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Zusammenfassung

Es gibt keine spezifische Symptomatik, welche eine frithzeitige Diagnose des
Bronchialkarzinoms ermdoglicht. 90% der Patienten geben zum Diagnosezeitpunkt
Symptome an, jedoch knapp 50% haben dann bereits Fernmetastasen. Daher werden
derzeit Konzepte zum Screening und zur Frithdiagnostik in Studien iiberpriift. Eine
routineméfige Bestimmung von Serumtumormarkern wird weder in der Primir- noch
der Rezidivdiagnostik empfohlen. Die tumorspezifische Therapie erfordert in erster
Linie die histologische Sicherung, bzw. falls nicht aussagekréftig oder moglich, einen
eindeutigen  zytologischen = Befund. Basisuntersuchung zum  Staging des
Bronchialkarzinoms ist die Spiral-Computertomographie [CT] mit Kontrastmittel
(von der Supraklavikularregion bis zum mittleren Nierendrittel). Bei Pancoasttumoren
(= Sulcus superior Tumor) wird eine zusitzliche Magnetresonanztomographie [MRT]
zur genaueren Beurteilung einer Tumorinfiltration (Wirbelkorper, Gefifle, Plexus
brachialis) empfohlen. Falls therapeutisch relevant, sollten mediastinale Lymphknoten
wegen der groflen Irrtumswahrscheinlichkeit der CT bzw. der MRT hinsichtlich der

Dignitéitsbeurteilung morphologisch untersucht werden (Mediastinoskopie [MSK],

perbronchiale bzw. transdsophageale Punktion). Der Stellenwert der Positronen-
emissionstomographie wird im Vergleich zur MSK in kontrollierten Studien iiberpriift.
Liegt bei asymptomatischen Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
[NSCLC] ein Stadium I/II vor, ist die Durchfiihrung einer Schddel-CT nicht kosten-
effektiv (Prévalenz zerebraler Metastasen < 4%). Bei asymptomatischen Patienten im
Stadium /Il des NSCLC mit unauffilligem Laborprofil (alkalische Phosphatase,
Kalzium) ist eine Skelettszintigraphie nicht zwingend erforderlich. Die préoperative
Funktionsdiagnostik soll einen Anhalt ergeben, welches Ausmal} einer Lungenresektion
fiir die Erhaltung einer hinreichenden Lebensqualitét nicht {iber-schritten werden darf.
Grundsétzlich orientiert sich der Umfang der Untersuchungen im Rahmen des Stagings
an den fiir einen Patienten in Frage kommenden Therapieoptionen und an dem dafiir
jeweils erforderlichen MalBl zur exakten Stadieneinteilung. Sobald eine
Fernmetastasierung nachgewiesen ist, sollte jede weitere diagnostische MaBBnahme mit

einer denkbaren therapeutischen Konsequenz verbunden sein.
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1. Einleitung

Das Bronchialkarzinom ist mit weitem Abstand die hdufigste Krebserkrankung des
Mannes, wihrend es bei der Frau in der Héufigkeit die dritte Stelle nach dem
Mammakarzinom und nach dem Kolonkarzinom einnimmt. Bei einer geschétzten
Inzidenz von 71/100.000 fiir Ménner und 20/100.000 fiir Frauen sind 1996 in
Deutschland ca. 37.000 Menschen am Bronchialkarzinom verstorben [85]. Wahrend die
Inzidenz bei Minnern seit 1980 unverdndert ist, hat sie sich bei Frauen in diesem
Zeitraum nahezu verdoppelt. Die Inzidenz- und Mortalitdtsmuster reflektieren mit einer
Latenz von 20 Jahren den inhalativen Nikotinkonsum in der Bevodlkerung. Weiterhin
sind Asbest, Arsen, Nickel, polyzyklische Kohlenwasserstoffe, Chromate und

ionisierende Strahlung dtiologisch relevante Karzinogene.

2. Screening und Friihdiagnostik

Mehrere randomisierte Studien, in denen Rontgenaufnahmen der Thoraxorgane und
zytologische Untersuchung von Sputumproben als Screening-Methoden eingesetzt
wurden, zeigten keine Verminderung der Mortalitdt [28, 32, 47, 55]. Die Plausibilitét
der Ergebnisse wird jedoch kritisch beurteilt [27, 87]. Moglicherweise kann der Einsatz
von immunzytologischen Methoden zur Sputum-Untersuchung die Effektivitdt der
Screening-Mallnahmen verbessern [64, 93]. Im Weiteren scheinen fluoreszenz-
bronchoskopische  Verfahren  (Autofluoreszenz;  5-Aminoldvulinsdure-induzierte
Fluoreszenz) hinsichtlich der Detektion endobronchialer Karzinome Vorteile in der
Friihdiagnostik zu bieten [6, 48, 45]. Der Stellenwert dieser Verfahren und die
Charakterisierung der so zu untersuchenden Risikokollektive muB erst in randomisierten
Studien {iberpriift werden. Daher kann zum jetzigen Zeitpunkt noch keine verbindliche

Empfehlung zur Durchfiihrung solcher Mafinahmen ausgesprochen werden.
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3. Symptome und klinische Befunde

Es gibt keine fiir das Bronchialkarzinom spezifische Symptomatik, welche eine
frithzeitige Diagnose ermoglicht. Etwa 90% der Patienten mit Bronchialkarzinom geben
Symptome an [3, 16, 19, 36], wobei die wegweisende Symptomatik von dem lokalen
Ausbreitungs- bzw. Metastasierungsmuster abhangt.

So sind in Abhidngigkeit von der Art der endobronchialen Ausbreitung ecin
persistierender Reizhusten, insbesondere eine Anderung des Hustencharakters bei
chronischer Bronchitis, oder neu aufgetretene Hdamoptysen wesentliche Leitsymptome.
Durch tumorbedingte Okklusion eines Lappen- oder Hauptbronchus kann sich eine
Dyspnoe entwickeln und eine Retentionspneumonie resultieren.

Dyspnoezustinde konnen auch Folge der intrathorakalen Tumorausbreitung sein
(z. B. maligner PleuraerguB}), oder einer Perikardtamponade bzw. einer Kompression
der Vena cava superior. Infiltratives Tumorwachstum fiihrt zu Thoraxwandschmerzen,
einer Dysphagie oder einer Rekurrensparese, einer Affektion des Plexus brachialis bzw.
zu einem Horner-Syndrom.

Die extrathorakale Ausbreitung kann supraclavikuldre und zervikale Lymphknoten
(bis zu 30% bei Diagnosestellung) betreffen oder als Folge von Skelettmetastasen (bis
zu 20% bei Diagnosestellung) mit Knochenschmerzen manifest werden. ZNS-Metasta-
sen (bis zu 10% bei Diagnosestellung) konnen zu Schwindel, Kopfschmerzen oder einer
anderweitigen neurologischen Symptomatik fiihren, wihrend Nebennierenmetastasen
(bis zu 5% bei Diagnosestellung) selten symptomatisch sind. Eine Hepatomegalie ist

Spéatsymptom einer Lebermetastasierung, die initial selten Beschwerden macht.

