Cl d Kleinzelliges Lungenkarzinom

Nach der aktuellen WHO-Klassifikation
(20) ist das kleinzellige Karzinom als Tumor
definiert, der ausschlieBlich aus kleinen zyto-
plasmaarmen (,,nacktkernigen*) Zellen mit
einem Durchmesser zwischen 4 um und 9 pm
mit hyperchromatischen pleomorphen Ker-
nen besteht. Eine Variante ist das , kombi-
nierte kleinzellige Karzinom®, das neben
kleinzelligen Arealen auch andere histologi-
sche Strukturen (meist adenoid, aber auch
plattenepithelial oder groBzellig differen-
ziert) aufweist. Kleinzellige Karzinome sind
neuroendokrine Tumoren von hochstem
Malignititsgrad. Im Hinblick auf Therapie-
wahl und Prognose konnen ,kleinzelliges
Karzinom“ und , kombiniertes kleinzelliges
Karzinom“ zusammengefasst werden.

Die hohe Proliferationsrate (Tumorverdopp-
lungszeit zehn bis 50 Tage) und die friihzeiti-
ge Disseminationstendenz bedingen fiir das
unbehandelte kleinzellige Lungenkarzinom
eine sehr ungiinstige Prognose mit einer mitt-
leren Uberlebenszeit von drei bis fiinf Mona-
ten und einer 1-Jahres-Uberlebensrate von
etwa 4%. Das heterogene Tumorwachstum
mit der schnellen Selektion therapieresisten-
ter Zelllinien und die sich daraus ergebende
ausgepragte Neigung zu Rezidiven erfordern
frithzeitige und intensive interdisziplinire
TherapiemaBnahmen (8).

C1a.1 Stadieneinteilung
und Prognosefaktoren

Die Tumorausbreitung bei Behandlungsbeginn
stellt den wesentlichsten prognosebestimmen-
den Parameter dar. Beim kleinzelligen Lun-
genkarzinom wurde von der Veterans Admi-
nistration Lung Cancer Study Group (VALG)
(25) fiir die klinische Anwendung, da die Tu-
morausdehnung hiufig schon bei Diagnose-
stellung weiter fortgeschritten ist, eine Eintei-
lung in das auf einen Hemithorax begrenzte
Stadium , limited disease* (25-30%) und das
Stadium ,.extensive disease” (60-70%) mit
schon weiter gehender Metastasierung vorge-
schlagen (Tabelle 1).

Tabelle 1. Stadieneinteilung der VALG (25).

Limited disease (LD)

- Der Tumor ist auf einen Hemithorax begrenzt,
obwohl eine lokale Ausdehnung méglich ist.

- Keine extrathorakalen Metastasen mit Ausnahme
moglicher ipsilateraler und supraklavikuldrer
Lymphknoten, wenn sie in das gleiche Strahlenfeld
wie der Primartumor eingeschlossen werden
konnen.

Extensive disease (ED)
- Jede Ausbreitung lber Limited disease hinaus

Tabelle 2. Stadieneinteilung der IASLC (19).

Limited disease (LD)

Der Tumor ist auf einen Hemithorax begrenzt

- mit oder ohne ipsilaterale oder kontralaterale
mediastinale oder supraklavikulare Lymphknoten-
metastasen;

- mit oder ohne ipsilateralen Pleuraerguss unab-
hangig vom zytologischen Befund.

Extensive disease (ED)
- Jede Ausbreitung tber Limited disease hinaus
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Tabelle 3. Stadieneinteilung nach der Marburger

Klassifikation (24).

Very limited disease (VLD)

- Priméartumor von Lungengewebe oder viszeraler
Pleura umgeben mit maximal partieller Atelektase

- Kleiner Winkelerguss ohne maligne Zellen

- Lymphknotenbefall hilar ipsilateral

Limited disease (LD)

- Priméartumor mit Thoraxwand-, mediastinaler Pleu-
ra- oder Diaphragmainfiltration

- Totalatelektase einer Lunge

- Lymphknotenbefall mediastinal ipsi- oder
kontralateral sowie kontralateral hilar

Extensive disease | (ED 1)

- Primartumor mit Herz-, Osophagus oder
Wirbelsduleninfiltration

- Maligner Perikarderguss

- Maligner Pleuraerguss

- Rekurrens-, Phrenikusparese

- Vena-cava-superior-Syndrom

- Lymphknotenbefall supraklavikuldr ipsi-
oder kontralateral

Extensive disease Ila (ED Ila)
- Hamatogene Fernmetastasen in einem Organ
einschlieBlich kontralateraler Lungenbefall

