(1D Nichtkleinzelliges
Lungenkarzinom

Als nicht-kleinzellige Lungenkarzinome
werden alle Karzinome zusammengefasst,
die keine kleinzelligen Anteile enthalten und
nicht Karzinoidtumoren entsprechen (32).

Bei diesen Tumoren sind fiir die Prognose
und die therapeutischen Entscheidungen die
anatomische Ausbreitung des Tumors
(TNM-System) und die funktionellen Reser-
ven des Patienten (der Leistungsindex nach
der Skala von Karnofsky oder der Eastern
Cooperative Oncology Group — ECOG) bei
Diagnosesicherung die wichtigsten Grof3en.
Vor jeder Behandlung stehen die histologi-
sche Verifikation und die Typenbestimmung
des Tumors, die Kldrung der Tumorausbrei-
tung und das interdisziplindre Konsilium.

C1b.1 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 zwangslaufig, dass hier bereits das interdis-

ziplindre Konsilium gefordert ist. Es hat sich
eine Unterteilung der diagnostischen Verfah-
ren in eine standardisierte Basisdiagnostik (Ta-
belle 1) und eine weiterfithrende Diagnostik
(Tabelle 2) bewihrt.

Tabelle 1. Basisdiagnostik des Lungenkarzinoms.

Notwendig

- Anamnese

- Klinische Untersuchung und physikalischer Befund

- Basislaboruntersuchungen

- Réntgenaufnahmen der Thoraxorgane in zwei Ebe-
nen

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

Beziiglich weiterer Informationen zur Patholo-
gie, Klassifikation und Stadieneinteilung wird
auf die aktuelle Publikation von K. M. Miiller
und 7. Wiethege (18) und die Empfehlungen
zur pathologisch-anatomischen Diagnostik von
Lungentumoren des Berufsverbandes Deut-
scher Pathologen und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pathologie (19) verwiesen.

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 interdisziplindr erarbeitet. Die Sta-
dieneinteilung, die auf der Grundlage des
TNM-Systems nach einem Vorschlag der
UICC erfolgt (36),ist in den Tabellen 3a und 3b
dargestellt.

Die prognostische Bedeutung dieser Eintei-
lung wird in Tabelle 4 dokumentiert.
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Tabelle 2. Weiterfiithrende Diagnostik des Lungenkarzinoms.

Notwendig

- Computertomographie (Spiral-CT mit Kontrastmittel) des Thorax unter Einschluss der Oberbauchregion
(inklusive Nebennieren) vor einer kurativ intendierten Behandlung

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

- Kardiorespiratorische Funktionsdiagnostik vor geplanter Operation, Radiotherapie oder Chemotherapie

- Mediastinoskopie bei Plattenepithelkarzinomen, wenn im Computertomogramm mediastinale Lymphknoten mit
einem Transversaldurchmesser von mindestens 1,0 cm nachgewiesen wurden, bei Adenokarzinomen auch bei
Lymphknoten mit Transversaldurchmesser unter 1 cm (Ausschluss von N3), wenn daraus eine therapeutische
Konsequenz erwéchst

Im Einzelfall niitzlich

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

- Thorakoskopie (konventionell, VATS), wenn die Atiologie eines Pleuraergusses durch Punktion oder Pleurabiopsie
allein nicht zu kldren ist

- Diagnostische Thorakotomie, wenn die Tumordiagnose durch weniger invasive Verfahren nicht zu stellen ist

- Positronenemissionstomographie (PET). Bei negativem PET kann auf die Mediastinoskopie verzichtet werden, bei
positivem PET muss sie durchgefiihrt werden, jeweils vor einer Operation.

- Sonographie regionirer Lymphknotenstationen zur Klirung des N-Stadiums vor Operation (externe Sonographie
supraklavikuldrer und zervikaler Lymphknotenstationen, Endosonographie der mediastinalen Lymphknotensta-
tionen)

- Skelettszintigraphie

In der Basisdiagnostik ist neben der Anamne-  [E S EIINI AR VIETS)

se, der erperllchep Untersuchung de's I.’atlent TX  Positive Zytologie, Tumor weder in bildgeben-
ten und einem Basislaborprogramm die in zwei den Verfahren noch bronchoskopisch nach-
Ebenen anzufertigende Rontgentibersicht weisbar

(Hartstrahltechnik) unverzichtbar. Durch sie  [§jS" | Carcinoma in situ

wird in den meisten Fillen erst der konkrete
Tumorverdacht geduBert. Die Bronchoskopie
stellt die zentrale diagnostische MafBnahme
dar, denn sie liefert nicht nur bei den meisten
Patienten auf der Grundlage der giiltigen
WHO-Klassifikation die histologische Diagno-

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,

se, sondern gibt dem Operateur zusétzlich Hin- totale Atelektase

weise fmf die T-Kategorie und damit die Op.e- T4 Mediastinum, Herz, groBe GefaBe, Karina,
rabilitdt des Tumors. Deshalb muss die Trachea, Osophagus, getrennte Tumorherde
Bronchoskopie immer vor einer Operation im selben Lappen, maligner Erguss
durchgefiihrt werden. Der Operateur muss den N1 Ipsilaterale peribronchiale/hilire Lymphknoten

endobronchialen Befund personlich kennen.
Zum Staging der lokoregiondren Tumoraus-
breitung gehore.n d?S Splral-CT des. Thorax N3  Kontralaterale mediastinale, hilére, ipsi- oder
nach Kontrastmittelinfusion unter Einschluss kontralaterale Skalenus- oder supraklavikulire
des Oberbauchs mit Leber und Nebennieren Lymphknoten

sowie d}e BIOPSIG Ipedlastlnaler Lymphknoten, 7 Fernmetastasen, einschlieBlich getrennter
wenn sie im CT eine Ausdehnung von 1,0 cm Tumorherde in einem anderen Lappen

im Kkleinsten transversalen Durchmesser auf-

weisen (9).