3.1. Paraneoplastische Syndrome

Definitionsgemi3 sind Paraneoplasien Krankheitszeichen, die als Begleitreaktion
maligner Tumore auftreten, durch vom Tumor freigesetzte Hormone oder hormon-
dhnliche Substanzen hervorgerufen werden und von dem Tumor rdumlich getrennt
auftreten. Klinische Bedeutung haben Paraneoplasien, wenn sie als Frithsymptom der
Tumorkrankheit vorausgehen bzw. die Tumorkrankheit komplizieren. Die Privalenz
von Paraneoplasien beim Bronchialkarzinom liegt zwischen 10 und 20% [65].
Paraneoplastische Syndrome kénnen in Hauptgruppen eingeteilt werden: z. B. endo-

krinologische, neurologische, himatologische und dermatologische. Genannt seien das
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Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH) oder Schwartz-Bartter-Syndrom
(Hyponatridmie, niedrige Plasmaosmolaritit, erhohte Natriurese), das Cushing-Syndrom
(ektope ACTH-Produktion), das myasthenische Syndrom oder Lambert-Eaton-Syndrom
(muskuldre Schwiche mit Betonung der Oberschenkel- und Beckengiirtelmuskulatur)
sowie die hypertrophe pulmonale Osteoarthropathie oder Pierre-Marie-Bamberger-
Syndrom (Trommelschlegelfinger, Uhrglasnidgel). Zudem konnen die Entwicklung einer
Hyperkalzdmie, eine Thrombozytose oder eine Neigung zu Thrombosen paraneoplastisch

bedingt sein.

4. Laboruntersuchung

Blutbild und Blutgerinnung sind Basiswerte zur Durchfithrung der invasiven
Diagnostik. Serumelektrolyte, Nierenfunktionswerte und Leberenzyme sind bedeutsam

fiir die Therapieplanung.

4.1. Serumtumormarker

Spezifitit und Sensitivitdt serologischer Tumormarker (neuronspezifische Enolase
[NSE] beim kleinzelligen Bronchialkarzinom, carcinoembryonales Antigen [CEA] und
CYFRA 21-2 [Zytokeratin-Fragment] beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom) sind
zu gering, um eine Differenzierung zwischen kleinzelligem und nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom zu ermdglichen [26]. In der Tumornachsorge fiihrt ein friithzeitiger
Hinweis auf ein Rezidiv durch die Bestimmung von Serumtumormarkern nicht zu einer
Prognoseverbesserung, da in der Regel in dieser Situation keine kurativen
Therapieansédtze mehr zur Verfiigung stehen [83, 26]. Eine routinemifBige Bestimmung
von Serumtumormarkern wird deshalb in der Primérdiagnostik wie auch in der

Rezidivdiagnostik des Bronchialkarzinoms nicht empfohlen.
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5. Pathomorphologische Diagnostik

Sicherheit und Qualitdt der morphologischen Diagnose eines Bronchialkarzinoms sind
von der Qualitit der diagnostischen Maflnahme (Bronchoskopie, perkutane Punktion
oder Biopsie, Mediastinoskopie, Thorakoskopie, Thorakotomie), der Erfahrung und dem
Geschick des Untersuchers, der Erfahrung des Pathologen und von der Zusammenarbeit
beider abhdngig. Fiir die zytologische Diagnostik eignen sich spontanes und
provoziertes Sputum, endobronchial abgesaugtes Sekret oder bei der bronchoalveoldren
Lavage gewonnene Fliissigkeit, Aspirate trans- bzw. perbronchialer und transkutaner
Nadelpunktionen sowie bronchiale Biirstenabstriche und Abstriche von einer
transbronchialen Biopsie. Proben zur Histologie werden durch endobronchiale oder
transbronchiale Zangenbiopsien oder durch Biopsien nach perkutaner Punktion, bei
Thorakoskopie oder Thorakotomie gewonnen. Fiir die tumorspezifische Therapie des
Bronchialkarzinoms sollte in erster Linie die histologische Sicherung angestrebt werden.
Ist diese nicht moglich oder zweifelhaft, ist eine eindeutige Zytologie genauso aussage-
kriftig. Befunde bildgebender Verfahren allein geniigen nur im begriindeten

Ausnahmefall.

Die histologische Klassifikation des Bronchialkarzinoms stiitzt sich auf die WHO-
Klassifikation von 1999 [98]. Die wichtigsten Subtypen sind das Plattenepithelkarzi-
nom, das Adenokarzinom und das groBzellige Karzinom, die unter dem Begriff der
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinome (NSCLC) zusammengefalit werden sowie das
kleinzellige Bronchialkarzinom (SCLC). Der histologische Differenzierungsgrad wird
mit (G1) hochdifferenziert, (G2) mittelgradig differenziert, (G3) niedrig differenziert
und (G4) undifferenziert beschrieben.

Die Angaben zur Haufigkeit der verschiedenen histologischen Subtypen des Bronchial-
karzinoms schwanken stark in Abhdngigkeit vom Untersuchungsgut (Alter, berufliche
Noxenexposition, Autopsie, Biopsieserien, Geschlecht). Durchschnittlich liegt die
Haufigkeit des Plattenepithelkarzinoms bei 30-40%, des Adenokarzinoms bei 25-30%,
des kleinzelligen Karzinoms bei 15-20%, des grofBzelligen Karzinoms unter 10% und
des kombinierten adeno-squamdsen Karzinoms bei ca. 1-2%.

Die groBe Heterogenitit und Variationsbreite des histologischen Phéinotyps bei

Bronchialkarzinomen erklirt, weshalb die histologische Zuordnung der Tumore aus den
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bronchoskopisch gewonnenen Proben im Vergleich zur postoperativen Histologie
unzutreffend sein kann. Dies betrifft bei der Subtypisierung des nicht-kleinzelligen
Karzinoms etwa ein Drittel der Fille. Die Verwechslung eines kleinzelligen mit einem
nicht-kleinzelligem Karzinom hingegen ist in weniger als 10 % zu befiirchten [74, §89].
Dies sollte bei weiterreichenden Therapieentscheidungen, die sich z. B. auf

bronchoskopisch gewonnenes Zytologiematerial stiitzen, Beriicksichtigung finden.

6. Schnittbildverfahren

6.1. Methodik

Die Mehrzahl der Bronchialkarzinome wird durch Thoraxiibersichtaufnahmen
entdeckt (Qualitdtsstandards gemif [50]). Rundherde im Lungenparenchym kénnen ab
einem Durchmesser von etwa 5 - 8§ mm erkennbar sein. Obligat zur pa-Thoraxiiber-
sichtsaufnahme ist die Thoraxaufnahme im seitlichen Strahlengang. Prozesse hinter
dem Herzen oder im dorsalen Rezessus sind oft nur im Seitbild erkennbar.

