Strahlentherapie in
Afterloadingtechnik) haben einen verzogerten Effekt. Die Implanta-
tion von Stents ist das Therapieverfahren der Wahl bei einer Tumor-
kompression von auflen. Gelegentlich ist die (zusatzliche) Dilatation
mit einem Ballonkatheter erforderlich.

In jedem Falle ist nach einer bronchialen Intervention zu priifen, ob
durch zusiatzliche Mafinahmen wie Bestrahlung oder Chemotherapie
ein Rezidiv bzw. das Fortschreiten der Tumorerkrankung verhindert
oder verzogert werden kann.
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5 Nachsorge

Nach kurativer Resektion ist eine regelmafige Nachsorge die Voraus-
setzung daflr, frihzeitig behandelbare Tumorrezidive und Metasta-

sen zu erfassen.

Eine Verlangerung des Uberlebens durch eine strukturierte Nach-
sorge konnte bislang allerdings nicht nachgewiesen werden.

Diagnostische MaRnahmen wahrend der Nachsorge

Intervalle

Anamnese

Korperliche Untersuchung

Labor

Rontgen

Lungenfunktion
Oberbauchsonographie
Skelettszintigraphie

CT Schadel

Bronchoskopie

Nach 6 Wochen

3-monatlich im 1.—3.Jahr

6-monatlich im 4.—5. Jahr

Jahrlich ab dem 6. Jahr

Allgemeinbefinden, Appetit, Schluckstérungen,
Schmerzen, Husten, Auswurf, Himoptysen,
Heiserkeit, Atemnot

Lymphknoten, Einflussstauung

Herz-Lunge

Leber

Skelett

BSG, Hb, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten
Alkalische Phosphatase

Gamma-GT, LDH

(In Ausnahmefallen: CEA, NSE, bei Erhohung vor
Therapie)

Thorax in 2 Ebenen, CT Thorax nach 3 Monaten,
dann bei Bedarf

Nach 3 Monaten, dann bei Symptomen
6-monatlich im 1.—3.Jahr, danach jahrlich

Nur bei Symptomen

Nur bei Symptomen

Bei Zustand nach bronchoplastischen Eingriffen,
Pneumonektomien, Rezidivverdacht

Bei Patienten, die im Rahmen von Studien behandelt werden, muss
die Nachsorge gemif} dem jeweiligen Studienprotokoll durchgefithrt

werden.
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6  Psychoonkologische Aspekte
und Hilfen

6.1  Zur psychischen Situation von
Bronchialkarzinom-Patienten

Um die mit einer Tumorerkrankung einhergehenden psychischen
und sozialen Belastungen bewéltigen zu konnen, sind viele Patienten
auf Unterstiitzung angewiesen. Meist reicht die Begleitung durch
Angehorige und Freunde sowie durch die behandelnden Arzte und
Pflegenden aus. Wenn aber die seelischen und sozialen Belastungen
grofler sind als die vorhandenen Bewaltigungsressourcen, kann eine
professionelle psychoonkologische Begleitung notwendig werden.

Die Unterstiitzung bei der Krankheitsverarbeitung ist eine zentrale
Aufgabe der Psychoonkologie (Wickert 2005). Patienten mit einem
Bronchialkarzinom miussen im Verlauf ihrer Erkrankung eine Viel-
zahl von seelischen und sozialen Belastungen bewiltigen: Die Diag-
nose der Krebserkrankung stellt prinzipiell schon eine hohe, anhal-
tende Belastung dar. Die betroffenen Patienten sind mit einer
lebensbedrohlichen Erkrankung konfrontiert, deren Ausgang unge-
wiss ist und die eine radikale, hdufig langwierige und nebenwirkungs-
reiche Behandlung erforderlich macht. Zu dem Schock durch die
Diagnose und den begleitenden negativen Assoziationen kommen
eine Reihe weiterer Belastungsfaktoren: Die Suche nach Erklarungen
fuhrt zu subjektiven (hdufig psychologischen) Krankheitstheorien,
die mit Schuldgefiihlen oder Strafphantasien einhergehen kdnnen
,was habe ich falsch gemacht?“). Insbesondere Raucher konnen dieser
Thematik kaum aus dem Wege gehen. Die korperlichen Symptome
der Krankheit (Husten/Bronchitis, Schmerzen, Himoptyse, Atemnot,
allgemeiner Krafteverfall etc.) werden héufig als existenziell bedroh-
lich und bedngstigend empfunden. Zusétzlich beeintrachtigen die oft
gravierenden Therapienebenwirkungen oder -folgen (z.B. die Lungen-
funktionseinschrankung nach Pneumonektomie) die Leistungsfdhig-
keit und die Lebensqualitdt. Angesichts der statistisch gesehen
schlechten Prognose leiden viele Patienten verstandlicherweise unter
kaum beherrschbaren Angsten vor Krankheitsprogredienz. Dartiber
hinaus treten gelegentlich Probleme im beruflichen und sozialen
Umfeld auf, z.B. Verlust der Arbeitsstelle oder unsensible Reaktionen
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aus dem Bekanntenkreis. Und schliefdlich kann es zu Stérungen in der
Kommunikation mit nahen Angehorigen kommen, die unter Um-
stinden selbst extrem belastet und Uberfordert sind. Die Wahrhaftig-
keit gegeniiber den eigenen Kindern kann ebenfalls zu einem Pro-
blem werden.

