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Empfehlungen zur Therapie des Bronchialkarzinoms

Gemeinsame Empfehlung
der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie (DGP),

der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO),

der Deutschen Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie (DGT)
und der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie
in der Deutschen Krebsgesellschaft (AlO)

Recommendations on the Therapy of Bronchial Carcinoma

Zusammenfassung

Zur Festlegung der Therapiestrategie wird beim kleinzelligen wie
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom die Stadieneinteilung
nach dem internationalen Staging-System empfohlen. Beim
kleinzelligen Bronchialkarzinom sollte moglichst immer mit ei-
ner Polychemotherapie (4-6 Zyklen) behandelt und bei fehlen-
dem Ansprechen umgehend auf eine nicht kreuzresistente Alter-
nativkombination gewechselt werden. Im Stadium I-1II umfasst
das therapeutische Vorgehen dariiber hinaus MalRnahmen zur
lokalen Tumorkontrolle. Neben der Mdoglichkeit der Operation
in den Stadien I-1IIA ist dies in der Regel die thorakale Radiothe-
rapie. Im Falle der alleinigen Radiotherapie, sollte diese mog-
lichst frithzeitig simultan zur Chemotherapie erfolgen. Nach Er-
reichen einer Vollremission wird eine adjuvante Ganzschddelbe-
strahlung empfohlen. Im Stadium I-IIIA des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms ist die komplette Resektion des Primadrtu-
mors und umfassende mediastinale Lymphadenektomie grund-
legend fiir eine kurative Therapieoption. Der Stellenwert einer
zusdtzlichen systemischen Therapie wird derzeit in randomisier-
ten Studien iberpriift. Im Stadium III sind die Therapiekonzepte
derzeit im Fluss und daher eine Behandlung im Rahmen von ran-
domisierten Studien sinnvoll. Auf3erhalb von Studien wird fiir in-
operable Patienten eine Sequenz aus einer Platin-haltigen Poly-
chemotherapie und nachfolgenden Radiotherapie empfohlen.
Bei inoperablen Patienten, die keine Kandidaten fiir eine Chemo-
radiotherapie sind, wird eine alleinige, kurativ intendierte Radio-
therapie empfohlen. Fiir Patienten mit Fernmetastasen - und
hinreichendem Allgemeinzustand sowie fehlender eine solche
Behandlung ausschlieBenden Komorbiditdt - werden zundchst
zwei Zyklen einer Platin-haltigen Polychemotherapie und symp-
tomenorientiert ggf. zusdtzliche strahlentherapeutische oder
chiurgische MafSnahmen empfohlen. Im Falle eines Ansprechens

(Symptomenreduktion; Tumorverkleinerung iiber 50%) sollte
die Chemotherapie auf vier bis sechs Behandlungszyklen ausge-
dehnt werden. Nach abgeschlossener kurativer Behandlung wird
in den ersten beiden Jahren zu 3-monatigen und dann fiir weite-
re drei Jahre zu 6-monatigen Nachsorgeintervallen geraten.

Einleitung

Fiir die Prognose sowie die therapeutische Strategie ist die Diffe-
renzierung zwischen kleinzelligen (SCLC) Bronchialkarzinomen
(Hdufigkeit 20%) und nicht-kleinzelligen (NSCLC) Bronchialkar-
zinomen (Hdufigkeit 80%) wesentlich. Zudem sind neben der
Histologie und der anatomischen Tumorausdehnung eine pra-
therapeutische Gewichtsabnahme sowie der Leistungsindex des
Patienten fiir die Prognose wie auch die individuelle therapeuti-
sche Entscheidung bedeutsam. Das therapeutische Vorgehen er-
folgt stadienadaptiert. Sowohl fiir kleinzellige wie auch nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinome wird die Stadieneinteilung
nach dem Internationalen Staging-System (ISS) empfohlen (vgl.
Tab.1und 2)[1,2].
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Tab.1 TNM-Deskriptoren

T-Status

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

TO0 Kein Primartumornachweis.

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 GroRe >3 cm; b) Befall des Hauptbronchus, je-
doch >2 cm distal der Hauptkarina; c) Infiltration der viszeralen
Pleura; d) assoziierter Atelektase, aber nicht der ganzen Lunge.

T3 Tumor a) jeder GroRe 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 Gr6Re mit Infiltration von Mediastinum, Herz, groRen
GefdRen, Trachea, Osophagus, Wirbelkérper, Hauptkarina oder Tu-
mor mit malignem Pleuraerguss 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 Lymphknoten-
metastasen.

N3 Kontralateral mediastinal/hildr Lymphknotenmetastasen und/oder
in ipsi-/kontralateralen Skalenus- oder supraklavikularen Lymph-
knoten.

M-Status

M X Untersuchungen zum Ausschluss von Fernmetastasen nicht
hinreichend durchgefiihrt.

MO0 Keine Fernmetastasen.

M1 Fernmetastasen.

modifiziert nach [1]

Tab.2 5-Jahres-Uberlebensraten von Patienten mit nicht-kleinzel-
ligem Bronchialkarzinom gemaR Zuordnung zum Interna-
tionalen Staging-System (ISS) nach TNM-Deskriptoren

(nach [1])
ISS-Stadium TNM 5-Jahres-Uberlebensrate
klinisches chirurgisches*
Staging Staging
Stadium 1A T1 NO MO 61% 67%
1B T2 NO MO0 38% 57%
Stadium A T1 N1 MO 34% 55%
1B T2 N1 MO 24% 39%
T3 NO MO 22% 38%
Stadium A T3 N1 MO0 9% 25%
T1-3 N2 MO 13% 23%
Stadium B 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 Bestétigung

Stadienabhdngige Therapie
des kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Stadium I-1II

Das therapeutische Vorgehen umfasst (vgl. Tab. 3)

- die Durchfithrung einer zytostatischen Polychemotherapie
iiber 4-6 Zyklen.