N2 Ipsilaterale mediastinale/subkarinale Lymph-
knoten
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Die Zahlen wurden dem klinischen Krebsre-
gister der Thoraxklinik Heidelberg gGmbH
(1984-94) entnommen (28).

Das Staging der Fernmetastasen konzentriert
sich auf die Prédilektionsorgane Skelett, Ge-
hirn, Nebennieren und Leber. Eine Skelett-
szintigraphie wird man nur bei Patienten mit
Skelettschmerzen sowie erhohten Werten fiir
das Serum-Kalzium und/oder die alkalische
Phosphatase durchfiihren.

Uber die konventionelle Schnittbilddiagnostik
hinaus bietet die Positronenemissionstomogra-
phie (PET) die Moglichkeit, mit diesen Metho-
den noch nicht nachgewiesene Fernmetastasen
zu detektieren. Im Hinblick auf das mediasti-
nale Staging macht ein negatives Ergebnis der

Tabelle 3b. Stadiengruppierung der UICC (36).

Okkultes Karzinom X NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T NO Mo
Stadium IB T2 NO Mo
Stadium IIA T N1 Mo
Stadium IIB T2 N1 Mo
T3 NO Mo
Stadium Il1A T N2 Mo
T2 N2 MO
T3 N1,N2 Mo
Stadium I11B T4 jedesN MO
jedesT N3 Mo
Stadium IV jedesT  jedesN M1

Positronenemissionstomographie eine Medias-
tinoskopie nicht mehr notwendig.

Zum Ausschluss von Hirnmetastasen wird man
bei zerebraler Symptomatik ein Schidel-CT
mit Kontrastmittel, gegebenenfalls eine Kern-
spintomographie des Schidels durchfiihren.
Wenn im Ultraschall oder in der Computerto-
mographie isolierte Herde in der Leber oder
Vergroferungen der Nebennieren erkennbar
sind, miissen diese bioptisch untersucht wer-
den, um eine Fernmetastasierung entweder zu
bestdtigen oder auszuschlieBen. Fiir diese ge-
nannten Untersuchungen besteht internationa-
ler Konsens auf verschiedenen Ebenen der
Evidenz mit den Graden der Empfehlung auf
den Stufen A bis C (2,11,26).

Die pritherapeutische Funktionsdiagnostik
liefert einen Anhalt, welches Ausmall eine
Lungenresektion oder Lungenbestrahlung fiir
die Erhaltung einer hinreichenden Lebensqua-
litdt nicht tiberschreiten darf. Die prognostisch
bedeutsamste Grofe ist das Einsekundenvolu-
men bei forcierter Exspiration (FEV1) (31).
Mit einem individuell variablen Untersu-
chungsprogramm, welches gegebenenfalls die
Ganzkorperplethysmographie, die arterielle
Blutgasanalyse, die Bestimmung der Diffusi-
onskaparzitit fiir Kohlenmonoxyd (DLCO), die
Ergometrie und Spiroergometrie, die Lungen-
perfusionsszintigraphie und die Elektrokardio-
graphie sowie Echokardiographie einschlief3t,
werden Kriterien fiir die funktionelle Operabi-
litat aufgestellt.

Tabelle 4. 5-Jahres-Uberlebensraten von Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom gem3B

Zuordnung zum internationalen Stagingsystem nach TNM-Deskriptoren.

Tumorstadium

5-Jahres-Uberlebensrate klinisches Staging

Chirurgisches Staging?

n = 6097 n=1996
Stadium X = 131
Stadium | 43% (n=815) 59% (n = 747)
Stadium Il 31% (n=599) 42% (n = 400)
Stadium Illa 18% (n = 1608) 26% (n = 454)
Stadium Illb 7% (n=2022) 19% (n = 323)
Stadium IV 2% (n=1732) 14% (n = 72)

a (Jberlebensraten nach operativer Behandlung (RO-Resektion) mit chirurgischer Verifikation des Stadiums und histo-

morphologischer Bestdtigung
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C1b.2 Therapiemodalititen (10)

Die Therapie der Wahl bei einem nicht-klein-
zelligen Lungenkarzinom der frithen Stadien
besteht in der potenziell kurativen Operation
(13). Dies bezieht sich auf die Stadien I und II
und in Verbindung mit postoperativer Strah-
lentherapie auch auf das Stadium IITA (siche
Abbildungen 1,2 und 3). Eine primire Opera-
tion ist jedoch nur bei 25-30% aller Patienten
moglich. Im Stadium IIIA mit Lymphknoten-
metastasen sowie im Stadium IIIB dominiert
die Radiotherapie. In den letzten Jahren tritt
bei diesen Patienten der multimodale Thera-
pieansatz mehr und mehr in den Vordergrund.
Bei gering ausgeprigtem und vermutlich tech-
nisch vollstandig resektablem N2 konkurrieren
primdre Operation und Nachbestrahlung mit
einem neoadjuvanten Therapieansatz und an-
schlieBender Operation. Das neoadjuvante
Konzept mit initialer Chemotherapie oder
Chemoradiotherapie sowie anschlieBender
Operation hat sich in der fortgeschrittenen N2-
Situation (,,bulk N2“) bzw. im Stadium IIIB
(bei Fehlen eines malignen Pleuraergusses)
weitgehend durchgesetzt. Im disseminierten
Stadium IV dominiert die Chemotherapie als
palliative Behandlung, zum Teil ergénzt durch
die Radiotherapie.

Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie von Lungenkarzino-
men muss bewéhrten Richtlinien folgen, wel-
che dem jeweiligen Tumorstadium angemessen
sind. Als operative Standardverfahren gelten
die Lobektomie einschlieBlich ihrer Modifika-
tionen mit angio-bronchoplastischer Man-
schettenresektion, die Bilobektomie und die
Pneumonektomie, wihrend Segment-, Biseg-
ment- und Trisegmentresektionen nur als Aus-
nahme vorgenommen werden sollten. Die Ent-
scheidung zur erweiterten Pneumonektomie
unter Mitnahme benachbarter Strukturen
(Brustwand, Herzbeutel, Vorhof usw.) wird der
intraoperativ angetroffenen Situation ange-
passt. Hierzu gehort auch die Erweiterung in
die Bereiche der unteren Trachea (Bifurkati-

onsresektion) und der V. cava superior (34). Es
muss bei der Operation immer eine systemati-
sche interlobire und mediastinale Lymphkno-
tendissektion durchgefiihrt werden.