Beeintrachtigungen der Befindlichkeit (dngstliche und/oder depres-
sive Phasen), vegetative Beschwerden (z.B. Nervositit, Anspannung,
Schlafstorungen) und Partnerprobleme sind nicht selten die Folge
dieser sich haufig addierenden Belastungsfaktoren. Ob diese Befind-
lichkeitsstérungen vortibergehender Natur sind oder in klinisch rele-
vante psychische Storungen oder psychosomatische Storungsbilder
minden, hdngt vor allem von den persdnlichen Verarbeitungsres-
sourcen des Patienten ab. Dazu gehoren z.B. die erfolgreiche Bewalti-
gungserfahrung fritherer (Krankheits-)Krisen und die soziale Unter-
stitzung durch den Partner sowie Angehorige oder Freunde. Auch
eine funktionierende Arzt-Patient-Beziehung ist ein wichtiger stabili-
sierender Faktor.

Patienten, die auf Grund fehlender Bewdltigungsressourcen dauer-
haft mit der Verarbeitung ihrer Krankheitssituation tiberfordert sind,
entwickeln nicht selten relevante psychische Stérungen (z.B. akute
Belastungsreaktionen, Anpassungsstdorungen, schwere Depressionen
und Angststorungen, gelegentlich auch posttraumatische Belas-
tungsstorungen), die unbedingt behandlungsbedirftig sind. Laut
aktuellem Forschungsstand ist bei ca. 20-35% aller Krebspatienten
mit psychischer Komorbiditdt zu rechnen (Keller 2001, Mehnert et
al. 2006). Hartnickige funktionelle Beschwerden ohne eindeutige
somatische Ursachen konnen auf eine psychosomatische Problema-
tik hinweisen. Falls erste Symptome die Entstehung solcher Storun-
gen anzeigen, sollte der behandelnde Arzt daran denken, den Kontakt
zu einem Psychoonkologischen Dienst herzustellen. Frithzeitig ein-
setzende fachkompetente Hilfe kann einer Chronifizierung vorbeu-
gen. Vor allem bei einem fortgeschrittenen Tumorleiden, fur das
keine Heilung mehr moglich ist, sollte die palliative Behandlung
auch eine psychoonkologische Betreuung beinhalten.

Im Hinblick auf die vielféltigen psychosozialen Belastungen und Pro-
bleme von Tumorpatienten hat die Psychoonkologie ein breites Spek-
trum von Interventionen entwickelt. Das Spektrum reicht von der
Informationsvermittlung tber Beratung und supportive Begleitung
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von Tumorpatienten bis zur Krisenintervention, spezifischen symp-
tomorientierten Verfahren und verschiedenen Abstufungen der Psy-
chotherapie. Daneben haben die Angehorigenberatung und die Fami-
lientherapie sowie kunst- und bewegungstherapeutische Verfahren
und eine Reihe von speziellen Interventionen fiir das Gruppensetting
ihren Stellenwert (Wickert 2005).