- die Durchfiihrung einer lokoregioniren Radiotherapie unter
Einschluss von Primdrtumor und mediastinalem sowie ggf.
supraclavikulirem Lymphabflussgebiet. In der Regel erfolgt
diese bisher nach Abschluss der Chemotherapie. In Metaana-
lysen randomisierter Studien ist fiir dieses sequenzielle Vor-
gehen im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie eine Steige-
rung der 2- bzw. 3-Jahres-Uberlebensrate von 5% belegt [3,4].
Drei von fiinf randomisierten Studien [5-10] lassen fiir den
frithzeitigen Einsatz einer Radiotherapie simultan zur Che-
motherapie eine weitere Verbesserung der 3-Jahres-Uberle-
bensrate von 8 -10% im Vergleich zu dem sequenziellen Vor-
gehen erkennen (29,7% vs. 21,5%; 48% vs. 39%; 30,9% vs.
20,7%) [5-7]. Daher kann die friihzeitige Radiotherapie si-
multan zur Chemotherapie empfohlen werden. Dariiber hi-
naus scheint, zumindest nach den Daten einer randomisierten
Studie, durch eine akzelerierte Hyperfraktionierung der Ra-
diotherapie, mit Beginn simultan zum 1.Zyklus der Chemo-
therapie, eine weitere Verbesserung der Langzeitiiberlebens-
rate moglich (5-Jahres-Uberlebensrate 26 % vs. 16 %) [11].

- nach Erreichen einer Vollremission die Durchfithrung einer
adjuvanten Ganzschidelbestrahlung. Diese fiihrt gemafR ei-
ner Metaanalyse randomisierter Studien nach 3 Jahren zu ei-
ner signifikanten Senkung der kumulativen Inzidenz von Hirn-
metastasen (58,6 % vs. 33,3 %), sowie einem signifikanten Uber-
lebensvorteil (3-Jahres-Uberlebensrate 20,7 % vs. 15,3 %) [12].

- die anatomische Resektion mit nachfolgender Chemothe-
rapie, wenn sich bei der operativen Abkldarung eines Rundher-
des unklarer Atiologie im Schnellschnitt Anteile eines klein-
zelligen Karzinomes zeigen. Bei einem Rundherd mit vergro-
Berten mediastinalen Lymphknoten wird die diagnostische
Mediastinoskopie durchgefiihrt.

Im Falle einer chirurgischen Resektion zur lokoregiondren Tu-
morkontrolle werden im Stadium I bzw. Il gemdR ISS in Sammel-
statistiken 5-Jahres-Uberlebensraten von 50 bzw. 35% angege-
ben [13-15]. Ein operatives Vorgehen in diesen Stadien - jedoch
in Verbindung mit einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemo-
therapie und ggf. Radiotherapie - kann daher empfohlen werden
[16].

Bei intendierter Operation sollte prdatherapeutisch eine eindeuti-
ge Festlegung des Stadiums unter Einschluss von Mediastinosko-
pie und Knochenmarkbiopsie (neben Schadel-, Thorax-, Abdo-
men-CT und Skelettszintigramm) erfolgen. Zur Festlegung des
Biopsieortes der Knochenmarkbiopsie kann die Knochenmark-
szintigraphie hilfreich sein. Der Stellenwert der mediastinalen
Nachbestrahlung nach chirurgischer Resektion im Stadium I/II
ist derzeit offen. Die Ergebnisse der postoperativen Radiothera-
pie beim NSCLC koénnen aufgrund der unterschiedlichen Tumor-
biologie nicht direkt auf das SCLC iibertragen werden. Bis zum
Vorliegen valider Daten wird auSerhalb von Studien die postope-
rative Strahlentherapie ab einer N2-Situation oder im Falle einer
inkompletten Tumorresektion empfohlen.
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Tab.3

Kleinzelliges Bronchialkarzinom: Therapie gemaR Stadium

Stadium  derzeit iiberwiegend Empfehlung
praktizierte Therapie
I OP — CT — PCl bzw. OP — CT — PCl bzw.
CT — TRT + PCl (falls CR) CT/TRT + PCl (falls CR)
Behandlung in Studien*
I OP — CT — TRT — PCl bzw. OP — CT — TRT — PCl bzw.
CT — TRT + PCl (falls CR) CT/TRT + PCl (falls CR)
Behandlung in Studien*
A CT — TRT + PCl (falls CR) CT/TRT + PCl (falls CR)
Behandlung in Studien*
B CT — TRT + PCl (falls CR) CT/TRT + PCl (falls CR)
Behandlung in Studien™
1% Chemotherapie/palliative Therapie Chemotherapie bzw.

am ,,Ort der Not*“ Behandlung in Studien*

Maglichkeiten zur prognoserelevanten Verbesserung der Therapie

Therapieoptimierung in multimodalen Konzepten

Verbesserung der lokalen Kontrolle durch:
a) Uberpriifung des Stellenwertes der Resektion im Stadium |- IlIA
b) Uberpriifung von Bestrahlungskonzepten

(Fraktionierung, Zielvolumen, Gesamtdosis) im Stadium [ - 111B

Verbesserung der systemischen Kontrolle durch:

a) Uberpriifung des Stellenwertes der Hochdosischemotherapie
im Stadium |- 11IB

b) Uberpriifung des Stellenwertes ,biologischer Therapieprinzipien*
(Metalloproteinaseinhibitoren; Angiogeneseinhibitoren)

Uberpriifung neuer Chemotherapiekombinationen bzw.
Tyrosinkinase-/Angiogeneseinhibitoren

* Fur geeignete Patienten mdglichst Teilnahme in Phase-Ill-Studien mit dem Ziel der Therapieoptimierung. CT: Chemotherapie; TRT: Thorakale Radiotherapie; OP:
Operation; PCI: (prophylactic cranial irradiation) adjuvante Ganzschddelbestrahlung; CR: Vollremission

Stadium IV

Bereits bei Diagnosestellung zeigen 2/; der Patienten mit einem
kleinzelligen Bronchialkarzinom (SCLC) Fernmetastasen (Sta-
dium IV gemdR ISS). Ohne Behandlung liegt die mediane Lebens-
erwartung fiir diese Patienten bei 6 Wochen; mit einer Poly-
chemotherapie (Cis- bzw. Carboplatin/Etoposid; Adriamycin
bzw. Epirubicin/Cyclophosphamid/Vincristin; Ifosfamid/Etopo-
sid) hingegen bei 6 -9 Monaten. Diese ist das zentrale Therapie-
element und orientiert sich am Ansprechen der klinischen
Symptomatik (Abnahme von Dyspnoe/Husten, Besserung des
Allgemeinbefindens). Der palliative Charakter der Behandlung
im Stadium IV wird allerdings in der geringen 2-Jahres-Uber-
lebensrate < 5% deutlich.