Die Computertomographie (CT) hat die konventionelle Tomographie inzwischen fast
vollstindig ersetzt und ist die Basisuntersuchung zum Staging des Bronchialkarzinoms.
Die Spiral-CT bietet den Vorteil, mit einem KM-Bolus in kurzer Scanzeit den gesamten
Thorax sowie die Oberbauchorgane erfassen zu konnen, und hat im Vergleich zur
konventionellen CT eine hohere Sensitivitdt zum Nachweis intrapulmonaler Metastasen.
Daher sollte die Spiral-CT als Standarduntersuchung im Staging eingesetzt werden.
Eine valide Beurteilung ist an bestimmte technische Standards (Tab. 1) gebunden. Die
CT erlaubt Aussagen zur Ausdehnung des Primértumors, zu mediastinalen Lymph-
knotenvergroflerungen und Metastasierung im Thoraxraum sowie metastatisch héufig

befallener Oberbauchorgane wie Leber und Nebenniere.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat im Bereich des Lungenparenchyms ein
geringeres Auflosungsvermogen als die CT, bietet jedoch gegeniiber der CT Vorteile
durch die Moglichkeit der multiplanaren Ausspielung und der Abgrenzung von Tumor

gegen Fett (T1-Wichtung) sowie Tumor gegen Muskel und Bindegewebe (T2-
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Wichtung) [8]. Auch die Abgrenzung von Atelektase bzw. retrostenotischer Pneumonie
gegeniiber Tumor ist in der Regel moglich. SchlieBlich ist die MRT bei Tumorbefall
von Perikard, Herzhohlen, Wirbelkorpern, Spinalkanal und Gefdflen - somit insbeson-
dere bei Pancoast-Tumoren - sowie zum Nachweis von Hirnmetastasen dem CT ein-
deutig iiberlegen [8]. Im Weiteren ersetzt es bei Vorliegen einer oberen Einflussstauung
die Cavographie. Zudem kann es als Alternative zu der CT bei Patienten eingesetzt

werden, die eine Kontrastmittelunvertriglichkeit aufweisen.

6.2. Wertigkeit der Schnittbildverfahren im Rahmen des Stagings

6.2.1. Bewertung des Tumors (T-Deskriptor)

Die Aussagekraft der CT zur Beurteilung der Invasion eines Tumors in Brustwand (T3-
Status) bzw. Mediastinum (T4-Status) ist im Vergleich zur chirurgischen Exploration
begrenzt und erreicht eine Sensitivitdt von nur 60-80% [71, 66, 56, 49, 12]. So ist ein
vorhandener Thoraxschmerz mit einer Sensitivitidt von 67% und Spezifitdt von 94% ein
zum CT vergleichbarer Indikator fiir einen Brustwandbefall [33]. Im Einzelfall kann die
MRT fir den Nachweis einer mediastinalen Tumorinfiltration (Perikard, Herhdhlen,
Gefalle) hilfreich sein, bietet bei der Beurteilung einer Infiltration in das mediastinale
Fettgewebe jedoch im Vergleich zur CT hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitit keinen
signifikanten Vorteil [2]. Eindeutig von Vorteil ist die MRT bei Pancoasttumoren
(= Sulcus superior-Tumor). Hier wird mit deutlich hoherer Sicherheit der Nachweis
einer Beteiligung von Wirbelkérpern, Spinalkanal, Foramina intervertebralia,
Brustwand, Plexus brachialis und Vena subclavia moglich [13, 70, 8].
Basisuntersuchung zur Bewertung des T-Deskriptors ist die Spiral-CT und im Falle
eines Pancoasttumors die MRT. Im Hinblick auf die Beurteilung der technischen Resek-
tabilitidt des Priméartumors bieten weder CT noch MRT in jedem Fall letzte Sicherheit,
so daB in Zweifelsfillen die Indikation zur Thorakotomie gestellt werden sollte.

6.2.2. Bewertung der Lymphknoten (N-Deskriptor)

Die CT erlaubt iiber das GroBenkriterium eine Abschédtzung der Wahrscheinlichkeit, mit
der ein mediastinaler Lymphknoten als metastatisch befallen zu werten ist. Dariiber
hinaus lassen sich Informationen iiber Ebene und Ausmal} vergroferter mediastinaler

Lymphknoten und deren Erreichbarkeit durch eine Mediastinoskopie gewinnen.
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Gegeniiber der MRT lassen sich in der CT in Lymphknoten Verkalkungen wie bei
Tuberkulose oder Silikose besser abgrenzen [51]. In der MRT geben koronare Schichten
bei Lymphknotenvergréf3erungen im aortopulmonalen Fenster oder subcarinal zusitz-
liche Informationen [68, §].

Zur Pradiktion eines metastatischen Befalls von mediastinalen Lymphknoten wird im
CT am héufigsten ein Schwellenwert von 1 cm fiir den kleinsten Durchmesser eines
Lymphknotens (Querdurchmesser) gewéhlt; damit werden eine Sensitivitit von 60-90%
und eine Spezifitit von etwa 60-75% erreicht [31, 30, 51, 84, 59, 2]. Es konnte jedoch in
Studien gezeigt werden, da3 auch Lymphknoten kleiner als 1 cm in 8-33% der Fille
tumorbefallen sind [51, 58, 59, 37] und umgekehrt Lymphknoten groBer als 1 cm in bis
zu 38% der Fille tumorfrei sind [51, 59]. Wegen der grofen Irrtumswahrscheinlichkeit
hinsichtlich des Tumorbefalls sollten daher mediastinale Lymphknoten zur Beurteilung
threr Dignitdt morphologisch untersucht werden (z.B. perbronchiale Punktion,

Mediastinoskopie), wenn sich daraus therapeutische Konsequenzen ableiten [2, 88].
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6.2.3. Bewertung von Metastasen (M-Status)

6.2.3.1. Nebennierenmetastasen

Bei Patienten mit Bronchialkarzinom liegt die Prdvalenz von metastatisch bedingten
Nebennierenvergroflerungen bei 7% und von adenomatds bedingten bei 2% [82]. Die
Haufigkeit von Adenomen in der Gesamtbevolkerung betrigt 2-10 % [2]. Adenome sind
typischerweise homogen, gut abgegerenzt und kleiner als 3 cm. Sie kénnen im CT in
einem Teil der Félle durch ihre geringe Dichte infolge ihres Fettgehaltes abgegrenzt
werden (unter -10 Hounsfield-Einheiten) [2]. Im Zweifelsfall kann die MRT die Ab-
grenzung von Adenomen gegeniiber Metastasen verbessern. Sollte dann weiterhin
diagnostische Unklarheit bestehen, ist bei therapeutischer Relevanz eine computertomo-
graphisch oder sonographisch gestiitzte Nebennierenpunktion [2] oder video-

laparoskopische Exstirpation zu empfehlen.

6.2.3.2. Knochenmetastasen

Pathologische Frakturen und Osteolysen lassen sich rontgenologisch mit Zielaufnahmen
oder gegebenenfalls konventioneller Tomographie meist gut abgrenzen. Bei zeitgleich
bestehender Osteoporose kann die Abgrenzung einer tumorbedingten von einer osteo-
porotischen Kompressionsfraktur der Wirbelkorper groBBe Schwierigkeiten bereiten. Die
Skelettszintigraphie ist dabei nur begrenzt eine Hilfe, da sie bei allen Umbauvorgédngen
Anreicherungen ausweist. Bestehen im CT Zweifel an einer ossdren Metastasierung,

bietet die MRT eine hohere diagnostische Genauigkeit.

6.2.3.3. Lebermetastasen

Die meisten fokalen Leberverdnderungen sind benigne und entsprechen Zysten oder
Héamangiomen. Im CT wird zur Unterscheidung zwischen benignen Lésionen und
Metastasen eine Kontrastmittelgabe notwendig [82, 38]. Die Sonographie, im Einzelfall
auch die MRT, kann zur weiteren Differenzierung beitragen und ist als komplementér
zur CT-Untersuchung anzusehen. Bei unklaren Lésionen und therapeutischer

Konsequenz ist eine bioptische Kldrung angezeigt [82].