Metaanalysen bescheinigen heute einer Vielzahl von psychoonkolo-
gischen Interventionen im Hinblick auf Verringerung von emotiona-
lem Stress, Verbesserung der Krankheitsverarbeitung, der psy-
chischen Befindlichkeit (Reduktion von Angst und Depression) und
der Lebensqualitdt hohe Wirksamkeit auf Level I und II nach den Kri-
terien der evidenzbasierten Medizin (Weis 2003).

6.2  Psychoonkologische und psychosoziale Hilfs-
angebote fur Bronchialkarzinom-Patienten

6.2.1 Psychoonkologischer Dienst und Psychosoziale
Krebsberatungsstelle des Stidwestdeutschen
Tumorzentrums — CCC Tibingen

Der Psychoonkologische Dienst des Tumorzentrums bietet Tumor-
patienten wéahrend ihrer Behandlung am Universitdtsklinikum
Tubingen Beratung, supportive Begleitung und gegebenenfalls
psychotherapeutische Unterstiitzung bei der Krankheitsbewaltigung
und Krisenintervention an. Auch nachsorgenden Arzten, die eine
fragliche Storung der Krankheitsverarbeitung bei ihren Patienten
abkldren mochten, dient der Psychoonkologische Dienst als An-
sprechpartner. In die Betreuung werden die Angehdrigen, soweit
dies moglich ist, einbezogen. Termine koénnen telefonisch unter
07071/29-87033 vereinbart werden.

Patienten in der Nachsorge (und deren Angehorige) konnen Rat und
Hilfe bei der ambulanten Psychosozialen Krebsberatungsstelle des
Tumorzentrums finden. Das Leistungsspektrum umfasst Informa-
tion, Beratung, Krisenintervention, Kurzzeitpsychotherapie, suppor-
tive Maflnahmen, Paar- und Familientherapie sowie verschiedene
Gruppenangebote. Unter 07071/29-87033 kdnnen Patienten vormit-
tags telefonisch Termine vereinbaren. (Weitere Informationen zu bei-
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den Diensten unter: www.tumorzentrum-tuebingen.de, Link: Patien-
tenversorgung.)

6.2.2 Sozialrechtliche Hilfen

Wihrend der stationdren Behandlung informieren die Sozialdienste
der einzelnen Krankenhduser Uber sozialrechtliche Fragestellungen:
Jeder Tumorpatient hat Anspruch auf eine Anschlussheilbehandlung.
Eine kompetente Beratung Uber Rehabilitationsmafinahmen und
-einrichtungen ist daher obligatorisch. Auch Informationen tber
berufliche Wiedereingliederung, finanzielle Unterstiitzungsmoglich-
keiten, Haushaltshilfen und ambulante Pflegeeinrichtungen werden
in der Regel grundsitzlich angeboten.

6.2.3 Tubinger Projekt: Hausliche Betreuung
Schwerkranker

Fur die Lebenszufriedenheit vieler Schwerst- und Sterbendkranker ist
es wichtig, dass sie in ihrer gewohnten Umgebung versorgt werden
konnen. Das Tiibinger Projekt: Hausliche Betreuung Schwerkranker,
das vom Suidwestdeutschen Tumorzentrum — CCC Tiibingen mitge-
tragen wird, hilft dabei. Es bereitet die Entlassung und die Betreuung
zu Hause organisatorisch vor und gewihrleistet eine kompetente
pflegerische, psychosoziale und schmerztherapeutische Versorgung.
Das Angebot ist aus Kapazitatsgrinden auf den Landkreis Tubingen
beschrankt. Klinik- und Hausdrzte konnen Anfragen an die Pflege-
dienstleitung des Dienstes richten, Tel. 07071/206-111.

6.2.4 Andere Palliativ-Einrichtungen

Die ambulanten Tubinger Hospizdienste e.V. (Tel.: 07071/760949)
begleiten Sterbende zuhause und geben ihnen menschlichen Halt
und Néhe. Stationdre Pflege und Betreuung fir sterbende Patienten
(unter Einbeziehung der Angehorigen) ibernimmt das Hospiz Vero-
nika in Eningen bei Reutlingen (Tel: 07121/8201380). Weitere In-
formationen Uber Einrichtungen zur Betreuung Schwerst- und
Sterbendkranker finden sich im ,Hospiz- und Palliativfihrer” unter
www.hospiznet.de sowie unter www.hospize.de. Dieser Fiihrer kann
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auch bestellt werden Uiber Mundipharma: Stichwort ,Hospiz- und
Palliativfihrer® unter E-Mail: mundipharma@mundipharma.de
oder Tel. 0800/8551111 bzw. Fax: 06431/701-292.