Ebenfalls unter palliativen Gesichtspunkten wird die Strahlen-
therapie bei frakturgefihrdeten oder schmerzhaften Skelettme-
tastasen, Hirnmetastasen, tumorbedingter Riickenmarkkom-
pression oder einer behandlungsbediirfigen Symptomatik als
Folge der pulmonalen Tumorausbreitung eingesetzt.

Dartiber hinaus wurde in einer randomisierten Studie deutlich,
dass mit Erreichen einer Vollremission bzw. einer kompletten
Remission der Fernmetastasen kombiniert mit einer partiellen
Remission im Bereich des Primdrtumors nach 3 Chemotherapie-
kursen im Stadium IV durch eine zusatzliche lokoregiondre Ra-
diotherapie simultan zur weiteren Chemotherapie im Vergleich
zur alleinigen Chemotherapie eine signifikante Verbesserung
der medianen Uberlebenszeit (17 vs. 11 Monate) wie auch Lang-
zeitiiberlebensrate (5-Jahres-Uberlebensrate 9% vs. 4%) erreicht
werden kann [17]. Eine generelle Empfehlung dieses Vorgehens
bedarf allerdings weiterer randomisierter Studien.

Stadienabhangige Therapie des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Bei ca. 30% der Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Bronchi-
alkarzinom (NSCLC) liegt zum Diagnosezeitpunkt noch ein lokal
begrenztes TumorstadiumI oder II vor. Demgegeniiber weisen
40% der Patienten bereits Fernmetastasen auf (Stadium IV). Die
verbleibenden 30% haben lokal fortgeschrittene, aber noch nicht
fernmetastasierte Tumoren. Bei den letzteren ist zu bedenken,
dass trotz technisch resektabler Tumorausdehnungen die Opera-
tion allein oder auch in Kombination mit einer postoperativen
Bestrahlung nicht immer zu befriedigenden Langzeitergebnissen
fiihrt. So liegen im Stadium IIIA mit prdoperativ histologisch ge-
sichertem Befall mediastinaler Lymphknoten die 5-Jahres-Uber-
lebensraten nach Operation und Radiotherapie unter 10% [18].

Stadium I/II

Basis fiir eine kurative Behandlung ist in diesen Stadien die Re-
sektion des Primdrtumors mit umfassender mediastinaler
Lymphadenektomie. Fiir das Stadium I werden so 5-Jahres-Uber-
lebensraten (5-Jahres-Uberlebensrate) von 60-70% und fiir das
Stadium II von 40-60% erreicht [1]. Im Falle der Inoperabilitit
ist die kurativ intendierte Strahlentherapie etablierter Behand-
lungsstandard (Tab. 4).

Fiir die Gruppe der Patienten mit alleiniger Tumorinvasion der
Brustwand (T3 NO MO) hat sich die radikale En-bloc-Operation
als giinstig erwiesen [19,20]. Die postoperative Strahlentherapie
wird aufgrund klinischer Erfahrungen durchgefiihrt; Ergebnisse
zur Wirksambkeit dieser Strahlentherapie sind durch kontrollier-
te Studien nicht eindeutig definiert [19]. Insgesamt werden loka-
le Kontrollraten von 80-90% und 5-Jahres-Uberlebensrate von
30-50% erreicht [19-21]. Im Falle der Inoperabilitdt ist auch
hier die kurativ intendierte Strahlentherapie etablierter Behand-
lungsstandard [22].



Bei Tumoren mit Infiltration der oberen Thoraxapertur (,,Pan-
coast-Tumor*) ist die prdoperative Strahlentherapie zur Verbes-
serung der Resektabilitat {iblich [23,24]. Nach RO-Resektion (et-
wa 60%) kann eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 45% erreicht
werden [25]. In randomisierten Studien wurde dieses Vorgehen
bisher nicht gepriift; eine individuelle interdisziplindre Indikati-
onsstellung wird deshalb empfohlen [26,27].

In der Rezidivsituation nach kurativer Resektion dominieren in
den Stadien I/Il Fernmetastasen. Isolierte Lokalrezidive sind al-
lenfalls in 10-30% der Rezidivmanifestationen zu erwarten
[28,29]. Ferner konnen bei 30-50% der Patienten bereits zum
Operationszeitpunkt isolierte disseminierte Tumorzellen nach-
gewiesen werden [30,31]. Dies legt nahe, dass durch eine effekti-
ve systemische Kontrolle der Erkrankung eine Prognoseverbes-
serung erwartet werden kann [32]. Daher wird der mégliche
Stellenwert einer adjuvanten oder neoadjuvanten Chemothera-
pie im Stadium I bzw. II in randomisierten Studien gepriift
(Tab.4).

Die PORT-Metaanalyse zeigt, dass eine postoperative Strahlen-
therapie in den Stadien I und II zu einer Verschlechterung des
Uberlebens fithren kann, so dass in diesen Stadien bei RO-Resek-
tion eine routinemdRige Nachbestrahlung nicht indiziert ist [33].
Kritisch anzumerken ist jedoch, dass die der PORT-Metaanalyse
zugrunde liegenden strahlentherapeutischen Techniken heuti-
gen Standards zum groRten Teil nicht mehr geniigen [34].

Stadium III

Im Stadium III sind bei kurativem Ansatz die Operation (gegebe-
nenfalls mit nachfolgender Strahlentherapie) und die radikale
Strahlentherapie bzw. Chemo-/Radiotherapie etablierte Stan-
dardverfahren. Im Stadium IIIA zeigt sich nach kurativer Resekti-
on, dass das Auftreten von Fernmetastasen (in 70-80% der Rezi-
divfille) der wesentliche, die Prognose bestimmende Faktor ist.
Diese Patienten kénnten von einer neoadjuvanten, d.h. praope-
rativen Chemotherapie profitieren. Von den Studien, die diesen
Therapieansatz im randomisierten Vergleich zur alleinigen Ope-

ration priifen, zeigen zwei kleine mit jeweils 60 Patienten eine
signifikante Verlingerung der Uberlebenszeiten fiir die neoadju-
vant Behandelten [35,36]. Moglicherweise fiihrt der Einsatz ei-
ner praoperativen Radiotherapie zusdtzlich zur Chemotherapie
zu noch giinstigeren Remissions- und Resektionsraten und da-
mit auch Langzeitiiberlebensraten und kann zudem auch im Sta-
dium IIIB noch eine Operation ermoglichen [37 - 39]. Der Stellen-
wert der praoperativen Radiotherapie in der neoadjuvanten mul-
timodalen Behandlung wird derzeit in einer randomisierten Stu-
die gepriift [40].