Empfehlungen zur Diagnostik des Bronchialkarzinoms 12

6.2.3.4. Hirnmetastasen

Hirnmetastasen treten bei Patienten mit kleinzelligem Karzinom héaufig auf und
erreichen selbst bei initialem MO-Stadium im weiteren Verlauf (unter alleiniger zytosta-
tischer Therapie und fehlender prophylaktischer Schidelbestrahlung) eine Prévalenz von
20-30%. Dem gegeniiber liegt bei asymptomatischen Patienten mit nicht-kleinzelligem
Karzinom die Priavalenz cerebraler Metastasen bei 2-4% [76]. Daher ist bei diesen ein
routinemédfiges Screening auf Hirnmetastasen mittels CT nicht kosteneffektiv [17].
Jedoch sollte bei Vorliegen von zerebralen Symptomen oder unspezifischen Befunden,
die auf eine ausgedehnte Tumorausbreitung hinweisen (Gewichtsverlust; Andmie) eine
CT erfolgen, falls die Diagnose Hirnmetastasierung von therapeutischem Belang ist
(z.B. vor geplanter Resektion des Primartumors). Ebenso sollte bei kurativ behandeltem
kleinzelligem Karzinom vor Einleitung der Lokaltherapie zum Ausschlu von
Fernmetastasen ein Schiadel-CT erfolgt sein. Ist bei symptomatischen Patienten die CT

negativ, empfiehlt sich die Durchfiihrung einer MRT.

7. Nuklearmedizinische Diagnostik

7.1. Skelettszintigraphie

Die Skelettszintigraphie ist die wichtigste Untersuchung zum Nachweis von Knochen-
metastasen. Die Indikation zur Durchfiihrung besteht bei [2, 38, 60, 81]:

* Knochenschmerzen

* pathologischen Frakturen

* erhohter Aktivitét der alkalischen Phosphatase (AP) im Serum

« erhohter Kalziumkonzentration im Serum

Wird keines dieser Kriterien erfiillt, ist derzeit auflerhalb von Studien eine

Skelettszintigraphie zum Staging nicht zwingend indiziert.

Beziiglich des Nachweises von Knochenmetastasen weist die Skelettszintigraphie eine

hohe Sensitivitidt von mindestens 90%, aber eine geringe Spezifitit von ca. 50 (40-90)%
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auf [81]. Der negative priadiktive Wert der Knochenszintigraphie betrdgt mehr als 90%
[61]. Die Befundung sollte im Kontext mit Anamnese, Klinik, Labor- und Rontgen-
befunden erfolgen. Zeigt die Skelettszintigraphie mehrere metastasenverdiachtige Herde,
ist in der Regel keine weiterfithrende Evaluation notwendig. Sollte diese jedoch indiziert
sein, beinhalten weiterfiihrende diagnostische MalBnahmen Rontgenaufnahmen, CT,
MRT und ggf. Biopsie. Letztere kann insbesondere bei unilokuldrer Metastasierung
indiziert sein, wenn davon das therapeutische Vorgehen abhéngt. Bei frakturgefdhrdeten

Lésionen sollte zur Beurteilung der Stabilitdt immer eine Rontgenaufnahme erfolgen.

7.2. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Im Unterschied zur Schnittbild-Diagnostik nutzt die PET den Tumorstoffwechsel zum
Nachweis von Tumorlokalisation und Ausdehnung. Aufgrund der erheblich gesteigerten
aeroben und anaeroben Glykolyse von Malignomzellen ist gegenwartig F-18-2-Fluor-
desoxyglukose (FDG) das Radiopharmakon der Wahl fiir den klinischen Einsatz in der
Onkologie [72]. Basierend auf dem gegenwirtigen Erkenntnisstand erscheint die
Uberpriifung der FDG-PET im Rahmen von Studien bei folgenden Indikationen sinnvoll
[29, 34, 40, 41, 95]: (1) Dignitétsbeurteilung eines peripheren Lungenrundherdes bei
Risikopatienten; (2) mediastinales Lymphknotenstaging; (3) Lokalrezidiv. Fiir diese
Indikationen wird in den bisher vorliegenden klinischen Studien mit allerdings kleiner
Patientenzahl eine diagnostische Aussagekraft der PET von >90% beschrieben [29, 34,
40, 41, 95]. Eine Bestdtigung dieser Ergebnisse an groleren Patientenpopulationen steht
noch aus. In diesem Zusammenhang sei auch auf die Moglichkeit falsch positiver
Befunde bei entziindlichen oder infektiosen Erkrankungen, insbesondere solchen die mit
einer Granulombildung einhergehen (Tuberkulose, Sarkoidose, Aspergillose, Silikose,
Histoplasmose und pulmonale Beteiligung bei rheumatischen Erkrankungen),
hingewiesen. Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist die Durchfithrung der PET daher

allenfalls in solchen Studien zu empfehlen, die zur Evaluation der Methode beitragen.

7.3. Weitere Verfahren
Die Somatostatin-Rezeptorszintigraphie hat beim kleinzelligen Bronchialkarzinom

lediglich eine Sensitivitidt von 50-70% fiir den Nachweis von Fernmetastasen. Sie ist,
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ebenso wie die Knochenmarkszintigraphie, in der Routineanwendung nicht zu

empfehlen [86, 94].

8. Biopsieverfahren

Bioptische Verfahren dienen zur Feststellung der Tumormorphologie wie auch der
Tumorausdehnung. Die Bronchoskopie ist als obligat anzusehen. Denn sie erlaubt {iber
die morphologische Sicherung hinaus eine Beurteilung der endobronchialen Tumoraus-
breitung (endobronchialer T-Status), die fiir das Ausmal} einer zu erwartenden Resek-
tion entscheidend sein kann. Weitergehende Untersuchungen sind vom Erscheinungs-
bild der Tumorkrankheit und den geplanten therapeutischen MaBBnahmen abhéngig zu

machen.

8.1. Bronchoskopie

Endobronchial erkennbare Verdnderungen durch den Tumor finden sich in 59-74% der
Fille, wobei die definitive Diagnose in 86-96% durch histologische oder zytologische
Probeentnahmen zu erwarten ist [75, 24, 73]. Die transbronchiale Nadelbiopsie der
Haupt- oder Lappenkarina zur Diagnose eines Lymphknotenbefalls hat eine Sensitivitit
von etwa 30%, welche sich im Falle des radiologischen Verdachts auf Lymphknoten-
beteiligung bis auf 45% erhoht [77]. Bei peripheren Tumoren kann in Abhéngigkeit von
GroBe und Typ des Tumors sowie Erfahrung des Untersuchers unter Durchleuchtungs-
kontrolle eine diagnostische Ausbeute von bis zu 75% erwartet werden; Herde mit
einem Durchmesser unter 2 cm werden nur noch in héchstens 30% der Félle gesichert
[23, 52, 5].

Der starren Bronchoskopie kommt in folgenden Situationen ein Stellenwert zu: nega-
tive Biopsie eines endobronchial sichtbaren Tumors nach vorangegangener flexibler
Bronchoskopie, Biopsie eines hochgradig stenosierenden Tumors in der Trachea bzw. in
den Hauptbronchien, Biopsie eines ausgeprigt vulnerablen, primér stark blutenden oder

stark vaskularisierten Tumors.
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8.2. Thorakoskopie

Bei bis zu 15% aller Patienten mit einem Bronchialkarzinom wird bei Diagnosestellung
ein Pleuraergul3 gefunden. Erster diagnostischer Schritt ist die Thorakozentese. Im Falle
eines malignen Ergusses ist die so gewonnene Zytologie jedoch nur in etwa zwei Drittel
der Fille positiv und die blinde Pleurastanzbiopsie in weniger als der Hélfte der Fille
[78]. Bei negativer oder unsicherer ErguBzytologie sowie bei unklaren Befunden im
Bereich der Brustwand bietet sich daher als nidchster diagnostischer Schritt die
Thorakoskopie in Lokalanaesthesie an [53], deren Sensitivitdt und Spezifitit jeweils
iiber 90% liegen.