6.2.5 Selbsthilfe

Die Selbsthilfe ergdnzt die Arbeit des professionellen Versorgungssys-
tems auf der emotionalen und seelischen Ebene. Das Gesprach und
der Austausch tiber die gemeinsame Krankheit und daraus folgender
Alltagsprobleme und Lebensfragen, aber auch eine lebendige Gesel-
ligkeit in den Gruppen sind fur die Betroffenen in ihrer Krankheitsbe-
waltigung sehr wertvoll. Selbsthilfegruppen verfligen uber prakti-
sches Wissen im Umgang mit Hilfeleistungen, das sie weitergeben
konnen.

Spezielle Selbsthilfegruppen fir an Lungenkrebs Erkrankte gibt es
zum Zeitpunkt der Drucklegung in der Region nicht. Eine Reihe von
nicht spezialisierten Selbsthilfegruppen fuir Krebskranke bieten aber
Hilfestellung an. Entsprechende Angebote konnen bei der Geschéfts-
stelle sowie auf den Internetseiten des Sidwestdeutschen Tumorzen-
trums — CCC Tiubingen (www.tumorzentrum-tuebingen.de, Link:
Links und Adressen) in Erfahrung gebrachte werden. Weitere Aus-
kunfte Uber regionale und tberregionale Ansprechpartner erhalten
Sie Uiber den telefonischen Krebsberatungsdienst (KID) in Heidelberg,
Telefon: 0800-4203040 (www krebsinformation.de), den Krebsver-
band Baden-Wirttemberg e.V., Telefon: 0711/848-10770 (www .krebs-
verband-bw.de) sowie die Krebsgesellschaften und -verbande der Lan-
der.

Eine bundesweite Online-Selbsthilfegruppe fiir an Lungenkrebs
Erkrankte ist im Internet unter www.selbsthilfe-lungenkrebs.de zu
finden.
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7.1  Radiotherapie

Konventionell fraktionierte Strahlenbehandlung mit 5 x 2,0Gy
pro Woche bis 60Gy (bei Kontraindikation zur kombinierten
Radio-Chemotherapie) (Perez et al. 1987)
Hyperfraktionierte-akzelerierte Strahlentherapie nach CHART Pro-
tokoll [3 x 1,6 Gy/Tag (Intervall >6h) bis 54 Gy in 12 Tagen] (Saun-
ders et al. 1996)

7.2 Radio-Chemotherapie des inoperablen,

46

nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms
(ausgewahlte Protokolle)

Simultane Radiochemotherapie bei édlteren Patienten oder Patien-
ten mit magig eingeschranktem Allgemeinzustand (WHO < 2°):
Téaglich 6 mg/m? Cisplatin i.v. d1 -5, Woche 1+ 2, 5+ 6, beginnend
an Tag 1 einer konventionellen Strahlentherapie (60 Gy/5 x 2Gy
pro Woche). Weniger effektiv, jedoch ebenso moglich: Cisplatin
20 mg/m? i.v. 1 x /Woche (Woche 1-6) (modifiziert nach Schaake-
Koning et al. 1992)

Simultane Radiochemotherapie neoadjuvant oder definitiv bei
gutem Allgemeinzustand (WHO 0-1° evtl. auch 2°):

a) Cisplatin 20mg/m? iv. di—-4 sowie d29-33, Vinorelbin
12,5 mg/m2di, 8, 15, 29, 36, 43 beginnend an Tag 1 einer konven-
tionellen Strahlentherapie (60-70Gy/5x%x2Gy pro Woche)
(analog zu Semrau et al. 2003)

b) Cisplatin 50 mg/m? d1, 8 und Etoposid 50 mg/m? di-5, Wdh.
Tag 29, 4 Zyklen, beginnend an Tag 1 einer konventionellen
Strahlentherapie (60-70Gy/5x2Gy pro Woche) (analog
SWOG-Schema, z.B. Albain et al. 2002)

c) Paclitaxel 50mg/m? und Carboplatin AUC 2 wochentlich,
beginnend an Tag 1 einer konventionellen Strahlentherapie
(60-70 Gy/5 x 2 Gy pro Woche) (analog Choy et al. 1998)
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7.3 Chemotherapie-Protokolle
7.3.1 Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Chemotherapie-Protokolle beim kleinzelligen Bronchialkarzinom
Carboplatin/Etoposid