Fiir inoperable Patienten mit gutem Allgemeinzustand im Sta-
dium III zeigen drei randomisierte Studien, dass die Sequenz aus
Chemotherapie und Radiotherapie signifikant giinstigere Uberle-
bensraten als die alleinige Standardradiotherapie erbringt
[41-46]. Daher wird fiir solche Patienten diese Therapiesequenz
empfohlen (Tab.4) [47].

Allerdings findet sich auch im sequenziellen Therapieansatz in-
nerhalb eines Jahres eine Rate der lokalen Erkrankungsprogressi-
onvon 80% [42]. Daran wird die Bedeutung einer effektiven loka-
len Kontrolle fiir das Uberleben deutlich [48]. In randomisierten
Studien zeichnen sich hierfiir im Vergleich zur alleinigen Radio-
therapie Moglichkeiten in Form einer intensivierten, akzeleriert-
hyperfraktionierten Radiotherapie [49] oder einer Verstarkung
des Effektes der Radiotherapie durch eine niedrig dosierte simul-
tane Chemotherapie ab [50-52].

Dartiber hinaus zeigt, im Vergleich zu dem sequenziellen Thera-
pieansatz, eine randomisierte Studie fiir eine normal dosierte
Chemotherapie (im Abstand von 3 -4 Wochen) simultan zur Ra-
diotherapie eine Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate um
7% (8,9%vs.15,8 %) [53]. In einer weiteren randomisierten Studie
wird dies im Trend bestdtigt [54]. Daher kann fiir inoperable Pa-
tienten mit gutem Allgemeinzustand im StadiumIIl auch ein
solch simultaner Ansatz mit normal dosierter Chemotherapie
im Abstand von 3 -4 Wochen empfohlen werden. Allerdings ist
hier mit einem deutlich h6heren Maf§ an Hamatotoxizitit wie
auch nicht-hdmatologischen Toxizitdten zu rechnen. Bei der Pla-

Tab.4 Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom: Therapie gemaR Stadium

Stadium derzeit iiberwiegend Empfehlung Moglichkeiten zur prognoserelevanten
praktizierte Therapie Verbesserung der Therapie

IA Operation Operation Neoadjuvante bzw. adjuvante systemische
falls inoperabel: Radiotherapie falls inoperabel: Radiotherapie Therapie. Optimierung der Radiotherapie

1B/Il Operation Behandlung in Studien™ Neoadjuvante bzw. adjuvante systemische

1l
operabel (zumeist IlIA)
inoperabel (zumeist IlIB)

falls inoperabel: Radiotherapie

Operation + Radiotherapie
Radiotherapie

Behandlung in Studien*

Chemotherapie (platinbasiert)

- gefolgt von Radiotherapie

- simultan zur Radiotherapie
bzw. Behandlung in Studien™

Therapie. Optimierung der Radiotherapie

Multimodale Konzepte.

Multimodale Konzepte.
Optimierung der Radiotherapie

v Chemotherapie Chemotherapie Uberpriifung neuer Chemotherapie-
palliative Therapie bzw. Behandlung in Studien* kombinationen bzw. Tyrosinkinase-/
am ,,Ort der Not* Angiogeneseinhibitoren
* Fur geeignete Patienten moglichst Teilnahme in Phase-llI-Studien mit dem Ziel der Therapieoptimierung. Insbesondere fiir die Stadien | - Il ist dies zu empfehlen,

da hier die Therapiekonzepte im Fluss sind. In ganz besonders hohem MaR ist dies im Stadium Il der Fall. So ist z.B. im Stadium IlIA nach Operation + Radio-
therapie im besten Fall eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 20 - 25 % zu erwarten. Im Rezidiv dominieren in 80 % Fernmetastasen, so dass in Studienkonzepten unter
Integration einer systemischen Therapie eine Prognoseverbesserung erwartet werden kann. Daher wird hier eine Therapie auerhalb von Studien auch nur einge-

schrankt empfohlen.
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nung einer sequenziellen oder simultanen Chemoradiotherapie
ist die Auswahl der eingesetzten Zytostatika von besonderer Be-
deutung, da z.B. Mitomycin und, bei simultaner Gabe, Gemcita-
bin mit einem hoéheren Risiko schwerer Strahlennebenwirkun-
gen verbunden sind. Substanzen wie Cisplatin, Etoposid und
Vinorelbine sind in dieser Hinsicht gepriift und weniger kritisch.

Fiir Patienten, die keine Kandidaten fiir eine sequenzielle oder si-
multane Chemoradiotherapie sind, ist die alleinige hochdosierte
Strahlenbehandlung die Therapie der Wahl. Die akzeleriert-hy-
perfraktionierte CHART (Continuous Hyperfractionated Accele-
rated Radiotherapy)-Bestrahlung konnte in einer randomisierten
Studie das 2-Jahres-Uberleben gegeniiber einer konventionell
fraktionierten Strahlentherapie bis 60 Gy von 20% auf 29 % signi-
fikant verbessern. Diese Behandlung kann in geeigneten Fillen
als optimierte Moglichkeit der Bestrahlung angesehen werden
[49,55-57]. Ob eine dosiseskalierte Modifikation des CHART-
Schemas die Ergebnisse der Bestrahlung weiter steigern kann,
wird derzeit in einer randomisierten Studie gepriift [58]. Die al-
leinige Hyperfraktionierung ohne Akzelerierung hat im rando-
misierten Vergleich mit einer konventionellen Bestrahlung kei-
nen Vorteil ergeben [44,57]. Der Wert einer Dosiseskalation
iber 60-70 Gy hinaus unter Einsatz 3D-konformaler Bestrah-
lungstechniken wird derzeit von mehreren Studiengruppen ge-
priift.

Zur weiteren Optimierung der Therapiekonzepte im Stadium III
sind randomisierte Studien notwendig. Daher ist die Behandlung
von Patienten im Rahmen solcher Phase-III-Studien, die auch ei-
nen Fortschritt in der Therapieoptimierung erwarten lassen,
wiinschenswert. Dariiber hinaus gewinnt angesichts der Effekti-
vitdt, aber auch Toxizitdt solcher Therapieansdtze die prathera-
peutische Charakterisierung von Patientensubgruppen, die be-
sonders profitieren oder aber denen wegen zu geringer Erfolgs-
aussicht eine solche Behandlung nicht zugemutet werden sollte,
an Bedeutung [59,60].