Neben der kurativen Zielsetzung kommen chi-
rurgische MaBnahmen mit palliativer Wirkung
zum Einsatz, auch wenn damit keine Heilung
erreicht werden kann.

Indikationen sind:

O Tumorblutungen

O Poststenotische Komplikationen

0 Unbeeinflussbare Schmerzen bei Tumorein-
bruch in die Brustwand nach Versagen an-
derer Therapieverfahren

O Metastasen (z. B. Osteolysen im Bereich der
Extremititen und Wirbelkdrpermetastasen
bei drohender Instabilitidt bzw. drohendem
Querschnitt sowie singuldre Hirnmetasta-
sen)

Die palliativen operativen MaBnahmen erfol-
gen hiufig kombiniert mit der Radiotherapie,
Stentimplantationen und anderen Verfahren.
Das Risiko der operativen Therapie bei Patien-
ten mit Lungentumoren ist auch von der Er-
fahrung des Operateurs und der Institution ab-
hingig, was die Behandlung dieser Patienten in
Zentren mit spezieller Erfahrung nahe legt.

Radiotherapie

Als unbedingte Voraussetzung fiir eine defini-
tive, potenziell kurative thorakale Radiothera-
pie gelten ein guter Leistungsindex der Patien-
ten entsprechend den ECOG-Graden 0 oder 1
(in Ausnahmefillen 2) sowie eine adiquate
Lungenfunktion. Der Tumor muss auf den Tho-
rax beschridnkt sein. Patienten mit Pleuraer-
guss und zytologisch verifizierten Tumorzellen
oder Fernmetastasen sind keine Kandidaten
fiir eine potenziell kurative thorakale Radio-
therapie (2,7,27).

Die Radiotherapie wird primér als Behand-
lungsmodalitit in den Stadien I und II mit po-
tenziell kurativer Intention eingesetzt, wenn
die Operation vom Patienten verweigert wird
oder eine kardiorespiratorische Inoperabilitit
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bzw. andere Kontraindikationen gegen eine
Operation vorliegen. Die Dosis betrdgt min-
destens 60 Gy (Einzelfraktion 1,8-2Gy) in
sechs Wochen. Die priaoperative Radiotherapie
wird bei Pancoast-Tumoren empfohlen, sie
wird bei sonstigen Karzinomen im Stadium
IIIA/B in Verbindung mit der Chemotherapie
in klinischen Studien gepriift. Teildosis-
Bestrahlungen konnen postoperativ durch
Aufsittigungs-Radiotherapie erginzt werden
(Sandwich-Methode).

Bei Patienten mit mediastinaler Metastasie-
rung (pN2 und pN3) wird eine postoperative
Radiotherapie vorgenommen. Die Dosis be-
trigt mindestens 50 Gy (Einzelfraktion 1,8—
2,0 Gy) in fiinf Wochen. Sie kommt auch bei
fraglich oder nicht vollstindig resezierten
pT3/pT4-Tumoren in Betracht.

Eine 1998 publizierte Metaanalyse (21) zeigte,
dass bei Patienten mit nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinomen nach RO-Resektion eine post-
operative Bestrahlung aufgrund der damit
verbundenen Toxizitdt eher zu einer Ver-
schlechterung der Langzeitiiberlebensraten
fithren kann. Man muss bei der Interpretation
der Ergebnisse jedoch beriicksichtigen, dass
diese Metaanalyse Therapiestudien aus einem
Zeitraum von zwei Jahrzehnten erfasst, in dem
sich die Technik der Radiotherapie wesentlich
entwickelte. Es wurden Patienten mit sehr he-
terogenen Tumoren (N0-2) eingeschlossen.
Mit dieser Studie kann nicht ausgeschlossen
werden, dass mit modernen Bestrahlungsver-
fahren in einzelnen Untergruppen (z. B. N2-
und N3-Lymphknotenstatus) eine Verbesse-
rung der Prognose durch eine adjuvante Ra-
diotherapie moglich ist. Zur endgiiltigen Be-
antwortung dieser Frage sind prospektive
klinische Studien erforderlich. Auch wenn eine
postoperative Bestrahlung auferhalb Kklini-
scher Studien gegenwirtig nicht einem evi-
denzbasierten medizinischen Standard ent-
spricht, ist sie bei pN2-Status auch nach
RO-Resektion berechtigt, da sie die Rate loka-
ler Rezidive vermindern kann.

Zunehmend kommen in spezialisierten Zent-
ren auch modifizierte Behandlungsschemata

mit mehreren Bestrahlungen am Tag zum Ein-
satz. Im Rahmen einer prospektiv-randomi-
sierten Studie konnte gezeigt werden, dass
durch eine hyperfraktioniert-akzelerierte Be-
strahlung mit drei Fraktionen zu 1,5 Gy an 12
aufeinander folgenden Tagen (Gesamtdosis
54 Gy) im Vergleich zu einer konventionellen
Bestrahlung mit 60 Gy in sechs Wochen die
Langzeitiiberlebensraten bei Patienten mit lo-
kal fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinomen signifikant verbessert werden
konnten (24).