Extensive disease Ilb (ED IIb)
- Hamatogene Fernmetastasen in mehr als einem Or-
gan

Spater wurden von der IASLC (19) (Tabelle 2)
und einer deutschen Studiengruppe (24) (Ta-
belle 3) Modifikationen dieser Stadieneintei-
lung vorgeschlagen, die ebenfalls eine weite
Verbreitung fanden. In Zukunft werden diese
Einteilungen zu Gunsten der TNM-Klassifika-
tion verlassen werden (Tabelle 4a und 4b). Da
sie jedoch gegenwirtig eine sehr haufige Ver-
wendung finden, werden sie aufgefiihrt und in
Bezug auf die verschiedenen Stadien nach dem
TNM-System dargestellt (Tabelle 5). Die letzte
Fassung der TNM-Klassifikation (23) wurde
auch im Hinblick auf ihre Anwendbarkeit beim
kleinzelligen Karzinom konzipiert.

Beziiglich weiterer Informationen zur Patholo-
gie, Klassifikation und Stadieneinteilung wird
auf die aktuelle Publikation von K. M. Miiller
und T. Wiethege (15) und die Empfehlungen
zur pathologisch-anatomischen Diagnostik von
Lungentumoren des Berufsverbandes Deut-

Tabelle 4a. Kurzfassung TNM (23).

TX  Positive Zytologie, Tumor weder in bildgeben-
den Verfahren noch bronchoskopisch nach-
weisbar

TIS  Carcinoma in situ
T1 <3cm

T2 >3 cm, Hauptbronchus = 2 cm von der Karina,
Invasion von viszeraler Pleura, partielle Atelek-
tase

T3 Brustwand, Zwerchfell, Perikard, mediastinale
Pleura, Hauptbronchus < 2 cm von der Karina,
totale Atelektase

T4 Mediastinum, Herz, groBe GefaBe, Karina,
Trachea, Osophagus, getrennte Tumorherde
im selben Lappen, maligner Erguss

N1 Ipsilaterale peribronchiale/hilire Lymphknoten

N2 Ipsilaterale mediastinale/subkarinale Lymph-
knoten

N3  Kontralaterale mediastinale, hildre, ipsi- oder
kontralaterale Skalenus- oder supraklavikulare
Lymphknoten

M1 Fernmetastasen, einschlieBlich getrennter
Tumorherde in einem anderen Lappen

Tabelle 4b. Stadiengruppierung der UICC (23).

Okkultes Karzinom TX NO Mo
Stadium 0 Tis NO Mo
Stadium 1A T NO Mo
Stadium 1B T2 NO Mo
Stadium IIA 1k N1 Mo
Stadium IIB T2 N1 Mo
T3 NO Mo
Stadium IlIA T N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 N1,N2 Mo
T4 jedesN MO
Stadium Il1B jedesT N3 Mo
Stadium IV jedesT  jedesN M1

scher Pathologen und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pathologie (14) verwiesen.

Weiteren héufig schon priatherapeutisch ein-
fach zu erfassenden klinischen und serologi-
schen Parametern kommt ein teils gesicherter,
teils wahrscheinlicher Einfluss auf die Krank-
heitsprognose zu (11). AuBerdem beeinflusst
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Tabelle 5. Vergleich verschiedener Stadieneinteilungen beim kleinzelligen Lungenkarzinom (9).

uicC VALG IASLC

(1997) (23) (Zelen 1973) (25) (Stahel 1989) (19)
| Immer LD Immer LD

1A Immer LD Immer LD

1B Immer LD Immer LD

1A Immer LD Immer LD

113 Meist ED, selten LD Immer LD

\% Immer ED Immer ED

Wolf und Havemann
(1995) (24)

Immer VLD

Immer VLD

Teils VLD, teils LD, selten ED |
Meist LD, selten ED |

Teils LD, Teils ED |

ED II A Fernmetastasen nur in einem Organ
ED Il B Fernmetastasen in mehr als einem Organ

LD: Limited disease, ED: Extensive disease, VDL: Very limited disease, ED I: Extensive disease |, ED I: Extensive disease ||

Tabelle 6. Basisdiagnostik des Lungenkarzinoms.