Stadium IV

Im randomisierten Vergleich zur bestmoglichen supportiven Be-
handlung fithren cisplatinhaltige zytostatische Kombinationen
in diesem Tumorstadium zu einer in Metaanalysen bestdtigten
signifikanten Verlingerung der medianen Uberlebenszeit von 6
auf 8 Monate [61]. Solche Patienten, die auf eine Chemotherapie
mit einer partiellen Remission ansprechen (20-30%), profitieren
mit medianen Uberlebenszeiten von 12 - 14 Monaten [62]. Insge-
samt geben 60% der mit einer Chemotherapie behandelten Pa-
tienten eine Besserung subjektiver Beschwerden wie Schmerzen,
Reizhusten oder Himoptysen an [63, 64]. Faktoren, die fiir einen
zytostatischen Behandlungsversuch sprechen, sind das Vorlie-
gen tumorassoziierter Beschwerden oder ein Erkrankungspro-
gress in einem eng definierten Zeitraum (3 Monate).

Fiir Patienten mit Fernmetastasen und (a) hinreichendem Allge-
meinzustand (Karnofsky-Index >70) sowie (b) fehlender, eine
solche Behandlung ausschlieBende Komorbiditdt, werden zwei
ZyKklen einer Platin-haltigen Polychemotherapie empfohlen (Cis-
platin/Etoposid; Cisplatin/Vincaalkaloid; Mitomycin/Ifosfamid/
Cisplatin bzw. Mitomycin/Vincaalkaloid/Cisplatin; Cisplatin/Pa-
clitaxel; Cisplatin/Gemcitabin). Werden die vorgenannten Proto-
kolle bei relevant eingeschrankter Organfunktion (z.B. Nierenin-

suffizienz) in Erwdgung gezogen, sollte Cisplatin gegen Carbo-
platin ausgetauscht werden. Im Falle eines Ansprechens (Symp-
tomenreduktion; Tumorverkleinerung tiber 50%) sollte die Che-
motherapie auf vier bis sechs Behandlungszyklen ausgedehnt
werden. Die Evidenz zur Behandlung von Patienten mit einem
Karnofsky-Index <60 mit einer Platin-haltigen Polychemothera-
pie ist eingeschrankt, da in den entsprechenden Studien allen-
falls 10-20% der eingeschlossenen Patienten diesen Allgemein-
zustand (ECOG 2) hatten.

Bei Patienten (a) in eingeschranktem Allgemeinzustand (Karnof-
sky-Index <60, jedoch so hinreichend, dass zusdtzlich zum
Nachtschlaf kein weiterer Ruhebedarf von mehr als 6 Stunden
proTag besteht) oder (b) mit einer eine Platin-haltige Chemothe-
rapie ausschlieRenden Komorbiditdt kann eine zytostatische
Monotherapie (z.B. Vinroelbin; z.B. Gemcitabin) erwogen wer-
den. Diese Behandlung sollte nur fortgefiihrt werden, solange
sie (a) gut vertrdglich ist und (b) ein Ansprechen der Erkrankung
(Symptomenreduktion) dokumentiert werden kann.

Im Falle einer erneuten Progression der Erkrankung nach Platin-
haltiger Vorbehandlung kann bei Patienten in gutem Allgemein-
zustand (Karnofsky-Index >70) eine Zweitlinientherapie (z.B.
Docetaxel) erwogen werden.

Bei bronchial okkludierendem Tumorwachstum haben sowohl
die kleinvolumige, palliativ intendierte externe Strahlentherapie,
die intraluminale Brachytherapie wie auch die endobronchiale
Laser- und Stentbehandlung ihren Stellenwert. Die perkutane
palliative Strahlentherapie ist zudem bei schmerzhaften und/
oder frakturgefihrdeten Skelettmetastasen, Hirnmetastasen, tu-
morbedingter Riickenmarkkompression oder einer behand-
lungsbediirftigen Symptomatik im Bereich des Primdrtumors in-
diziert.

Palliative TherapiemaRnahmen

Fiir alle im Folgenden dargestellten tumorspezifischen Kompli-
kationen und Prdsentationen inklusive ihrer palliativ-therapeu-
tischen MaRnahmen gilt, dass die Therapie der Grundkrankheit
bzw. die tumorspezifische Therapie die Basis im Gesamtbehand-
lungskonzept darstellt.

Skelettmetastasen. Skelettmetastasen, die zu einer Frakturge-
fahr oder Schmerzsymptomatik fiihren, erfordern eine palliative
Radiotherapie oder eine chirurgische Stabilisierung [65-67]
(vgl. Abschnitt: Radiotherapie aus palliativer Indikation). Indika-
tionen fiir eine primadre chirurgische Versorgung einer Knochen-
metastase sind die pathologische Fraktur eines tragenden Kno-
chens, die dadurch erreichbare Besserung einer Immobilitdt und
in Ausnahmefillen die gleichzeitige histologische Diagnosesi-
cherung. Des Weiteren ist die Indikation zur chirurgischen Ver-
sorgung bei hochgradiger Frakturgefahr eines tragenden Réhren-
knochens bzw. eines Wirbelkérpers zu priifen. Erwdchst ange-
sichts eines hochgradig frakturgefiahrdeten Wirbelkorpers das
Risiko einer drohenden Querschnittssymptomatik ist die Indika-
tion zur operativen Stabilisierung umgehend zu stellen [65]. Der
giinstige Effekt einer Bisphosphonattherapie auf die Frakturrate



und auf die Schmerzsymptomatik wurde beim multiplen Mye-
lom und beim Mammakarzinom gezeigt [68 -70].

Hirnmetastasen. Die Standardtherapie ist die perkutane Ganz-
hirn-Bestrahlung. Das perifokale Odem wird erfolgreich mit De-
xamethason (Initialdosis z.B. 4 x 4-8 mg/die) behandelt. Durch
diese MaBnahmen wird in ca. 70-90% der Fille eine signifikante
Besserung der neurologischen Symptomatik erzielt [71,72].