Fiir Patienten mit einem lokal fortgeschritten
nicht-resektablen Tumor des Stadiums IIIB
oder einem aus medizinischen Griinden in-
operablen Tumor des Stadiums IITA gilt eine
Platin-basierte Chemotherapie in Kombinati-
on mit einer thorakalen Radiotherapie als
Standardverfahren (11, 15, 26). In einer Meta-
analyse randomisierter klinischer Studien mit
dem Vergleich der Radiotherapie plus Cispla-
tin-basierter Chemotherapie fiihrte die zusétz-
liche Chemotherapie zu einer Verminderung
des Sterberisikos um 13% (20). Jedoch betrug
die Zunahme in der 2-Jahres-Uberlebensrate
nur 4%. Mit dieser Therapiemodalitit konnte
in einer randomisierten Therapiestudie der
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) die
5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten durch
den Zusatz der Chemotherapie zur Radiothe-
rapie von 6% auf 17% erhoht werden. Zwei
neue randomisierte Studien (Furuse und
RTOG, 12,25) haben dariiber hinaus die simul-
tane Radiochemotherapie mit der sequen-
ziellen verglichen. Ergebnisse liegen fiir die
Furuse-Studie (12) vor. Sie zeigen einen signifi-
kanten Vorteil fiir die simultane gegeniiber der
sequenziellen Radiochemotherapie.

Wie die Platin-basierte Chemotherapie mit
nachfolgender Radiotherapie erbrachte auch
die CHART-Strahlentherapie (24) einen ver-
gleichbaren Uberlebensvorteil. Nach dem ge-
genwirtigen Wissensstand stehen sich beide
Therapieverfahren als gleichwertig gegeniiber.
Umfangreich ist die Indikation zur Radiothe-
rapie mit palliativer Zielsetzung besonders bei
Metastasen im Bereich des Skeletts und des

Thorax
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Gehirns. Prinzipiell ist keine Region zur pallia-
tiven Therapie ausgeschlossen.

An apparativen Voraussetzungen fiir die Ra-
diotherapie werden Hochvolttherapiegerite
gefordert. In der Regel werden Linearbe-
schleuniger mit der Moglichkeit der zielvolu-
menkonformen Feldanpassung verwendet.
Der Zugriff auf eine Computertomographie
fir die Bestrahlungsplanung ist unerlésslich.
Die 3-D-konformale Strahlentherapie bietet
wesentliche Vorteile bei der Definition der
Zielvolumina und der Schonung von Risikoor-
ganen. Fir palliative Zielsetzungen kann auch
eine Therapie mit Kobalt-60 eingesetzt werden.

Chemotherapie

Der Stellenwert der Chemotherapie ist im Be-
handlungskonzept des nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinoms in den vergangenen Jahren deut-
lich gestiegen. In Verbindung mit -einer
Radiotherapie ist die Chemotherapie in der
Lage, bei Patienten mit nicht-resektablem,
lokal fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom des Stadiums III das Leben
zu verldangern. Eine wesentliche Voraussetzung
hierfiir ist jedoch ein guter Leistungsindex ent-
sprechend den ECOG-Graden 0 und 1 und nur
in Ausnahmefillen Grad 2. Im nicht bestrah-
lungsfihigen Stadium IIIB und im Stadium IV
hat die Chemotherapie lediglich eine palliative
Wirkung und einen nur geringen lebensverldn-
gernden Effekt. Grole Metaanalysen zeigen
(6,14,20,29), dass unabhingig von der Art des
Protokolls die maximal erreichbare Verlinge-
rung der medianen Uberlebenszeit zirka zwei
Monate betrégt. Es ist ferner zu beachten, dass
in den letzten zehn Jahren fast ausschlieBlich
Patienten mit einem guten Allgemeinzustand
entsprechend der ECOG-Skala 0 oder 1 in die
fiir diese Metaanalysen als Grundlage dienen-
den Phase-III-Studien eingeschlossen wurden.
Fiir Patienten, bei denen ein schlechterer All-
gemeinzustand Grad 2 und mehr besteht bzw.
schwere Organinsuffizienzen vorhanden sind,
ist eine systemische Chemotherapie kontrain-
diziert. Aus den verfiigbaren Metaanalysen

geht hervor, dass Cisplatin-haltige Chemothe-
rapiekombinationen den grofiten Einfluss auf
die Uberlebenszeit haben. Sie gelten deshalb
als Standard der Primirtherapie des fortge-
schrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms. Carboplatin erwies sich in dieser Indika-
tion als vergleichbar wirksam. Wegen seines
differenten Nebenwirkungsspektrums eignet
es sich besonders fiir einige Kombinationen.
Aus den Metaanalysen geht hervor, dass eine
Cisplatin-basierte Chemotherapie im Ver-
gleich zu Best supportive care die 1-Jahres-
Uberlebensrate um 10% erhdht.

Fir die neuen Zytostatika Paclitaxel und
Docetaxel sowie Vinorelbin wurden im pro-
spektiven Vergleich zu Best supportive care
signifikante Verldngerungen der medianen
Uberlebenszeiten nachgewiesen. Es wire je-
doch ungeniigend, den Effekt der Chemo-
therapie lediglich auf ihren Einfluss auf die
Uberlebenszeit der Patienten zu reduzieren.
Wesentlich fiir die Patienten ist, dass durch die
Chemotherapie die Lebensqualitét verbessert
und die Tumorsymptomatik reduziert wird, wie
es in einer prospektiven englischen Phase-III-
Studie zu Gemcitabine versus Best supportive
care (3) nachgewiesen wurde. Aus der groBen
Zahl der in den letzten Jahren sowohl in Phase-
II- als auch in Phase-111-gepriiften Zytostatika-
kombinationen konnte sich kein Verfahren als
eindeutig iiberlegen behaupten (17). Dies wur-
de noch einmal eindrucksvoll durch eine pro-
spektive Studie der ECOG, in der vier Chemo-
therapiekombinationen verglichen wurden,
bestitigt (26).

Bei lediglich palliativer Wirkung muss in jedem
einzelnen Fall bei der Entscheidung zur
Chemotherapie die Nutzen-Lasten-Relation
beachtet werden. Beziiglich des Behandlungs-
beginns besteht Konsens, dass die Chemothe-
rapie eingeleitet werden sollte, wenn sich der
Patient noch in einem guten Leistungsindex
befindet (2, 11). Im Vordergrund der Behand-
lung steht die Lebensqualitit des Patienten,
deshalb ist eine optimale supportive Therapie
unbedingt erforderlich.



Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 7

Nach kurativer Resektion in den frithen Sta-
dien des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
hat sich die adjuvante Chemotherapie auf der
Grundlage aktueller internationaler Studien
durchgesetzt (1, 5, 8, 30, 35). DemgemiR kann
die adjuvante Chemotherapie allen Patienten
im Stadium IB-IIB sowie im inzidentellen Sta-
dium IIIA empfohlen werden, wenn sowohl
nach kompletter Tumorresektion als auch sys-
tematischer Lymphknotendissektion sowie ra-
scher postoperativer Erholung (moglichst
sechs Wochen, manchmal 60 Tage nach der
Operation, maximal 60 Tage nach der Operati-
on) gegeben ist sowie auch der postoperative
Allgemeinzustand gut ist (ECOG 0,1) und kei-
ne Kontraindikationen gegen eine Platin-ba-
sierte Chemotherapie vorliegen.

Maglichkeiten der
endoskopischen Therapie

Bei Obstruktionen der zentralen Atemwege
gibt es seit einigen Jahren mehrere Moglichkei-
ten fiir interventionelle endoskopische Maf3-
nahmen, zum Teil ergénzt durch eine endolu-
minale Radiotherapie. Diese Verfahren sind in
der Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5. MaBnahmen bei der Obstruktion der
zentralen Atemwege.

Verlegung durch Sekret
- Absaugung

Abszedierende postobstruktive Pneumonie
- Drainage durch Katheter/Stents

Blutung

- Mechanische Kompression, Laserkoagulation

- Lokale Applikation von Vasokonstriktiva und Ge-
rinnungskomponenten

- Endobronchiale Blockade

Verlegung der Atemwege durch Tumor

- Mechanische Eroffnung, Kryosonden, Hochfre-
quenzdiathermie, Laser

- Endoprothesen/Stents

Aerodigestive Fisteln
- Endoprothesen/Stents

Endoluminale High-dose-rate-Brachyradiotherapie

Photodynamische Lasertherapie

C1b.3 Therapiemdoglichkeiten in
Abhingigkeit vom
Tumorstadium

Die drei Behandlungsmodalititen (Operation,
Radiotherapie, Chemotherapie) erfahren in
den verschiedenen Stadien eine unterschiedli-
che Gewichtung.

Stadium IA (T1 NO MO0) (Abbildung 1)

Stadium IA

l
[ |

Funktionell operabel Funktionell inoperabel
(90% der Patienten) (10% der Patienten)
. Radiotherapie in
Operation kurativer Intention

Entsprechend den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fiir Pneumologie (31) stellt eine Sauerstoffaufnahme von
mehr als 20 ml/kg/min bzw. > 75% des Solls eine uneinge-
schrinkte Operabilitit dar. Eine VO, max. von < 10 ml/kg/min
oder < 40% des Solls bedeutet Inoperabilitit. Innerhalb
dieser Grenzen werden zusdtzlich die DLCO bestimmt und
die Flachenintegrale zur Quantifizierung der postoperativ zu
erwartenden 1-Sekunden-Kapazitdt gemessen. Sind die
FEV,- und die DLCO-Werte > 40% des Solls und die VO,

max. > 15 ml/kg/min bzw. > 60% des Solls, ist wiederum
Operabilitat gegeben.

Abbildung 1. Therapiealgorithmen im Stadium IA

(T1 NO Mo).

Chirurgie

O Bei auf einen Lungenlappen beschrank-
tem Karzinom Lobektomie mit Sicher-
heitsabstand von mindestens 10 mm

O Obere bzw. untere Bilobektomie bei
lappeniibergreifenden Tumoren sowie bei
Ostiumtumoren mit Anndherung oder
Ubergreifen auf den distalen Bronchus in-
termedius

O Manschettenresektion bei Ostiumtumo-
ren (Oberlappen, Segment 6)

O Pneumonektomie, sofern angefiihrte Ver-
fahren nicht zur kurativen Entfernung fiih-
ren (lappeniibergreifende Karzinome der

Ubersicht

Prinzipien

Kopf/Hals

Thorax

Gl-Trakt
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linken Lunge; bronchoskopisch das Ostium
von Segment 6 links besetzende Karzinome,
wenn Re-Anastomisierung des Oberlap-
pens nicht moglich)

0O Segmentresektion nur im Ausnahmefall bei
stark eingeschrankter Lungenfunktion und
peripherer Tumorlage

O Die kurative Operation schlieft moglichst
vollstindige Dissektion der regiondren
Lymphknoten (Station 2 beidseits, 3, 4 beid-
seits, 5 links, 6 links, 7, 8 beidseits, 9, 10 beid-
seits, 11 und 12) ein!

Radiotherapie

Der Primértumor wird mit 60-70 Gy mit einer
Einzeldosis von nicht mehr als 2 Gy oder dem
biologischen Aquivalent einer modifizierten
Fraktionierung bestrahlt. Das Mediastinum
wird mit 50 Gy bestrahlt. Bei kleinem Primér-
tumor und schlechter Lungenfunktion ist es je-
doch gerechtfertigt, das Mediastinum nicht zu
bestrahlen. In einigen radioonkologischen In-
stitutionen wird auch im Stadium I zur Radio-
therapie eine Chemotherapie hinzugegeben.

Chemotherapie

Keine Indikation.

Stadium IB (T2 NO MO),

Stadium IlA (T1 N1 MO) und
Stadium IIB (T2 N1 MO0, T3 NO M0)
(Abbildung 2)

Chirurgie

Bei klinischem und computertomographi-
schem Hinweis auf eine Infiltration der Pleura
parietalis und angrenzender Strukturen der
Brustwand ist die En-bloc-Resektion erforder-
lich. Der Sicherheitsabstand zur vermuteten
Invasionszone soll 2-3 cm betragen, das heif3t:
mindestens einen Interkostalraum bzw. eine
Rippenbreite. Bei histopathologischer Siche-
rung dieser Distanzen ist eine lokale Bestrah-
lung nicht erforderlich. Bei T3 durch Haupt-
bronchusbefall mehr als 2 cm an der Karina: in

Stadium [B-II

l
[ |
Funktionell operabel Funktionell inoperabel
(80% der Patienten) (20% der Patienten)

Radiotherapie in
kurativer Intention

Operation

Adjuvante Therapie
(Platin-basiert)
R1/R2: Nachresektion;
falls nicht méglich:
Radiotherapie

Abbildung 2. Therapiealgorithmen im Stadium IB
(T2 NO MO0), 1A (T1 N1 MO0), IIB (T2 N1 Mo, T3

NO Mo0).