Die videoassistierte chirurgische Thorakoskopie erscheint dagegen aufgrund der
breiteren technischen Ausstattung als das geeignetere Verfahren zur Abklirung gleich-
zeitig bestehender mediastinaler Prozesse sowie zur Beurteilung der Lymphknoten im
aortopulmonalen Fenster oder auch metastasenverdédchtiger pleuranaher intrapulmonaler

Herde [43].

8.3. Transthorakale Punktion / Biopsie

Die Sensitivitdit der transkutanen Nadelbiopsie zur Diagnosesicherung tumorver-
dichtiger Herde liegt bei etwa 90%, wobei der Eingriff sowohl unter Rontgendurch-
leuchtung als auch unter computertomographischer Kontrolle ausgefiihrt werden kann
[97, 42]. Der Eingriff ist nur zu empfehlen, wenn bronchoskopische Verfahren nicht zur
Diagnose gefiihrt haben und keine chirurgischen ResektionsmaBnahmen vorgesehen
sind. Im Falle der Operationsindikation wird der Eingriff nicht empfohlen, da auch bei
negativem Biopsieergebnis die Operation ohnehin erfolgen wiirde und zudem das Risiko
einer Tumorzellverschleppung (Risiko fiir Stichkanalmetastasen 1%) nicht sicher
ausgeschlossen werden kann [80, 39].

8.4. Mediastinoskopie

Gerade beim mediastinalen Staging ist ein histomorphologisch exakter pN-Deskriptor
an die Voraussetzung einer addquaten Probengewinnung in Technik (Biopsiegrof3e) und
Anzahl der erreichten Lymphknotenstationen (Level) gebunden. Mit dem Mediastinos-

kop sind die Strukturen in unmittelbarer Umgebung von Trachea, Hauptcarina und
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oberen Hohlvene erreichbar, d. h. Lymphknoten hoch paratracheal [Level 2] und tief
paratracheal [Level 4], subcarinal [Level 7] und in der proximalen Hilusregion. Daher
sollte mediastinoskopisch rechts- und linksseitig eine Biopsie der hoch [Level 2R und
2L] und tief [Level 4R und 4L] paratrachealen sowie der subcarinalen [Level 7] Lymph-
knotenstationen angestrebt und dokumentiert werden. Aussagen zu retrotrachealen
[Level 3], paradsophagealen [Level 8] sowie am pulmonalen Ligament [Level 9] gele-
genen Lymphknoten sind so nicht moglich. Dennoch erreicht die Mediastinoskopie bei
absoluter Spezifitit (100%) eine Sensitivitdt von nahezu 90% [54]. Die videoassistierte
Thorakoskopie (VATS) bzw. anteriore Mediastinoskopie ermoglicht eine Biopsie der
Lymphknoten im aortopulmonalen Fenster (sub- [Level 5] und paraaortal [Level 6]).

Fiir eine Empfehlung zur Durchfiihrung der Mediastinoskopie gibt es derzeit keinen
allgemeinen Konsens. In folgenden Situationen sind jedoch gute Griinde zur Durch-
flihrung gegeben: wegen des Lymphabflussmusters und der technisch schwierigen
Priparation rechtsseitig mediastinaler Lymphkonten wird bei linksseitiger Thorakoto-
mie eine prdoperative Mediastinoskopie zum Ausschlul einer kontralateralen
Lymphknotenbeteiligung empfohlen [20, 44]. Mittlerweile konnen in multimodalen
Therapiekonzepten flir Patienten mit lokal weit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom (Stadium IIIA / I1IB) und giinstigem Allgemeinzustand (Karnofsky-
Index > 70%) 3-Jahres-Uberlebensraten iiber 50% erreicht werden [15, 25, 92].
Angesichts dieser Entwicklungen ist es wiinschenswert in Frage kommende Patienten
im Rahmen von Studien zur weiteren Validierung dieser Therapieansitze zu behandeln.
Dies setzt die pratherapeutisch exakte Evaluation des mediastinalen Lymphknotenstatus
voraus. Daher ist insbesondere fiir Patienten mit gutem Allgemeinzustand, die in
neoadjuvanten Therapiekonzepten behandelt werden kdnnen, eine Mediastinoskopie bei
im CT auf tiber I cm im Querdurchmesser vergréferten mediastinalen Lymphknoten zu

empfehlen [2].

8.5. Knochenmarkpunktion

Im Fall eines kurativen Therapieansatzes soll zum Ausschluss eines M1-Status beim
kleinzelligen Bronchialkarzinom eine Knochenmarkpunktion dann erfolgen, wenn im
bisher durchgefiihrten Staging keine hdmatogenen Fernmetastasen nachgewiesen sind.
Bei der Bewertung der Befunde ist der geringe negative priadiktive Wert der Methode zu

beriicksichtigen.
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8.6. In Evaluation befindliche Verfahren

Die transosophageale Sonographie ermdglicht die Punktion suspekter
paradsophagealer =~ Lymphknoten  [Level 8], die  bronchoskopisch  oder
mediastinoskopisch nicht erreichbar [46]. Auch im Hinblick auf die exakte Bewertung
einer T4-Situation (Tumorinvasion in Herzvorhdfe, groBe GefdBe oder Osophagus)
zeichnet sich ein mdglicher Stellenwert ab. Das Verfahren wird derzeit in verschiedenen
Institutionen hinsichtlich einer moglichen Bedeutung beim Staging evaluiert.

Neben der ultraschall- oder CT-gestiitzten Punktion [4] kann zur Abklidrung einer
linksseitigen Nebennierenvergrofierung die endosonographisch gesteuerte Punktion
eingesetzt werden [14]. Die bioptische Abkldrung oder videolaparoskopische
Exstirpation einer vergroBerten Nebenniere wird insbesondere dann empfohlen, wenn
Schnittbildverfahren keinen Nachweis von Fett in dem vergréferten Organ ergeben und
es sich um die einzige metastasenverdachtige Lésion handelt, und der Patient ansonsten
operabel ist [2].

Studien mit begrenzter Fallzahl weisen darauf hin, daB3 die ultraschallgesteuerte
transtracheale oder transbronchiale Nadelbiopsie die Sensitivitit des Verfahrens im
Vergleich zum konventionellen Vorgehen ohne Ultraschall steigern kann [7]. Neben
dem noch in prospektiv-randomisierten Studien zu erarbeitenden Stellenwert sind
Kosten und technischer Aufwand hoch, so dal} das Verfahren nicht fiir die Routine

empfohlen werden kann.