Bei Vorliegen einer solitdiren Hirnmetastase werden hinsichtlich
der Verlingerung der medianen Uberlebenszeit sowie der loka-
len Tumorkontrolle und Symptomenbesserung durch die chirur-
gische Resektion, gefolgt von einer Ganzhirn-Bestrahlung, signi-
fikant glinstigere Ergebnisse, als durch die alleinige Radiothera-
pie, erreicht [72,73]. Daher sollte im Falle einer solitdren Hirn-
metastase die Stellungnahme eines erfahrenen Neurochirurgen
eingeholt werden. Allerdings ist diese bimodale Therapie fiir we-
niger als 50% der Patienten mit solitirer Hirnmetastase geeignet
(Inoperabilitdt aus neurochirurgischer Sicht aufgrund der Metas-
tasenlokalisation; im Hirn singuldre Metastase, jedoch weitere
sonstige Metastasen) [72,73]. Moglicherweise ist dann die ste-
reotaktische Radiochirurgie eine sinnvolle Alternative zur chi-
rurgischen Resektion bei solitdrer Hirnmetastasierung [74,75].

Vena-cava-superior-Syndrom (VCSS). Dem VCSS, bedingt durch
eine Kompression, Infiltration oder Thrombosierung der V. cava
superior mit Behinderung des Blutabstromes aus den oberen
Korperpartien, liegt in {iber 80% der Fille ein maligner Tumor
zugrunde [76]. Ein akut auftretendes VCSS stellt einen onkologi-
schen Notfall dar. Vor jeder therapeutischen Intervention sollte
der Versuch der histologischen Diagnosesicherung unternom-
men werden [77,78]. Allerdings darf dies nicht zu einer Verzoge-
rung der dringend notwendigen Behandlung fiihren. Eine Anti-
koagulation mit niedrig-dosiertem Heparin sollte umgehend
eingeleitet werden. Beim NSCLC ist die perkutane Radiatio,
beim SCLC die systemische Chemotherapie oder ebenfalls die Ra-
diatio die jeweilige Standardtherapie mit in der Regel guten Er-
folgsaussichten und Riickbildung der Symptomatik innerhalb
von 3-5 Tagen. Bei tumorbedingter Kompression ohne Throm-
benbildung kann eine rasche Beschwerdeminderung durch per-
kutane Angioplastieverfahren wie Ballondilatation mit Stent-Im-
plantation erzielt werden [79,78]. Die chirurgische Behandlung
des VCSS ist in ausgewdhlten Fallen moglich [80].

Thoraxwandmetastase. Im Falle einer isolierten Thoraxwand-
metastase ist die chirurgische Resektion Therapie der Wahl. Ist
die chirurgische Therapie nicht mdoglich, ist, insbesondere bei
medikamentds nicht zu beherrschenden Lokalschmerzen die
perkutane Radiotherapie — beim SCLC eventuell in Kombination
mit einer zytostatischen Chemotherapie - das zu empfehlende
Therapieverfahren (vgl. Abschnitt: Radiotherapie aus palliativer
Indikation).

Riickenmarkkompression. Die drohende Querschnittsldhmung
infolge einer Infiltration des Spinalkanals oder eine Wirbelkdor-
perkompression ist ein onkologischer Notfall. In 70% der Fille
liegt die Kompression im thorakalen, in 20% der Fille im lumba-
len und in 10% der Fdlle im zervikalen WS-Bereich [81]. Als So-
fortmaBnahme wird eine antiddematdse Therapie mit hochdo-
siertem Dexamethason durchgefiihrt (40- 100 mg/d; in der ein-
zigen randomisierten Studie zum Stellenwert von Steroiden in

dieser Situation wurden 96 mg Dexamethason gepriift [82]). Da
der Erhalt der neurologischen Funktionen wesentlich vom
Schweregrad der Ausfille und vom Zeitintervall zwischen Beginn
und Therapiebeginn abhangt, ist die umgehende Einleitung einer
Operation oder einer palliativen perkutanen Radiatio das Stan-
dardtherapieverfahren [67]. Im Falle eines SCLC mit ausgedehn-
ter lokaler Tumorausbreitung kann eine zytostatische Chemo-
therapie indiziert sein.

Chirurgische Interventionen, gefolgt von einer perkutanen Ra-
diatio, gewinnen an Bedeutung [83]. Eine chirurgische Interven-
tion kann z.B. bei knécherner Kompression, bei statischer Insta-
bilitat, bei Progress wahrend Strahlentherapie, bei der Notwen-
digkeit zur histologischen Diagnosesicherung, bei plétzlich pro-
gredienten neurologischen Ausféllen, einem bestrahlungsresis-
tenten Primdrtumor oder bei einer Tumorausbreitung im vorbe-
strahlten Areal indiziert sein [84]. Bei einer intraspinalen Metas-
tase oder Infiltration des Spinalkanales ist eine Laminektomie in-
diziert. Bei metastatischem Befall eines Wirbelkorpers ist die
Ausrdumung des Wirbelkérpers mit anschlieRender Wirbelkér-
perersatzoperation einschlieBlich von Verbundosteosynthesen
erforderlich. Grundsatzlich sollte das therapeutische Vorgehen
interdisziplindr zwischen Neurochirurgen, Wirbelsdulenchirur-
gen und Radioonkologen abgestimmt werden. Bei friihzeitiger
therapeutischer Intervention wird in der iberwiegenden Zahl ei-
ner tumorbedingten spinalen Kompression eine gute Palliation
erzielt [86]. Liegt bei Therapieeinleitung bereits eine Einschran-
kung der Gehfahigkeit oder eine Paraplegie vor, sinkt die Chance
auf Erhalt bzw. Wiederherstellung der Gehfihigkeit auf etwa
60% bzw. 10% [85].