Abhingigkeit des Befundes Manschettenre-
sektion des rechten Oberlappens, Pneumonek-
tomie mit plastischem Stumpfverschluss oder
Manschettenpneumonektomie unter Resek-
tion der Bifurkation.

Radiotherapie

Die Indikation zur adjuvanten Radiotherapie
bei radikal operierten T3-Tumoren ist in Dis-
kussion. Sie empfiehlt sich bei Schwierigkeiten
in der Differenzierung zwischen hildren und
tracheobronchialen Lymphknotenmetastasen
sowie bei Mitresektion von Pleura parietalis
und angrenzenden Strukturen der Brustwand,
sofern der Sicherheitsabstand geringer als 2—
3 cm ist. Beziiglich einer primédren Radiothera-
pie bzw. einer Kombination von Radiotherapie
und Chemotherapie gilt die Aussage wie im
Stadium L.

Chemotherapie

Die adjuvante Platin-basierte Kombinations-
Chemotherapie wird empfohlen.
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Stadium IA

(auBer Sulcus-superior(Pancoast)-Tumor)

l

[

Funktionell inoperabel
(45% der Patienten)

|

Funktionell operabel
(55% der Patienten)

l
[ |

N1oder N2 inzidentell
(1A, /1A, vgl. Text)

N2
Pratherapeutisch positiv?
(INA,/INA,, vgl. Text)

AZ gut (ECOG 0, 1)
CT-RT
(CT/RT)

Operation

Multimodale Therapie
mit Operation
in Studien (vgl. Text)®

AZ eingeschréankt
Radiotherapie

Adjuvante Chemotherapie
(Platin-basiert)
RT bei pN2 bzw. bei R1/R2,
falls Nachresektion
nicht méglich

2 N2 pratherapeutisch histologisch/zytologisch verifiziert

° Mit alleiniger Operation (+ RT) 5-Jahres-Uberlebensrate unter 109%, daher mdglichst Therapie in Studien zur
Weiterentwicklung der Therapiealgorithmen; Indikationsstellung und méglichst auchTherapie in Zentren;
AZ = Allgemeinzustand; CT = Chemotherapie; RT = Radiotherapie; CT - RT = sequenziell; CT / RT = simultan

Abbildung 3. Therapiealgorithmen im Stadium IlIA (T1 N2 Mo, T2 N2 Mo, T3 N1-2 MO0).

Stadium llIA
(T1 N2 MO, T2 N2 M0, T3 N1-2 MO)
(Abbildung 3)

Chirurgie

Restriktive Operationsindikation bei einge-
schrankter Lungenfunktion (O,-Aufnahme
unter 16 ml/kg/min bzw. 50% (Adipose) bedeu-
tet fiir Lobektomie erhohtes Risiko; O,-Auf-
nahme unter 10 ml/kg/min bzw. 40% des Nor-
malwertes bedeutet Inoperabilitit). Das Alter
stellt per se keine Kontraindikation dar. Beim
Nachweis von Lymphknotenmetastasen im
oberen Mediastinum (durch Mediastinosko-
pie) besteht eine ungiinstige Prognose, deshalb
ist die Operationsindikation eingeschréinkt. Bei
T3 durch Brustwand-, Zwerchfell-, Perikard-
oder mediastinale Pleurainvasion: En-bloc-Re-

sektion! Bei T3 durch Hauptbronchusbefall bis
weniger als 2 cm von der Karina: Oberlappen-
manschettenresektion, Pneumonektomie mit
plastischem  Stumpfverschluss, Manschet-
tenpneumonektomie.

Radiotherapie und Chemotherapie

Patienten mit einem N2-Status stellen in Ab-
hingigkeit von der Anzahl der metastatisch
befallenen Lymphknotenstationen eine prog-
nostisch sehr heterogene Gruppe von Tumor-
auspragungen dar. Dariiber hinaus variiert die
Prognose in Abhéngig von der Art des Nach-
weises des N2-Status betrédchtlich. Wiahrend
Patienten nach negativer Mediastinoskopie
und erst intraoperativ diagnostiziertem N2-
Status mit Befall nur eines Lymphknotenlevels
(Subkategorie IIIA/IITA,, inzidentielles Stadi-
um IITA) eine 5-Jahres-Uberlebensrate von

Ubersicht

Prinzipien

Kopf/Hals

Thorax

Gl-Trakt
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34% erreichen, liegt diese bei prdoperativem
Nachweis eines N2-Status mittels Mediastino-
skopie (Subkategorie I11A,/IIIA;) unter 10%
(4,22). Fiir die letztgenannte Patientengruppe
mit  pritherapeutisch  mediastinoskopisch
nachgewiesenen mediastinalen Lymphknoten-
metastasen wurden prédoperative, neoadju-
vante Therapiekonzepte gepriift. In Phase-II-
Studien zeigen diese viel versprechende 5-Jah-
res-Uberlebensraten von zirka 30%.

Dartiber hinaus wurde in randomisierten
Studien der Stellenwert der Operation im mul-
timodalen Therapiekontext (Chemotherapie,
Radiotherapie, Operation) gepriift, ohne dass
bisher ein eindeutiger Vorteil der Operation
nachgewiesen werden konnte (1). Der Stellen-
wert der Operation wird weiterhin in randomi-
sierten Studien tiberpriift.

Im Falle der Inoperabilitdt wird die Kombinati-
on von Chemotherapie und Radiotherapie be-
vorzugt eingesetzt, wenn hierfiir von Seiten des
Patienten keine Kontraindikationen bestehen.