Notwendig

- Anamnese

- Klinische Untersuchung und physikalischer Befund
- Basislaboruntersuchungen

- Roéntgenaufnahmen der Thoraxorgane in zwei
Ebenen

Bronchoskopie mit morphologischer Diagnose-
sicherung (mit Biopsie und Bronchiallavage, even-
tuell ergénzt durch transbronchiale Lungenbiopsie

Im Einzelfall niitzlich

- In Ergdnzung zur Rontgenaufnahme gegebenen-
falls Durchleuchtung und Tomographie

- Perthorakale Punktion

das Ansprechen auf die Therapie wesentlich
die Prognose der Patienten.

C1a.2 Diagnostik

Die Symptomatik der Lungenkarzinome ist
uncharakteristisch und unterscheidet sich zu-
nichst nicht von der vieler anderer Lungen-
erkrankungen. Diagnostik und Staging des
Lungenkarzinoms erfordern ein Untersu-
chungsprogramm, welches die individuelle sub-
jektive und objektive Belastbarkeit des Patien-
ten berticksichtigen muss. Es dient nicht nur
der Sicherung der Diagnose und der Beurtei-
lung der Tumorausdehnung, sondern ermog-
licht zusitzlich eine Beurteilung der Belastbar-
keit des Patienten fiir das zu wahlende
Therapieverfahren. Es ist selbstverstdndlich,
dass sich der Umfang des diagnostischen Pro-
gramms immer an seinen therapeutischen

Konsequenzen orientieren muss. Daraus ergibt
sich zwangsléaufig, dass hier bereits das interdis-
ziplindre Konsilium gefordert ist. Es hat sich
eine Unterteilung der diagnostischen Verfah-
ren in eine standardisierte Basisdiagnostik (Ta-
belle 6) und eine weiterfithrende Diagnostik
(Tabelle 7) bewahrt.

Mit der Basisdiagnostik wird lediglich die Tu-
mordiagnose gestellt. Das Programm der wei-
terfithrenden Diagnostik liefert zusitzliche In-
formationen zum Tumorstadium und zur
funktionellen Kapazitét des Patienten. Aus der
Synopsis aller Befunde wird das therapeutische
Konzept interdisziplinir erarbeitet.

In der Basisdiagnostik ist neben der Anamne-
se, der korperlichen Untersuchung des Patien-
ten und einem Basislaborprogramm die in
zwei Ebenen anzufertigende Rontgeniiber-
sicht (Hartstrahltechnik) unverzichtbar. Durch
sie wird in den meisten Féllen der Tumorver-
dacht erhirtet bzw. bestétigt. Die Bronchosko-
pie stellt die zentrale diagnostische MaBBnahme
dar. Sie liefert nicht nur die histologische Diag-
nose, sondern gibt aufgrund der Lokalisation
des Tumors auch Hinweise auf die Klassifikati-
on. Zum Staging der lokoregiondren Tumor-
ausbreitung gehoren das Spiral-CT des Thorax
nach Kontrastmittelinfusion unter Einschluss
des Oberbauches mit Leber und Nebennieren
sowie die Biopsie mediastinaler Lymphknoten,
wenn sie im CT eine Ausdehnung von 1,0 cm
im kleinsten transversalen Durchmesser auf-
weisen.

Thorax
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Tabelle 7. Weiterfiihrende Diagnostik des Lungen-

karzinoms.

Notwendig

- Computertomographie (Spiral-CT mit Kontrast-
mittel) des Thorax unter Einschluss der Oberbauch-
region (inklusive Nebennieren) vor einer kurativ in-
tendierten Behandlung

- Diagnostik und Ausschluss von Fernmetastasen
vor einer Operation, Chemotherapie oder Radio-
therapie

- Kardiorespiratorische Funktionsdiagnostik vor
geplanter Operation, Radiotherapie oder Chemo-
therapie

- Mediastinoskopie nur, wenn bei vergroBerten
mediastinalen Lymphknoten eine Operation disku-
tiert wird

- Bildgebende Diagnostik des Schadels (bevorzugt
MRT, falls nicht méglich: CT)

- Skelettszintigraphie

Im Einzelfall niitzlich

- Magnetresonanztomographie (z. B. bei Pancoast-
Tumoren und Verdacht auf Infiltration der Wirbel-
siule)

- Thorakoskopie (konventionell, VATS), wenn die

Atiologie eines Pleuraergusses durch Punktion oder

Pleurabiopsie allein nicht zu kldren ist

Diagnostische Thorakotomie, wenn die Tumordiag-

nose durch weniger invasive Verfahren nicht zu

stellen ist

- Positronenemissionstomographie (PET)