9. Funktionsdiagnostik

Die praoperative Funktionsdiagnostik soll einen Anhalt ergeben, welches Ausmal} einer
Lungenresektion fiir die Erhaltung einer hinreichenden Lebensqualitit nicht iiber-
schritten ~werden darf. Die prognostisch bedeutsamste GroBe ist das
Einsekundenvolumen bei forcierter Exspiration (FEV)). Bei einer Einschrankung von

FEV, ist eine Ganzkorperplethysmografie obligat [69].
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Eine arterielle Blutgasanalyse in Ruhe bei Raumluftatmung dient mehr dem
Ausschluss von Patienten von einer Lungenresektion. Grenzwerte hierfiir werden
unterschiedlich angegeben. Der Sauerstoffpartialdruck soll mindestens 6,7-8,0 kPa (50-
60 mmHg) betragen, der Kohlensédurepartialdruck nicht {iber 6,5-6,7 kPa (45-50 mmHg)
liegen. Die Vorhersagekraft fiir Komplikationen in der unmittelbar postoperativen Phase
wird als nur gering eingeschétzt [11].

Die Diffusionskapazitiat fiir Kohlenmonoxid (DLco) ist im Kontext der unten auf-
gefiihrten Beurteilungskriterien fiir die funktionelle Resektabilitit wichtiger als die
arterielle Blutgasanalyse. Eine kritische Diskussion von Methodik und Interpretation der
Messergebnisse findet sich bei Crapo [18].

Eine Ergometrie [2] gibt Sicherheit in der Abschitzung des Resektionsrisikos. Der
zeitliche Aufwand hierfiir ist relativ gering. Die Spiroergometrie ist zwar aufwendiger,
ermdglicht aber die Bestimmung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO,max). Zur
Durchfiihrung einer ,,steady-state Belastung* und einer ,,Rampenbelastung® wird auf die
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie [22] verwiesen. Steht die
Moglichkeit einer Ergospirometrie nicht zur Verfligung, kann die Ergometrie zur orien-
tierenden Abschédtzung von VO,max mit herangezogen werden. Entsprechend der Anga-
ben von Wassermann und Mitarbeitern [96] kann durch die Formel VO,max (ml/min) =
5,8 x Korpergewicht (kg) + 151 + (10,1 x Watt) die erzielte Sauerstoffaufnahme als
Funktion der Leistung abgeschitzt werden. Es 146t sich ableiten, dal3 ein Patient, der fiir
mindestens 3 Minuten eine Leistung von 1,25 Watt x kg Korpergewicht autbringt, iiber
eine VO,max von 20 ml - kg'1 - min™ verfligt [79]. Wird eine VO,max von
>20ml - kg - min™ oder > 75% Soll erreicht, so ist von uneingeschrinkt funtioneller
Operabilitdt auszugehen [11, 79].

Die Lungenperfusionsszintigrafie dient vorzugsweise der Abschitzung des
Funktionsverlusts durch Wegfall des zu resezierenden Lungenteils. Das postoperativ
verbleibende relative Lungenvolumen ergibt sich aus der gesamten pridoperativen
Aktivititsmenge des Radiopharmakons (100%), vermindert um den prozentualen Anteil
der Aktivitdit im zu resezierenden Lungenteil an der Gesamtaktivitit. Mit diesem
Prozentsatz konnen prioperative Lungenfunktionswerte multipliziert und so die zu er-
wartenden postoperativen Werte, vor allem FEV|, DLco und VO,max, vorausgeschitzt
werden [1, 2, 9, 11]. Bei FEV, wird in jiingerer Zeit kein Abzug zur Beriicksichtigung

der friihen postoperativen Phase [21] mehr vorgenommen.
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Die Echokardiografie wird zur praoperativen Abschitzung der kardialen Funktion bei
grenzwertiger funktioneller Resektabilitdit oder positiver kardialer Anamnese
(Rhythmusstorungen, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt) empfohlen. Bei typischer
Anamnese im Sinne einer Angina pectoris und pathologischen Verdnderungen im Be-
lastungs-EKG sollte zusétzlich eine Koronarangiografie erfolgen. Bei kardial asympto-
matischen Patienten mit ischdmieverdidchtigen EKG-Verdanderungen unter Belastung
oder bekannter koronarer Herzkrankheit (z. B. stattgehabter Myokardinfarkt) kann zu-
ndchst ein nichtinvasiver Stresstest (Stressechokardiographie; Thalliummyokardszinti-

grafie) erfolgen und in Abhhingigkeit von dem Testergebnis eine Koronarangiografie.

Mit den genannten Testverfahren konnen Kriterien fiir die funktionelle Resektabilit:it
(Abb. 1) aufgestellt werden [21, 9, 10, 11]. Der prognostisch wichtigste Wert ist das
vorausgeschitzte postoperative VO,max, besonders dann, wenn nicht der Absolutwert,
sondern dessen prozentualer Anteil am Sollwert verwendet wird. Durch Einbezug von
Geschlecht, Alter, Korperlinge und Korpergewicht finden die individuellen
Gegebenheiten des Patienten Beriicksichtigung.

Liegen FEV, und DLco prédoperativ iiber 80% des Sollwertes, ist auch eine Pneumonek-
tomie ohne besondere Gefdhrdung des Patienten moglich, sofern kein Hinweis auf eine
zusitzliche kardiale Erkrankung besteht. Weitere Funktionsuntersuchungen sind dann
nicht mehr notig. Wird aber auch nur einer der beiden Grenzwerte nicht erreicht, sollte
eine Spiroergometrie mit Bestimmung von VO,max (noch ohne Lungenperfusionsszin-
tigrafie) erfolgen. Bei Werten iiber 75% des Sollwertes oder iiber 20 ml - kg™ - min™ ist
eine Pneumonektomie moglich, unter 40% des Sollwertes oder unter 10 ml - kg™ - min™
besteht Inoperabilitit. Im Zwischenbereich miissen die postoperativen Werte fiir FEV,
und DLco (hierfiir Lungenperfusionsszintigrafie notig) vorausgeschétzt werden. Liegen
beide Werte unter 40% der jeweiligen Sollwerte, besteht wiederum Inoperabilitét. Liegt
nur einer der beiden Werte unter 40% des betreffenden Sollwertes, muss der postopera-
tiv zu erwartende Wert fliir VO,max bestimmt werden. Liegt dieser unter 35% des Soll-
wertes oder unter 10 ml - kg - min™, besteht weiterhin Inoperabilitit. Bei Werten
darliber kann eine Lungenresektion bis zu dem Ausmal} erfolgen, welches der Be-
rechnung von VO;max (postoperativ) zugrunde gelegt wurde. Es ist notwendig, bei
eingeschriankter Lungenfunktion durch gezielte medikamentdse und physikalische

Therapie eine Funktionsverbesserung anzustreben, um damit das peri- und postoperative
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Risiko zu vermindern oder im Fall primédrer funktioneller Inoperabilitdt doch noch die
Kriterien fiir die Resektionsfihigkeit zu erreichen.

Die Abschitzung des individuellen Resektionsrisikos bleibt ungeachtet aller Funktions-
priifungen eine drztliche Kunst. Messergebnisse aus Funktionstesten diirfen besonders
im Grenzbereich nur als Entscheidungshilfe angesehen werden. Die geschitzte
Operationssterblichkeit sollte deutlich unter der zu erwartenden Kurabilitdt liegen. Es
sollte auch immer im Blick behalten werden, welches Operationsrisiko der Patient selbst

mitzutragen bereit ist.