Sulcus-superior(Pancoast)-Tumor

Sulcus-superior-Tumoren werden im Allgemei-
nen als T3 klassifiziert, konnen aber auch z. B.
durch Infiltration der Querfortsitze T4-Tumo-
ren entsprechen. Sie sind bei NO dem Stadium
IIB, bei N1-2 dem Stadium IIIA, bei N3 oder
T4 dem Stadium IIIB zuzuordnen. Priaoperati-
ve Bestrahlung (40 Gy), unmittelbar anschlie-
Bende Resektion (Lobektomie), gegebenen-
falls mit Resektion von A. und V. subclavia,
unterem Plexusfaszikel, Querfortsitzen, post-
operative komplementire Bestrahlung des Tu-
morgebietes bis 60 Gy, gegebenenfalls mit
Nachbestrahlung des Mediastinums. In den
letzten Jahren wird in Analogie zu anderen Lo-
kalisationen statt der alleinigen Radiotherapie
die induktive Radio-/Chemotherapie empfoh-
len (16,23).

Stadium llIB (jedes T N3 MO,
T4 jedes N MO) (Abbildung 4)

Die Auswahl der Therapie erfordert grof3e on-
kologische Erfahrung und sollte stets interdis-

Stadium IlIB
(auBer Sulcus-superior(Pancoast)-Tumor)

|

|

Im Allgemeinen Selektionierte Patienten? Einzelfalle®
AZ gut (ECOG 0, 1) '\"“'m"g*‘:a?,‘;fpie Operation
CT-RT it Uperati (+ Radiotherapiec)
(CT/RT) in Studien?

AZ eingeschréankt
Radiotherapie

¢ Radiotherapie bei pN2 bzw. R1/R2-Resektion

2 Bei gutem Allgemeinzustand und funktioneller Operabilitat im Rahmen von Therapiestudien, wenn
Einschlusskriterien erfiillt; Indikationsstellung und Therapie in Zentren

® Unter anderem bei Infiltration der Hauptkarina (T4-Tumor), falls guter Allgemeinzustand und funktionell ope-
rabel (u. U. Manschettenpneumonektomie erforderlich); Indikationsstellung und Therapie in Zentren

AZ = Allgemeinzustand; CT = Chemotherapie; RT = Radiotherapie; CT - RT = sequentiell; CT/RT = simultan

Abbildung 4. Therapiealgorithmen im Stadium IlIB (jedes T N3 MO, T4 jedes N MO).
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ziplindr diskutiert werden. Folgende Anhalts-

punkte konnen als Empfehlungen gegeben

werden:

O Mediastinale N3-Situation und/oder tech-
nisch resektable T4-Ausbreitung: neoadju-
vante Chemo- oder Chemoradiotherapie
mit anschlieBender Operation bei Patienten
mit guten funktionellen Reserven, hoher
Motivation, biologisch jiingerer Altersstufe
und gutem Leistungsindex (ECOG-Grad 0-
1)

O Weit fortgeschrittene, nicht-resektable Tu-
morausbreitung oder funktionelle Inopera-
bilitat: in Abhédngigkeit von Alter und
Allgemeinzustand kombinierte Chemora-
diotherapie oder alleinige Radiotherapie

Die Intensitit der Therapie mit den verschie-
denen Moglichkeiten der Monotherapie und
Kombinations-Chemotherapie muss individu-
ell entschieden werden.

Stadium IV (jedes T jedes N M1)
(Abbildung 5)

Die Chemotherapie hat bei den nicht-kleinzel-
ligen Lungenkarzinomen im Stadium der Fern-
metastasierung nur eine palliative Wirkung, die

Stadium IV

l
[ |

Bei reduziertem
Allgemeinzustand
(ECOG-Grad = 2)

Im Allgemeinen

Chemotherapie

Supportive

Palliative Radiotherapie
Behandlung

Operation singuldrer
Metastasen

Endoskopische Metas-
tasenentfernung

Therapie lokaler
Komplikationen

Abbildung 5. Therapiealgorithmen im Stadium IV

(jedes T jedes N M1).

meistens zeitlich aulerordentlich befristet ist.
Deshalb wurde die Entscheidung zur Chemo-
therapie in diesem Stadium bisher mit grofer
Zurtickhaltung getroffen. Es gelingt mit der
Chemotherapie, bei einem groflen Teil der Pa-
tienten eine Symptomlinderung und damit
eine Verbesserung der Lebensqualitit zu erzie-
len. Der lebensverliangernde Effekt ist margi-
nal. In jedem Fall ist eine sorgfiltige Nutzen-
Lasten-Abwigung erforderlich. Berechtigt ist
die Chemotherapie bei Patienten mit gutem
Allgemeinzustand (ECOG-Grad 0-1) und
dringendem Behandlungswunsch nach ent-
sprechender griindlicher Aufkliarung iiber die
Moglichkeiten und Grenzen dieser Therapie.
Zu berticksichtigen sind die palliativen Mog-
lichkeiten der Radiotherapie. Singuldre Metas-
tasen stellen gelegentlich eine Indikation zur
operativen Resektion dar.

C1b.4 Vorgehen bei
Karzinoidtumoren

Karzinoidtumoren sind eine besondere Tumor-
gruppe der Lungen in der Reihe der Tumoren
des neuroendokrinen Systems. Sie erfordern
ein individuelles Vorgehen. Die Tumoren
wachsen lange lokal begrenzt mit einer nur
niedrigen Proliferationsrate. Fernmetastasen
sind selten. Nach der aktuellen WHO-Klassifi-
kation (32) wird zwischen zwei Formen unter-
schieden:
O Typischer Karzinoidtumor (low grade, gut
differenziertes neuroendokrines Karzinom)
O Atypischer Karzinoidtumor (intermediate
grade, intermediér differenziertes neuroen-
dokrines Karzinom: 2-10 Mitosen/2 mm?
und/oder Nekrosen).