- Sonographie regionarer Lymphknotenstationen zur
Klarung des N-Stadiums vor Operation (externe
Sonographie supraklavikularer und zervikaler
Lymphknotenstationen, Endosonographie der
mediastinalen Lymphknotenstationen)

- Knochenmarkbiopsie bei sonst fehlendem Nach-
weis von Fernmetastasen

Das Staging der Fernmetastasen konzentriert
sich auf die Prédilektionsorgane Skelett, Ge-
hirn, Nebennieren und Leber. Wenn in einem
dieser Organe eine Metastasierung nachgewie-
sen ist, sind nach den Minimalforderungen der
ESMO (10) bei asymptomatischen Patienten
keine weiteren Untersuchungen erforderlich.

C1a.3 Therapie

Chemotherapie

Wegen seiner schnellen Zellproliferation und
der Tendenz zur frithzeitigen lymphogenen
und hidmatogenen Metastasierung sowie der
hohen Sensibilitit gegeniiber der Chemothera-
pie stellt diese die fiihrende Behandlungsmo-
dalitdt dar. Bei noch lokoregiondrer Ausdeh-
nung werden lokale Therapieverfahren, wie die
Radiotherapie (Stadien I-1IT) und die chirurgi-
sche Behandlung (Stadien I-II) erginzend mit
potenziell kurativem Ziel eingesetzt (2,3,7).
Zytostatikakombinationen weisen deutlich
giinstigere Ansprechraten als eine Monothera-
pie auf. Das Ergebnis von optimal dosierten
Zweierkombinationen lief sich durch das
Hinzuftigen weiterer Substanzen nicht sicher
verbessern. Als ,,Standardtherapie gelten heu-
te die Kombinationen Adriamycin/Cyclophos-
phamid/Vincristin  (ACO), Epi-Adriamycin/
Cyclophosphamid/Vincristin (EpiCO), Cispla-
tin/Etoposid (PE) oder Carboplatin/Etoposid
(17/18) und Carboplatin/Etoposid/Vincristin
(CEV) mit einer entsprechenden supportiven
Therapie.

Mit jeweils einer dieser Kombinationen wer-
den bei gutem Therapieansprechen vier bis
sechs Zyklen im Abstand von jeweils drei bis
hochstens vier Wochen appliziert. Die priméar
schon fest eingeplante alternierende oder se-
quenzielle Behandlung mit zwei verschiedenen
Zytostatika-Kombinationen konnte bisher zu
keiner signifikanten Verbesserung der Ergeb-
nisse beitragen. Nur bei unzureichendem An-
sprechen auf die Primdrkombination nach ei-
nem bis hochstens zwei Zyklen sollte auf eine
nur partiell kreuzresistente Kombination (z. B.
ACO - PE oder vice versa) gewechselt werden.
In der Regel wird die Behandlung nach maxi-
mal sechs Zyklen beendet und eine Therapie-
pause bis zur Progression eingelegt. Bei einer
Teilremission nach vier Zyklen oder keinem
weiteren Ansprechen auf die Chemotherapie
sollten bei limitierter Erkrankung die Moglich-
keiten einer Operation mit anschlieBender Be-
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strahlung oder bei Nicht-Operabilitidt bzw.
Nicht-Resektabilitdt die Durchfithrung einer
frithzeitigen Bestrahlung in Betracht gezogen
werden.

Die initiale Chemotherapie muss unbedingt
mit 100%iger Dosisdichte erfolgen, da bei Pa-
tienten, die mit einer niedrigeren als der ge-
planten Dosis behandelt werden, die Krank-
heitsprognose eindeutig schlechter ist. Eine
Reduzierung der Chemotherapieintensitit und
die Gabe einer Monotherapie oder wenig
intensiven Kombinationstherapie sind bei
Patienten unter 75 Jahren mit einer Ver-
schlechterung der Symptomkontrolle und ei-
ner Reduktion der Uberlebenszeit verbunden.
Phase-III-Studien unter Einschluss dlterer Pa-
tienten in schlechtem Allgemeinzustand haben
gezeigt, dass eine Monotherapie mit oralem
Etoposid in Bezug auf Uberlebenszeit, rezidiv-
freie Uberlebenszeit, Ansprechraten, Lebens-
qualitdt und Hématotoxizitdt zu schlechteren
Ergebnissen fiihrt als ein Standardprotokoll
mit Polychemotherapie (PE oder CAV bzw.
ACO). Wenn der Zustand des Patienten eine
Chemotherapie erlaubt, sollte deshalb immer
ein Standardprotokoll mit Polychemotherapie
eingesetzt werden. Die Gabe einer zytostati-
schen Monotherapie entspricht nicht dem evi-
denzbasierten medizinischen Standard.