10. Staging

Stagingsysteme von Tumorerkrankungen haben den Zweck prognostisch bedeutsame
Patientengruppen fiir die Therapieplanung zu bilden. Zur Stadieneinteilung des nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms ist das Internationale Staging-System (ISS) anerkannt
und auch zum anatomisch exakten Staging des kleinzelligen Bronchialkarzinoms zu
empfehlen. Grundlage ist die auf anatomischen Kriterien basierende, moglichst genaue
Festlegung der lokalen Tumorausdehnung (T-Deskriptor) und umfassende Beschreibung
des mediastinalen bzw. peribronchialen Lymphknotenstatus (N-Deskriptor) sowie die
Bewertung im Hinblick auf Fernmetastasen (M-Status). Wesentliche Anderungen der
1997 publizierten Revision [62] betreffen die prognostisch bedeutsame weitere
Unterteilung der Stadien I und II in die Stadien I A bzw. I B und II A bzw. II B sowie
die Zuordnung der Patientengruppe mit T3 NO MO-Tumoren zum Stadium II B (vgl.
Tab. 5). Weiter werden Satellitenherde im tumortragenden Lungenlappen nunmehr
eindeutig dem T4-Status zugeordnet, wihrend pulmonale Satellitenherde auflerhalb des
tumortragenden Lungenlappens einen M1-Status definieren [62] (vgl. Tab. 2). Zudem
wurde fiir die Dokumentation der mediastinoskopischen Exploration bzw. einer
addquaten Lymphnodektomie im Rahmen einer Tumorresektion eine einheitliche, 14
Stationen umfassende Klassifikation der peribronchialen und mediastinalen Lymph-

knoten erarbeitet [63].
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Die in der Primirdiagnostik eingesetzten Untersuchungsverfahren zum Staging des
Bronchialkarzinoms sind Grundlage zur Festlegung des individuell optimalen Thera-
piekonzeptes fiir den jeweiligen Patienten. Der Umfang dieser Untersuchungen (vgl.
Tab. 3, 4) orientiert sich an den fiir einen Patienten in Frage kommenden Therapie-
optionen und dem dafiir jeweils erforderliche Mal3 zur exakten Stadienzuordnung.
Sobald eine Fernmetastasierung nachgewiesen ist, muf} fiir jede weitere diagnostische

Malnahme eine denkbare therapeutische Konsequenz gegeben sein.

10.1. Grenzen der Diagnostik beim lokoregioniren Staging

Zur Stadienzuordnung der lokoregiondren Ausdehnung eines Tumors werden die T- und
N-Deskriptoren angewendet, wobei in Abhdngigkeit der eingesetzten Stagingverfahren
(bildgebende Diagnostik - Mediastinoskopie - Thorakotomie) die Genauigkeit in der
Zuordnung des T- und N-Deskriptors zur tatsidchlichen Tumorausdehnung variieren
kann.

So werden bei der Zuordnung einer fraglichen Invasion des Tumors in Brustwand (T3-
Status) bzw. Mediastinum (T4-Status) zum T-Deskriptor fiir die Computertomographie
im Vergleich zur chirurgischen Exploration eine Sensitivitidt von 60-80% erreicht, die
auch durch den Einsatz der Magnetresonanztomographie, abgesehen von Tumoren der
oberen Thoraxapertur, nicht wesentlich gesteigert werden kann (vgl. ,,Radiologische
Diagnostik®).

Zur Festlegung des N-Deskriptors, evaluiert am histologisch nachgewiesenen Lymph-
knotenbefall des Mediastinums, werden fiir die CT eine Sensitivitit von 60-80% und
Spezifitdt von 60-90% angegeben. Der komplementire Einsatz der Positonenemissions-
tomographie kann hier zur Steigerung beitragen, wobei der Stellenwert der Methode
zunéchst in weiteren Studien validiert werden mul3 (vgl. ,,Radiologische Diagnostik* /
»Nuklearmedizinische Diagnostik*). Demgegeniiber erreicht die Mediastinoskopie bei

absoluter Spezifitit (100%) eine Sensitivitdt von nahezu 90% [54].

10.2. Stadieneinteilung und Prognose
Die chirurgische Resektion mit systematischer mediastinaler Lymphnodektomie bietet

die beste Anndherung an das exakte Tumorstadium eines Bronchialkarzinoms und ist
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beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom der Stadien I und II zugleich die
angestrebte Primirtherapie. Die prognostische Bedeutung der so verifizierten ISS-
Stadien wird in Tab. 5 offensichtlich. Demgegeniiber ist die Prognose der mit
bildgebenden Methoden validierten ISS-Stadien ungiinstiger. Hier werden die damit
verbundenen Unsicherheiten, die zu einer falsch niedrigen Stadieneinteilung fiihren
konnen, deutlich. Zur Beschreibung der anatomischen Tumorausbreitung soll daher
nicht nur die Tumorformel gemdl TNM-Deskriptoren (vgl. Tab. 2), sondern auch die
Art der Validierung mit dem entsprechenden Prifix (,,certainty-factor®) angegeben
werden. Hierbei wird das klinische Staging (¢TNM) von dem durch Thorakotomie
validieren Stadium (STNM) und schlieBlich der histomorphologisch bestdtigten
Tumorformel (pTNM) abgegrenzt. Nur letztere ermdglicht die unter prognostischen
Gesichtspunkten exakte Gruppenzuordnung.

Die rechtsseitige Thorakotomie sollte eine prizise Evaluation der hoch (Level 2) und
tief (Level 4) paratrachealen Lymphknoten, der retrotrachealen (Level 3), subcarinalen
(Level 7) und mediastinal tiefer gelegenen Lymphknotenstationen (Level 8 und 9)
beinhalten. Bei linksseitiger Thorakotomie kann auf die Mobilisation des Aorten-
bogens zur Resektion der hochparatrachealen Lymphknoten [Level 2 links und rechts]
verzichtet werden, wenn diese schon pridoperativ mediastinoskopisch untersucht
wurden. Die Ausrdumung der Lymphknotenstationen links tief paratracheal [Level 4L],
sub- [Level 5] und paraaortal [Level 6] sowie subcarinal [Level 7] und tief mediastinal
[Level 8 und 9] ist anzustreben. Der Vorschlag, den Lymphknotenstatus mit pNx zu
bezeichnen [20], wenn weniger als 50% der in Frage kommenden AbfluBlstationen
histologisch untersucht werden konnten, versucht den eingeschrinkten Moglichkeiten

einer addquaten Probengewinnung Rechnung zu tragen.

In Abhéngigkeit von der Anzahl der metastatisch befallenen Lymphknotenstationen
stellt das Stadium IIIA eine prognostisch sehr heterogene Gruppe von Tumor-
auspriagungen dar. Dariiber hinaus variiert die Prognose in Abhdngigkeit von der Art des
Nachweises des N2-Status betrachtlich. Wéahrend Patienten nach negativer Mediastinos-
kopie und erst intraoperativ diagnostiziertem N2-Status 5-Jahres-Uberlebensraten
(ULR) von 24-34% erreichen, liegen diese bei prioperativem Nachweis eines N2-Status
mittels Mediastinoskopie unter 10% [67, 57]. Fiir einen Teil dieser Patienten mit

pratherapeutisch gesicherten mediastinalen Lymphknotenmetastasen werden in
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neoadjuvanten Therapiekonzepten mittlerweile 3-J.-ULR von iiber 50% erreicht [15, 25,
92]. Angesichts dieser Entwicklung gewinnt die pritherapeutisch exakte Evaluation des
mediastinalen Lymphknotenstatus an Bedeutung um geeignete Patienten (Karnofsky-

Index > 70) einer solchen Behandlung im Rahmen von Studien zuzufiihren.