Bei typischen Karzinoidtumoren in der Kate-
gorie T1 oder T2 - entsprechend der TNM-
Klassifikation fiir Karzinome — sind wegen des
nur geringgradigen histologischen Wachstums
jenseits der makroskopischen Grenzen spar-
same Resektionen im Gesunden (Segmentre-
sektionen, Segmentmanschettenresektionen)
durchaus gerechtfertigt, sofern eine Kontrolle
der Resektionsgrenzen im Schnellschnitt er-

Thorax
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folgt. Bei (T1-3 N1-2)-Tumoren erfolgt die Re-
sektion entsprechend den Empfehlungen beim
iiblichen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom.
Beim typischen Karzinoidtumor ist bei weniger
als 2 cm groflen T1-Tumoren in weniger als 5%
der Fille mit regiondren Lymphknotenmetas-
tasen zu rechnen, bei groBeren Tumoren steigt
die Rate an Lymphknotenmetastasen auf 15%
und mehr an (33), weshalb eine Lymphknoten-
dissektion wie bei sonstigen nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinomen indiziert ist.

Atypische Karzinoidtumoren (40-48% regio-
nidre Lymphknotenmetastasen) sind wie die
iiblichen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome
zu behandeln.

C1b.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
Spétschicksals und der psychosozialen Betreu-
ung. Wie die primire Diagnostik des Tumors
hat sich auch das Nachsorgeprogramm an
seinen therapeutischen Konsequenzen zu
orientieren. Die Nachsorge wird bevorzugt am-

bulant von niedergelassenen Arzten durchge-
fithrt. Hierzu sind besonders die Schwerpunkt-
praxen geeignet. Es sollte immer ein Informa-
tionsaustausch mit der primir behandelnden
Klinik bestehen. Im Nachsorgeuntersuchungs-
programm ist es besonders wichtig, ein lokales
Rezidiv oder einen moglichen Zweittumor
rechtzeitig zu erkennen, da hier noch kurative
Chancen bestehen konnen. Das Friiherfassen
einer Fernmetastasierung hat im Gegensatz
dazu fiir den asymptomatischen Patienten kei-
ne kurativen und wohl auch kaum palliative
Konsequenzen. Dementsprechend wird man
sich im Untersuchungsprogramm auf Zwische-
nanamnese, korperliche Untersuchung, Basis-
laborprofil und Thoraxiibersicht in zwei
Ebenen beschrinken. Weitergehende Untersu-
chungen sind nur nach speziellen Eingriffen so-
wie bei entsprechenden Beschwerden oder
Hinweisen auf ein Tumorrezidiv berechtigt.
Von den Thoraxchirurgen wird bei operierten
Patienten die Computertomographie und die
Bronchoskopie im ersten Jahr nach sechs
Monaten und danach bis zum fiinften Jahr in
jahrlichen Intervallen gewiinscht. Bei bron-
choplastischen Resektionen muss die Bron-
choskopiefrequenz individuell vom Operateur
im ersten halben Jahr festgelegt werden. Sie
richtet sich nach der Heilungstendenz der

Tabelle 6. Nachsorgeprogramm beim Lungenkarzinom.

Monat nach radikaler Resektion

oder kurativer Radiotherapie

15 3 6 9 12 Alle 3 Monate  Alle 6 Monate  Weiterhin
bis 24 Monate  bis 60 Monate  einmal jahrlich

Basisprogramm
Zwischenanamnese O O O O O O O O
Korperliche O O O O O O O O
Untersuchung
BKS, Hb, Leukozyten, AP,
56T Lo O 0O O O O ® ® ®
Zusatzprogramm
Roéntgeniibersicht des

e O O O O © O O O

Thorax in zwei Ebenen
Spezialprogramm nach Bedarf
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Bronchusanastomose. Bei adjuvanten Thera-
piemaBnahmen sind die Intervalle individuell
festzulegen. Die Bronchoskopie muss sowohl
vor als auch nach der Radiotherapie, nach
Moglichkeit auch einmal in der Mitte dieser
Therapie, erfolgen. Die Nachsorgeuntersu-
chungen werden nach einem festgelegten Zeit-
plan durchgefiihrt (Tabelle 5). Die Erstunter-
suchung erfolgt sechs Wochen nach den
klinischen ~Abschlussuntersuchungen. Man
achtet bei ihr hauptséchlich auf friihzeitige di-
rekte Folgen der primdren Behandlung. Bis
zum Ablauf des zweiten postoperativen Jahres
werden die Untersuchungen in Intervallen von
drei Monaten, spéter fiir weitere drei Jahre in
Absténden von sechs Monaten durchgefiihrt.
Danach gilt die Empfehlung von Untersuchun-
gen in nur noch jahrlichen Abstinden. Beim
Nachweis eines Rezidivs wird das Programm
selbstverstdndlich individuell modifiziert. Die
genannten Zeitrdume beruhen auf klinischer
Erfahrung, jedoch nicht auf evidencebasiertem
Wissen.

Nur durch eine reibungslose Zusammenarbeit
zwischen dem Hausarzt, dem niedergelassenen
Facharzt und dem Kliniker ist eine effektive
Nachsorge moglich. Der Allgemeinarzt iiber-
nimmt die allgemeine und psychosoziale Be-
treuung des Patienten, wihrend die spezifische
und weiterfihrende Diagnostik in Schwer-
punktpraxen und Klinikambulanzen erfolgt.
Ein guter Informationsaustausch unter den ge-
nannten Partnern ist wesentlich, zumindest fiir
die Radioonkologie ist dies durch die Strahlen-
schutzgesetzgebung vorgeschrieben (Empfeh-
lung der Strahlenschutzkommission, Bundes-
anzeiger, Nr. 144 vom 06.08.1998). Ebenso
arbeiten Rehabilitationskliniken eng mit vor-
und nachbehandelnden Arzten zusammen. Re-
habilitationskliniken, die personell und appa-
rativ auf die Bediirfnisse von Krebskranken
ausgerichtet sind, befassen sich mit den Aus-
wirkungen von Erkrankung und Therapie auch
auf der sozialen, psychischen und beruflichen
Ebene.
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