Eine Erhaltungstherapie mit Zytostatika nach
erreichter kompletter Remission verlingert
das progressionsfreie Intervall nur marginal,
verbessert aber nicht die medianen Uberle-
benszeiten oder die Langzeitiiberlebensraten.
Deshalb wird man auf sie verzichten. Die Fort-
setzung der Chemotherapie im Sinne einer
Erhaltungstherapie entspricht nicht dem evi-
denzbasierten medizinischen Standard. Der
Stellenwert immunologischer Therapiemalf-
nahmen (z. B. Interferone oder andere Zytoki-
ne) muss noch endgiiltig definiert werden.

Bei der liberwiegenden Zahl der Patienten
kommt es trotz initial gutem Therapieanspre-
chen zum Rezidiv. Beim Auftreten eines Rezi-
divs nach Remission bleibt nur ein palliativer
Therapieansatz. Betrédgt das rezidivfreie Inter-
vall weniger als sechs Monate, werden zur Pri-

mirtherapie alternative Zytostatikakombina-
tionen appliziert. Nach einem therapiefreien
Intervall von mehr als neun bis 12 Monaten
kann das initial verwendete Behandlungspro-
tokoll erneut eingesetzt werden. Die Indikati-
on zur Behandlung muss in dieser Situation
individuell unter Beriicksichtigung des Allge-
meinzustandes und der Lebensqualitit gestellt
werden, da Remissionen bei hochstens 50%
der Patienten erwartet werden konnen und
Vollremissionen sehr selten sind. Dementspre-
chend liegen die medianen Uberlebenszeiten
nach dem Auftreten eines Rezidivs in der Re-
gel unter sechs Monaten.

Radiotherapie

Die Kombination von Chemotherapie und Ra-
diotherapie verbessert signifikant die Uberle-
benschancen der Patienten und den Teil der
zwei Jahre und linger rezidivfrei Uberleben-
den in den noch lokoregionédren Tumorstadien
(I-IIIB nach UICC) (16).

Das radiotherapeutische Zielvolumen richtet
sich nach dem aktuellen Tumorvolumen. Im
Anschluss an die Chemotherapie schliefit es
das Mediastinum immer, die Supraklavikular-
region nur elektiv ein. Daraus resultiert eine
Reduktion des gesamten Bestrahlungsvolu-
mens. Eine Dosis von 45-50 Gy (Einzelfrak-
tion 1,8 Gy) sollte nicht unterschritten werden.
Bisher erfolgt die thorakale Bestrahlung in der
Regel nach Beendigung der Chemotherapie.
Alternativ zur sequenziellen Behandlung kann
die Bestrahlung parallel zur Chemotherapie
durchgefiihrt werden. Bisher vorliegende Stu-
dien zeigen zum Teil einen Vorteil fiir die si-
multane Chemoradiotherapie. Dieser wurde
jedoch nur bei paralleler Gabe eines Cisplatin-/
Etoposid-haltigen ~Chemotherapieprotokolls
beobachtet. Andere Studien zeigen unter Ver-
wendung von Anthrazyklinen keine positiven
Effekte, aber eine erhohte Toxizitdt. Ob eine
Hyperfraktionierung der Strahlentherapie der
konventionellen Fraktionierung tiberlegen ist,
konnte bisher ebenfalls nicht definitiv gesi-
chert werden. Durch die Kombination beider

Thorax
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Therapiemodalitdten erhoht sich die Toxizitit.
Eine addquate supportive Therapie (z. B. bei
strahlen-/chemotherapieinduzierter Osophagi-
tis) ist unerlésslich.

Das Risiko eines zerebralen Rezidivs nach In-
duktion einer Vollremission betrdgt 20-40%,
bei Langzeitiiberlebenden liegt es noch deut-
lich hoher. Bei etwa der Hilfte dieser Patienten
ist gleichzeitig kein extrazerebrales Rezidiv
nachweisbar. Es wird deshalb bei Patienten des
Stadiums Limited disease nach erreichter Voll-
remission eine adjuvante Schidelbestrahlung
durchgefiihrt. Sie resultiert in einer signifikan-
ten Reduktion der Hirnmetastasen-Rezidive
von 30% auf unter 10%. Nach einer neueren
Metaanalyse (2) ist dies zusitzlich mit einem
geringen Uberlebensvorteil der Patienten ver-
gesellschaftet. Die adjuvante Schidelbestrah-
lung wird im Regelfall in einer Dosierung von
30 Gy mit 1,8-2,0 Gy Einzelfraktion durchge-
fiihrt.