Pleuraerguss. Der maligne Pleuraerguss wird insbesondere bei
Auftreten typischer Symptome wie Dyspnoe als Folge der Kom-
pression vitalen Lungengewebes, Husten oder Thoraxschmerzen
therapiebediirftig. Die Sonografie ist fiir den Nachweis und die
Lokalisation eines Pleuraergusses die sensitivste Methode. Die
Therapie der Wahl ist die Thorakozentese und Entlastung der
Pleurahéhle von maximal 2000 ml Fliissigkeit pro Tag (bei gro-
Beren Volumina besteht die Gefahr eines unilateralen Lungen-
6dems als Reexpansionsphdnomen). Bei rascher Neubildung des
Pleuraergusses und fortbestehender klinischer Symptomatik ist
die Anlage einer Pleuradrainage und der Versuch der Pleurodese
durch Instillation lokal sklerosierender Substanzen indiziert. Das
wirksamste Pleurodese-Verfahren mit einer Erfolgsquote von
75-100% ist die thorakoskopische Applikation von Talkum-Pu-
der [87,88]. Alternativ kann mit geringeren Erfolgsaussichten
die Instillation einer Talkum-Emulsion {iber einen doppellumi-
gen Drainageschlauch erfolgen. Erfolgsraten von 50-80% wer-
den fiir Tetrazyklin (500 - 1000 mg, max. 20 mg/kg KG), Bleomy-
cin (60 mg), Mitoxantron (30 mg) und ggf. Fibrinkleber beschrie-
ben [89,88]. Es ist zu beachten, dass die medikamentdse Pleuro-
dese wegen des Verdiinnungseffektes bei noch vorhandenem
Resterguss nur bei vollstindig entleerter Pleurahéhle versucht
werden kann. Bleibt die Pleurodese trotz dieser MaRnahmen er-
folglos, kann, in Abhdngigkeit vom Allgemeinzustand des Patien-
ten, auch eine chirurgische Intervention zur Pleurektomie sinn-
voll sein [90]. Bei einer ,gefesselten“ Lunge, z.B. durch ausge-
dehnten Tumorbefall der viszeralen Pleura ober bei persistieren-
der bronchopleuraler Fistel, ist die Drainage-Therapie nicht er-
folgreich. In diesem Fall kann, in Abhdngigkeit vom Allgemeinzu-
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stand des Patienten, eine Pleurektomie, kombiniert mit einer vis-
zeralen Dekortikation der Lunge, erfolgen.

Perikarderguss. Das Spektrum der klinischen Prdsentation des
malignen Pleuraergusses reicht von fehlender Symptomatik bis
zur akuten Herztamponade. Die Perikardiozentese wird sowohl
aus diagnostischen als auch aus therapeutischen Griinden
durchgefiihrt. Zur Prdavention des Perikardergussrezidivs stehen
prinzipiell die gleichen Sklerosierungssubstanzen wie beim ma-
lignen Pleuraerguss zur Verfiigung. Uber die Perikardiozentese
hinausgehende mechanische bzw. chirurgische Interventionen
wie Perikardiotomie oder Perikardektomie gewinnen hauptsich-
lich bei Versagen der Sklerosierungsverfahren an Bedeutung
[91].

Schmerzen. Chronische Schmerzzustinde bei Tumorpatienten
sind in ca. 70% der Fdlle durch den Primdrtumor oder seine Me-
tastasen bedingt. In 15% der Fille treten die Schmerzen als Folge
einer antiproliferativen Therapie auf (z.B. Zytostatika-induzierte
Polyneuropathie), in 5% sind sie tumorassoziiert (z.B. Pleuraer-
guss oder Aszites) und in 10% der Fdlle stehen die Schmerzen in
keinem Zusammenhang mit der Tumorkrankheit (z.B. degenera-
tive Gelenkerkrankungen, Migrdne) [92]. Das Prinzip der Thera-
pie des chronischen Tumorschmerzes beruht auf der regelmafRi-
gen Applikation von Analgetika. Zur Pharmakotherapie wurde
von der WHO [93] ein Stufenplan entwickelt, welcher Medika-
mentengruppen ordnet und Anhaltspunkte fiir sinnvolle Kombi-
nationen gibt. Durch die Gabe des Analgetikums in regelmaRi-
gen, der jeweiligen Wirkdauer des Praparates angepassten Zeit-
intervallen sollen Schmerzdurchbriiche vermieden werden. Je
nach Schmerzart und weiteren gleichzeitig bestehenden Symp-
tomen werden zusdtzlich Spasmolytika, Antiemetika, Anxiolyti-
ka und Antidepressiva eingesetzt. Bei Umsetzung der WHO-
Empfehlungen sind ca. 90% aller Patienten mit Tumorschmerzen
zufriedenstellend zu behandeln [94].

Zu priifen ist immer, ob durch eine palliative perkutane Bestrah-
lung z.B. bei Knochenmetastasen oder Thoraxwandinfiltrationen
der Schmerz ursdchlich behandelt werden kann. Eine Bestrah-
lung schmerzhafter ossdrer Metastasen fiihrt in etwa 75% der
Félle zur Schmerzreduktion und bei jedem zweiten Patienten
zur Schmerzlosigkeit [95]. Lokale, invasive Analgesieformen wie
z.B. Chordotomie oder Neurolyse kénnen im Einzelfall hilfreich
sein. Dies gilt auch fiir die Schmerztherapie von multiplen Kno-
chenmetastasen mit Radiopharmazeutika wie Sr-89, Re-186,
Sm-153 [66].

Hyperkalzimie. Diese Elektrolytstérung tritt als Folge einer os-
sdren Metastasierung oder im Rahmen einer Paraneoplasie auf.
Bei Kalziumkonzentrationen >3 mmol/l besteht die Basisthera-
pie aus einer forcierten NaCl-Diurese (z.B. 4-61NaCl 0,9 %, Furo-
semid 20 mg alle 4-6h entsprechend ZVD und Ausscheidung)
und einer Glukokortikoid-Therapie (z.B. 100 mg Prednisolon-
dquivalent i.v.) bis zur Normalisierung der Kalziumkonzentra-
tion. Bisphosphonate (z.B. Clodronat 5 mg/kgKG taglich fiir
3-5 Tage oder Pamidronat 60-90mg iiber 4-6h am Tag1)
sind wirksame Therapeutika zur Senkung der erhéhten Kalzium-
konzentration mit einem maximalen Effekt zwischen Tag 3 und
6. Wegen der guten Vertrdglichkeit und Wirksamkeit dieser er-
wdhnten Therapieverfahren wird Calcitonin nur noch selten ein-
gesetzt.

Hamoptysen. Intermittierend auftretende, geringgradige Ha-
moptysen als Folge von Schleimhautblutungen oder Blutungen
aus der Tumoroberfliche bediirfen in der Regel keiner Therapie.
Bei stdarkeren Blutungen aus der Tumoroberflache ldsst sich mit
endoskopischen Koagulationsverfahren meistens eine ausrei-
chende Blutstillung erreichen. Geeignet ist entweder ein Nd-
YAG-Laser, ein Elektrokauter oder ein Argonplasmakoagulator
(APK). Der APK wirkt im Vergleich zum Laser nur sehr oberfldch-
lich, ist aber praktikabler, wenn die Blutungsquelle nicht genau
lokalisiert werden kann [96]. Eine perkutane palliative Bestrah-
lung fiihrt in mehr als der Halfte der Patienten zum Verschwin-
den von Hamoptysen [97,98]. Eine endobronchiale Brachythera-
pie ist ebenfalls innerhalb weniger Tage hamostyptisch wirksam
[99]. Bei weiter peripher lokalisierten Blutungsquellen kann
tempordr ein Bronchusblocker eingelegt werden [100], um Zeit
fiir eine Bronchialarteriografie mit Embolisation [101,102] oder
eine Operation zu gewinnen.