Die auf anatomischen Kriterien basierende Stadieneinteilung des ISS ist der bisher be-
deutsamste Diskriminator zur Abgrenzung von Patienten-Subgruppen mit unterschied-
licher Prognose. In Abhéngigkeit von den eingesetzten Untersuchungsverfahren gehen
jedoch mogliche Ungenauigkeiten in der Zuordnung eines T- oder N-Deskriptors zu
einer Tumorausdehnung in diesen Diskriminator mit ein. Dariiber hinaus bietet die mor-
phologische sowie molekularbiologische Analyse des Tumorgewebes selbst [35, 90]
oder der mediastinoskopisch biopsierten Lymphknotenmetastasen [91] eine zusétzliche
Moglichkeit zur Identifikation prognostisch bedeutsamer Parameter. Denkbar ist, da3 in
der weiteren Entwicklung das ISS um eine "morphologisch-molekulare" Klassifikation
erginzt wird, die dann als Basis fiir ein differenzierteres stadien- und markerabhéngiges

therapeutisches Vorgehen herangezogen werden kann.
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Tab.1  Technische Standards der CT-Untersuchungsmethodik bei Verdacht auf

Bronchialkarzinom (modifiziert nach [2]).

* Standarduntersuchung ist die Spiral-CT mit folgenden Einstellungen
S5mm/ 7,5 mm/5 mm (Kollimation / Tischvorschub / rekonstruierter

Schichtabstand).

* Einzelne Diinnschichten zur Bewertung kritischer Strukturen (Fettgehalt, Verkal-

kungen im Tumor; aortopulmonales Fenster, T3/T4-Befall, endobronchialer Befall).

* Ausdehnung des Thorax-CT von der Supraklavikularregion bis zum Oberbauch
(mittleres Nierendrittel); in allen thorakalen Schichten mufl die ganze Brustwand

erfal3t sein.

* Die Schnittbilddokumentation mufl Parenchym und Weichteil -/ Knochenfenster

in getrennten Ausdrucken umfassen.

» Kontrastmittelgabe ist bei fehlender Kontraindikation obligat

(70 ml Kontrastmittel; 2 ml/s.)
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Tab.2 TNM - Deskriptoren

T - Status

TX  Zytologischer Malignomnachweis in Sputum oder bronchialer Spiilfliissigkeit (Bron-
chialsekret; bronchoalveoldre Lavage) ohne Tumornachweis in der Bronchoskopie oder
Schnittbilddiagnostik.

TO Kein Priméirtumornachweis

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 3 cm, umgeben von Lunge oder viszeraler Pleura.
Bronchoskopisch kein Hinweis fiir eine Infiltration proximal eines Lappenbronchus.

T2 Tumor mit a) einer GroBe >3 cm.
b) Befall des Hauptbronchus, jedoch > 2 c¢m distal der Hauptkarina.
c) Infiltration der viszeralen Pleura.
d) assoziierter Atelektase, aber nicht der ganzen Lunge.
T3 Tumor a) jeder GroBe mit direkter Infiltration von Brustwand, Zwerchfell,
parietalem Perikard oder mediastinaler Pleura.
b) Hauptbronchusbefall <2 cm distal der Hauptkarina,
jedoch nicht der Hauptkarina selbst.
c) mit Atelektase der ganzen Lunge.
T4 Tumor jeder GroBe mit Infiltration von Mediastinum, Herz, gro3en Gefd3en, Trachea,

Osophagus, Wirbelkdrper, Hauptkarina oder Tumor mit malignem Pleuraerguf3 oder
Tumor mit Satellitenherden im ipsilateralen tumortragenden Lungenlappen.

N - Status

N X  Regionale Lymphknoten nicht hinreichend untersucht

NO  Kein Nachweis regiondrer Lymphknotenmetastasen

N1 ipsilateral peribronchial / hildr Lymphknotenmetastasen.

N2 ipsilateral mediastinal und / oder subkarinal Lymphknotenmetastasen.

N3 kontralateral mediastinal / hildr Lymphknotenmetastasen,
und / oder in ipsi- / kontralateralen Skalenus- oder supraklavikularen Lymphknoten.

M - Status
MX  Untersuchungen zum Ausschlufl von Fernmetastasen nicht hinreichend durchgefiihrt
MO  keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

modifiziert nach [62]
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Tab. 3 Empfehlungen zum Primérstaging - Basisuntersuchungen

Blutbild, Gerinnung, Elektrolyte, Kreatinin,
GOT, GPT, y-GT, LDH, AP, Bilirubin

Rontgenaufnahme der Thoraxorgane in 2 Ebenen

Spiral-CT (mit Kontrastmittel) des Thorax unter

EinschluB3 der Oberbauchregion (incl. Nebennnieren)

Oberbauchsonographie (komplementir zum CT)

Bronchoskopie

Morphologische Diagnosesicherung
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Tab. 4 Empfehlungen zum Primérstaging - Erweiterte Diagnostik

Untersuchung

Bodyplethysmographie
arterielle Blutgasanalyse
CO-Diffusionskapazitat™®

Spiroergometrie

Lungenperfusionsszintigraphie

MRT

Mediastinoskopie
ggf. anteriore Mediastinoskopie
bzw. videoassistierte Thorakoskopie

Schiadel-CT mit Kontrastmittel
ggf. Schidel-MRT

Skelettszintigramm

Thorakoskopie

Knochenmarkpunktion

Indikation

Geplante Radiotherapie
oder Lungenresektion (dann auch*)

Vor Lungenresektion
falls DL, oder FEV; < 80% vom Soll

Vor Lungenresektion
falls Voomax 40-75% vom Soll (Spiroergometrie)

Pancoasttumor

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom und

a) linksseitiger Tumor oder

b) mediastinale LK im CT > 1 cm (Querdurchmesser)
bei neoadjuvanter Therapieoption

Im Stadium I/II des nicht-kleinzelligen Bronchial-
karzinoms nicht kosteneffektiv; jedoch immer in weiter
fortgeschrittenen Stadien sowie bei zerebraler Sympto-
matik oder unspezifische Zeichen der Metastasierung
(Anamie; Gewichtsverlust) oder Ausschluf3 eines M1-
Status beim kleinzelligen Bronchialkarzinom

Knochenschmerzen, path. Fraktur, AP- / Ca-Erhoh-
ung, unspezifische Zeichen der Metastasierung

Negative / fragliche Ergu3zytologie

Ausschluf3 eines M1-Status
bei kleinzelligem Bronchialkarzinom

LK: Lymphknoten
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Tab.5 5 Jahres-Uberlebensraten von Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchial-

karzinom geméf Zuordnung zum Internationalen Staging-System (ISS) nach TNM-

Deskriptoren (nach [62])

ISS - Stadium TNM 5 Jahres-Uberlebensrate
klinisches Staging | chirurgisches® Staging
Stadium A T1 NO MO 61% 67%
IB T2 NO MO 38% 57%
Stadium IIA T1 NI MO 34% 55%
11B T2 NI MO 24% 39%
T3 NO MO 22% 38%
Stadium IITA T3 NI MO 9% 25%
T1-3 N2 MO 13% 23%
Stadium IIIB T4 NO-2 MO 7% -
T1-4 N3 MO 3% -
Stadium IV T1-4 NO-3 M1 1% -

* Uberlebensraten nach operativer Behandlung mit chirurgischer Verifikation des

Stadiums und histomorphologischer Bestitigung
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