Chirurgie

Die Operation spielt beim kleinzelligen Lun-
genkarzinom eine untergeordnete Rolle (13,
22).

In einer Reihe neuerer Publikationen wurde
gezeigt, dass fiir die (selten) frith diagnostizier-
ten kleinzelligen Karzinome die chirurgische
Therapie eine wichtige Komponente darstellt.
In jedem Fall wird zusitzlich eine Chemothera-
pie entweder pré- oder postoperativ durchge-
fiihrt (3,5,21).

Patienten mit mediastinalem Lymphknotenbe-
fall und lokal fortgeschrittener Erkrankung
stellen im Regelfall keine Kandidaten fiir eine
primire Operation dar.

Fiir das Stadium I wurden 5-Jahres-Uberle-
bensraten bis zu 68% (5) erreicht, weit iiber
herkommliche Resultate ohne chirurgische
Komponente. Es gibt Anhaltspunkte dafiir,
dass vor der Planung eines chirurgischen Ein-
griffes nicht nur obligatorisch die Mediastino-
skopie durchgefiihrt werden sollte, sondern
auch die Positronen-Emissions-Tomographie,
welche bei hohem Grading (G3-4) nicht-klein-

zelliger Karzinome mit hoher Zuverlissigkeit
Metastasen nachweisen bzw. ausschlieen lasst,
gefordert werden muss (4, 12).

Eine Salvage-Operation sollte bei den Patien-
ten in Betracht gezogen werden, bei denen es
nach der Chemo- und Radiotherapie nicht zu
der erwarteten Remission gekommen ist. Die-
se Patienten haben mit einiger Wahrscheinlich-
keit heterogene Tumoranteile mit auch nicht-
kleinzelligen Karzinomanteilen und kénnen
von einer Resektion in hohem Mafle profitie-
ren. Die Abgrenzung der Patienten, die einer
Operation oder einer lokoregionidren Radio-
therapie zugefiihrt werden, bedarf einer gro-
Ben individuellen onkologischen Erfahrung.
Generell gelten die gleichen Operationsver-
fahren wie bei der chirurgischen Therapie des
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms. Stan-
dardoperationen sind die Lobektomie, die
Bilobektomie und parenchymsparende bron-
choplastische und angioplastische Resektions-
verfahren (Manschettenresektionen) zur Ver-
meidung einer Pneumonektomie. Bei hohem
kardiopulmonalen Risiko ist die Segmentre-
sektion vertretbar. In jedem Fall wird eine sub-
tile mediastinale Dissektion durchgefiihrt.

C1a.4 Therapieentscheidung nach
Tumorstadium

Stadium Limited disease
(Stadien I-111B nach UICC)

Im Stadium Limited disease besteht prinzipiell
ein kurativ orientierter Therapieansatz.

Bei sehr begrenzter Tumorausdehnung (T1-2
NO-1 MO, entsprechend Stadien I und IT) (Ab-
bildung 1) kann eine primére Operation erfol-
gen. Dies gilt ganz besonders bei feingeweblich
noch nicht gesichertem ,,peripheren Lungen-
rundherd®. Eine adjuvante Chemotherapie mit
vier Behandlungskursen wird immer empfoh-
len. Der Stellenwert der mediastinalen Nach-
bestrahlung nach chirurgischer Resektion im
Stadium I und II ist derzeit offen. Die Ergeb-
nisse der postoperativen Radiotherapie beim
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom kénnen
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Stadium | + 1l

Chemotherapie Chemotherapie Operation
vier Zyklen vier Zyklen
Radiotherapie? Operation Chemotherapie
vier Zyklen

Konsolidierende Radiotherapie
bei pN2 oder R1-Resektion

Prophylaktische Hirnbestrahlung bei kompletter Remission |

@ Bei gutem Allgemeinzustand simultan zur Radiotherapie

Abbildung 1. Behandlungsstrategie in den Stadien | und Il des kleinzelligen Lungenkarzinoms.

aufgrund der unterschiedlichen Tumorbiologie
nicht direkt auf das kleinzellige Bronchialkar-
zinom {ibertragen werden. Bis zum Vorliegen
valider Daten wird auBerhalb von Studien die
postoperative Strahlentherapie ab einer N2-Si-
tuation (1,13) oder im Falle einer inkompletten
Tumorresektion empfohlen. Die ,,prophylakti-
sche Schédelhirnbestrahlung® wird nach kom-
pletter lokaler Remission empfohlen, wenn sie
fiir den Patienten als zumutbar erscheint. Bei
diesem Vorgehen liegen nach RO-Resektion
die 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 40%
und 50%.