Carboplatin AUC 5 d1
Etoposid 120 mg/m? i.v. di1, 2,3
(alternativ Etoposid 200 mg/m? p. o. d2+3)

Wiederholung: Tag 22
PE (Cisplatin/Etoposid) (Wolf et al. 1987, Noda et al. 2002, Hanna et al. 2005)

Cisplatin 60—80 mg/m? i.v. d1
Etoposid 100—-150 mg/m? i.v. d1-3
Wiederholung: Tag 22

ACO
Adriamycin 50 mg/m?i.v. di
Vincristin 1,5 mg/m? (max. 2 mg) di
Cyclophosphamid 1.000 mg/m? i.v. dl

Wiederholung: Tag 22

IP (Irinotecan/Cisplatin) (Hanna et al. 2005)
Cisplatin 30 mg/m? i.v. d1+8
Irinotecan 65 mg/m?i.v. d1+8
Wiederholung Tag 22

Topotecan-Monotherapie
Topotecan 1,5 mg/m? di-5
Wiederholung Tag 22

7.3.2 Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Chemotherapie-Protokolle beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom

Carboplatin/Paclitaxel

Carboplatin AUC 5 di

Paclitaxel 175 mg/m? di

Wiederholung: Tag 22
Carboplatin/Gemcitabin

Carboplatin AUC 5 d1

Gemcitabin 1.250 mg/m? i.v. di, 8

Wiederholung: Tag 29
Carboplatin/Paclitaxel/Bevacizumab

Carboplatin AUC 6 di
Paclitaxel 200 mg/m? di
Bevacizumab 15 mg/kg d1i

Wiederholung: Tag 22
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Carboplatin/Vinorelbin
Carboplatin AUC 5 d1
Vinorelbin 25 mg/m? di, 8,15
Wiederholung: Tag 29

Cisplatin/Docetaxel
Cisplatin 75 mg/m? di
Docetaxel 75 mg/m? di
Wiederholung: Tag 22

Cisplatin/Gemcitabin
Cisplatin 70 mg/m? d1
Gemcitabin 1000 mg/m? di, 8,15
Wiederholung: Tag 29

Gemcitabin/Vinorelbin
Gemcitabin 1000 mg/m? di, 8
Vinorelbin 25 mg/m? di1, 8
Wiederholung: Tag 22

Docetaxel-Monotherapie
Docetaxel 75 mg/m? di
Wiederholung Tag 22

Vinorelbin-Monotherapie
Vinorelbin 30 mg/m? di, 8,15
Wiederholung Tag 29

Gemcitabin-Monotherapie
Gemcitabin 1000 mg/m? di1, 8,15
Wiederholung Tag 29

Pemetrexed-Monotherapie
Pemetrexed 500 mg/m? di
Begleittherapie mit Vitamin B12 und Folsdure
Wiederholung Tag 22

Erlotinib-Monotherapie
Erlotinib 150 mg absolut p. o. bis zum Progress

7.4 Aktuelle Studien
Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

a) Inoperables Stadium 11IA (N2) und IB, Ziel: sekundéare OP

Phase IlI-Studie (ESPATU-Studie) mit neoadjuvanter Induktionsche-
motherapie (3 Zyklen Cisplatin/Paclitaxel) mit nachfolgender Radio-
chemotherapie mit Cisplatin/Vinorelbin. Sekundar operable Patien-
ten werden nachfolgend randomisiert zwischen sekunddrer OP
versus kleinvolumiger Komplettierung der Radiochemotherapie.
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b) Inoperables Stadium IlIA (N2) und I1IB, definitive
Radiochemotherapie ohne nachfolgende OP

Phase III-Studie (GILT-1) mit simultaner Radiochemotherapie (2

Zyklen Cisplatin/Vinorelbin) mit nachfolgender Randomisierung:

Konsolidierungstherapie (2 Zyklen Cisplatin/Vinorelbin) versus allei-

nige symptomatische Therapie.
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