Alternativ kann zunéchst auch eine Induk-
tions-Chemotherapie mit vier Kursen durchge-
fithrt werden. Nach Erreichen einer Remission
erfolgen die Operation und anschlieend die
adjuvante Radiotherapie. Zu diesem Vorgehen
liegen bisher nur wenige Daten vor. Unter-
schiede zur primiren Operation werden nicht
erwartet.

Wenn aus funktionellen Griinden Inoperabili-
tit besteht oder eine Operation vom Patienten
verweigert wird, orientiert sich die Therapie an
den Stadien IITA und IIIB.

Im weiter fortgeschrittenen Stadium Limited
disease (mehr als T2 oder mehr als N1, entspre-
chend Stadium IITA oder I1IB) (Abbildung 2)

| Stadium I1IA + 1IIB |

| Chemotherapie vier bis sechs Zyklen?

| Konsolidierende Radiotherapie |

Prophylaktische Hirnbestrahlung
bei kompletter Remission
und guter partieller Remission
(Computertomographie)

2 Die Radiotherapie kann bei Patienten
mit gutem Allgemeinzustand vorgezogen werden.

Abbildung 2. Behandlungsstrategie in den Stadien

IIIA und IlIB des kleinzelligen Lungenkarzinoms.

wird unmittelbar nach Stellen der Diagnose
eine Chemotherapie eingeleitet. Das Zweier-
schema Cisplatin und Etoposid gilt in dieser
Situation als Standardtherapie, da es ohne
unakzeptable Toxizitdt mit der Radiotherapie
kombiniert werden kann. Immer folgt eine Ra-
diotherapie (in der Regel mit kurativer Zielset-
zung; bei groBen Resttumoren nach unzurei-
chendem Ansprechen auf die Chemotherapie

Ubersicht

Prinzipien

Kopf/Hals

Thorax

Gl-Trakt
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oder sogar Tumorprogress als palliative strah-
lentherapeutische MaBnahme).

Im Rahmen prospektiver Studien kann nach
kompletter Remission der Lymphknotenme-
tastasen (Re-Mediastinoskopie) auch die Re-
sektion des Residualtumors in Frage kommen.
Im Stadium Limited disease ist der gegenwérti-
ge therapeutische Standard nach wie vor die
Durchfithrung von vier bis sechs Chemothera-
piezyklen mit einer anschlieBenden konsolidie-
renden Primértumorbestrahlung mit 45-50 Gy
in konventioneller Fraktionierung. Hieriiber
werden Remissionsraten von 80-90% mit 50—
60% Komplettremissionen erreicht. Die me-
dianen Uberlebenszeiten liegen zwischen 14
und 18 Monaten, die 3-Jahres-Uberlebensraten
bei 10-20%. Zirka 10-20% der Patienten kon-
nen als rezidivfreie Langzeitiiberlebende be-
trachtet werden.

Alternativ zum Standardvorgehen kann die
Strahlentherapie auch parallel mit einer
Cisplatin-/Etoposid-haltigen = Chemotherapie
in konventioneller oder hyperfraktionierter
Form durchgefiihrt werden. Hierdurch zeich-
net sich eine Prognoseverbesserung ab, die je-
doch bisher nicht definitiv bestatigt ist.

Stadium Extensive disease
(Stadium IV nach UICC)

Nach Abschluss der Diagnostik befinden sich
mindestens 60% der Patienten in diesem Stadi-
um. Fiir sie existiert kein kurativer Therapiean-
satz. Auch in diesem Stadium ist die zytostati-

| Stadium IV |

| Chemotherapie vier bis sechs Zyklen |

Radiotherapie simutan oder
sequenziell am ,Ort der Not"

Abbildung 3. Behandlungsstrategie im disseminier-

ten Stadium IV des kleinzelligen Lungenkarzinmos.

sche Therapie mit primér palliativem Ziel indi-
ziert. Sie fiihrt bei den meisten Patienten zu ei-
ner Reduzierung der klinischen Symptome, zu
einer Verlingerung der Uberlebenszeit und zu
einer Verbesserung der Lebensqualitit. Prinzi-
piell kommen dhnliche Kombinationen wie bei
kurativer Zielsetzung in Frage, da auch hier die
Prognose durch das Erreichen der Vollremissi-
on verbessert werden kann. Das Verhéltnis
Nutzen/Nebenwirkungen muss hier jedoch wie
bei den nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen
besonders berticksichtigt werden.

Trotz Ansprechraten bis 80% konnen aber nur
15-30% Vollremissionen erwartet werden. Die
medianen Uberlebenszeiten im Stadium Ex-
tensive disease liegen bei acht bis 12 (nach
kompletter Remission bei 12 bis 16) Monaten,
nur wenige Patienten iiberleben zwei bis drei
Jahre.

Die Radiotherapie wird erginzend am ,,Ort
der Not“ bei einer Metastasierung, besonders
in das Skelett oder das Gehirn, eingesetzt (Ab-
bildung 3).

Eine palliative Operation kommt nur in beson-
deren Fillen in Betracht. Die Chirurgie kann
eine Bedeutung haben bei Tumorblutungen
oder septischen Komplikationen. Bei drohen-
der oder eingetretener pathologischer Fraktur
kann eine stabilisierende Operation in Erwé-
gung gezogen werden. Die Belastung durch
eine Operation muss dabei immer in Relation
zur Biologie des Tumors und den in dieser Si-
tuation bestehenden Uberlebenschancen be-
wertet werden.

C1a.5 Nachsorge des
Tumorpatienten

Die Nachsorge eines an einem Lungenkarzi-
nom erkrankten Patienten dient der rechtzeiti-
gen Erfassung und Behandlung von Therapie-
folgen sowie dem rechtzeitigen Erkennen eines
Tumorrezidivs, der Dokumentation seines Spt-
schicksals und der psychosozialen Betreuung.
Wie die primére Diagnostik des Tumors hat sich
auch das Nachsorgeprogramm an seinen thera-
peutischen Konsequenzen zu orientieren.
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Die Nachsorge wird bevorzugt ambulant von
niedergelassenen Arzten durchgefiihrt. Hierzu
sind besonders die Schwerpunktpraxen geeig-
net. Es sollte immer ein Informationsaustausch
mit der primér behandelnden Klinik bestehen.
Im Nachsorgeuntersuchungsprogramm ist es
besonders wichtig, ein lokales Rezidiv oder
einen moglichen Zweittumor rechtzeitig zu er-
kennen, da hier noch kurative Chancen beste-
hen konnen. Das Friitherfassen einer Fernme-
tastasierung hat im Gegensatz dazu fiir den
asymptomatischen Patienten keine kurativen,
sondern nur palliative Konsequenzen. Dem-
entsprechend wird man sich im Untersu-
chungsprogramm auf Zwischenanamnese, kor-
perliche Untersuchung, Basislaborprofil und
Thoraxiibersicht in zwei Ebenen beschrédnken.
Weitergehende Untersuchungen sind nur bei
entsprechenden Beschwerden oder Hinweisen
auf ein Tumorrezidiv berechtigt.

Die Nachsorgeuntersuchungen werden nach
einem festgelegten Zeitplan durchgefiihrt (Ta-
belle 8). Die Erstuntersuchung erfolgt sechs
Wochen nach den klinischen Abschlussunter-
suchungen. Man achtet bei ihr hauptséchlich
auf frithzeitige direkte Folgen der primiren
Behandlung. Bis zum Ablauf des zweiten post-
operativen Jahres werden die Untersuchungen
in Intervallen von drei Monaten, spiter fiir

weitere drei Jahre in Abstinden von sechs
Monaten durchgefiihrt. Danach gilt die Emp-
fehlung von Untersuchungen in nur noch jéhr-
lichen Abstédnden. Beim Nachweis eines Rezi-
divs wird das Programm selbstverstiandlich
individuell modifiziert. Wegen der Tendenz zur
raschen Rezidivierung des kleinzelligen Lun-
genkarzinoms werden bei diesem Tumor die
Nachsorgeuntersuchungen im ersten Jahr hau-
figer empfohlen. Die genannten Zeitrdume be-
ruhen auf klinischer Erfahrung, jedoch nicht
auf evidenzbasiertem Wissen.
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