Husten. Bei chronischem qudlenden Husten sollte auch gepriift
werden, ob eine Erfordernis zur bronchologischen Intervention,
z.B. bei stenosierendem Tumor im zentralen Bronchialsystem,
gegeben ist. Bei solchen Patienten fiihrt eine perkutane palliative
Strahlentherapie in etwa 50% zur Minderung der Symptome
[97,98]. Ist die Ursache auf diese Weise nicht zu beheben, be-
steht die Indikation zur antitussiven Therapie mit Opioiden.
Auch systemische Glukokortikoide kénnen zur Linderung beitra-
gen.

Dyspnoe. Bei durch Sauerstoffapplikation therapierbarer Dys-
pnoe oder respiratorischer Insuffizienz mit PaO,-Werten
<55 mmHg besteht die Indikation zur kontinuierlichen Sauer-
stoffapplikation via Nasensonde. Eine ausgepradgte Dyspnoe und
eine Tachypnoe lassen sich wirkungsvoll mit Opioiden behan-
deln. Bei Kompression der Atemwege durch den Tumor bzw.
durch Lymphknoten kann durch eine palliative perkutane Strah-
lentherapie bei etwa der Halfte der Patienten eine Symptommin-
derung erreicht werden [98]. Liegt der Dyspnoe eine Tumor-
obstruktion zugrunde, kann durch endoskopische MaBnahmen
eine Besserung erreicht werden.

Vorrangiges Ziel ist die Verbesserung der Lebensqualitit mit
moglichst kurzer Hospitalisierung des Patienten. Prinzipielle
Empfehlungen zur Durchfiihrung der einzelnen MaRBnahmen
wurden von der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie erar-

beitet [103]:

- Exophytisch wachsende Tumoren in der Trachea und den gro-
Ben Bronchien kann man endoskopisch verkleinern oder ab-
tragen. Neben der mechanischen Abtragung mit dem starren
Bronchoskop (coring out) [104] haben sich verschiedene Ver-
fahren mit gleichzeitiger Blutstillung bewdhrt (vgl. Abb.1).
Am gezieltesten arbeitet man mit dem Nd-YAG-Laser. In 75%
der Fille ist endoskopisch und klinisch eine Verbesserung zu
erwarten [105]. Patienten, bei denen eine Wiedererdffnung
gelingt, leben beschwerdefreier und im Mittel 4 Monate ldn-
ger [106]. Die Kryotherapie [107], die Elektrokoagulation
[108,109] und die APK [96,109] sind alternative Methoden
mit vergleichbarer Effektivitit im Hinblick auf Symptomen-
linderung und Lebenszeitverldngerung [96,107,110]. Die pho-
todynamische Therapie (PDT) exophytischer Tumore ist ver-
gleichsweise aufwendig und teuer; zudem sind die Patienten
durch eine allgemeine Photosensibilitdit beeintrachtigt und



der Wirkungseintritt (Lumengewinn) ist verzogert [111]. We-
gen der relativen Selektivitdt fiir Tumorgewebe kann die PDT
auch in kritischen postoperativen Situationen nach multimo-
daler Vorbehandlung eingesetzt werden [112]. Alle vorge-
nannten Interventionen kdnnen mit dem Fieberbronchoskop
durchgefiihrt werden. Schneller und sicherer und mit einer
signifikant niedrigeren Interventionsfrequenz [113] verbun-
den sind diese MaRnahmen mit dem starren Instrumentari-
um in Allgemeinandsthesie.

- Bei vorwiegend intramuralem Wachstum nicht-kleinzelliger
Karzinome und zur Stabilisierung des Rekanalisationserfolges
ist die Brachytherapie, in Form der Kurzzeitbehandlung mit
Iridium-192, das Verfahren der Wahl (vgl. Abb.1). Hierbei
sind eine Reihe unterschiedlicher Dosis-Bezugs-Systeme und
verschiedene Fraktionierungsschemata etabliert [99,114,115].
Bei palliativ intendierter Bestrahlung eines okkludierenden
Tumorwachstums der zentralen Atemwege kann, im Ver-
gleich zur alleinigen externen Radiotherapie, ein zusatzlicher
Boost mit endoluminaler Kleinraumbestrahlung den Effekt
verbessern [116].

- Dominiert die extrabronchiale Obstruktion oder liegt eine
weitgehende Wandzerstorung vor, besteht die Indikation zur
Stenteinlage (vgl. Abb.1). Fiir die Tumortherapie kommen nur
Silikonstents oder ummantelte Metallgitterstents infrage
[117]. Durch eine Stenteinlage kann eine sofortige Linderung
der Dyspnoe erreicht werden. Auch Patienten mit terminaler
Tumorerkrankung kénnen von dieser Mafnahme profitieren
[118]. Durch strahlentherapeutische MaBnahmen kann ver-
sucht werden, diesen Effekt zu stabilisieren.

Therapiemodalitditen

Chirurgische Therapie

Funktionelle Voraussetzungen

Die Durchfiihrung einer chirurgischen Resektion ist an bestimm-
te funktionelle Voraussetzungen gebunden (vgl. ,Empfehlungen
zur Diagnostik des Bronchialkarzinoms* der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pneumologie [2]). Am ehesten ist eine optimale chirur-
gische Therapie und perioperative Betreuung von Patienten mit
Bronchialkarzinomen in entsprechend qualifizierten Zentren ge-
wadhrleistet [119].

Operationsverfahren

Bei peripheren Tumoren (T1, T2) stellt die Lobektomie mit syste-
matischer mediastinaler Lymphknotendissektion den Standard-
eingriff dar, der mit einer Letalitit von 1-4% belastet ist
[120,121]. Atypische Resektionen sind mit einer signifikant er-
hoéhten Lokalrezidivrate assoziiert und werden daher nur in pal-
liativer Indikation durchgefiihrt [122]. Bei zentralem oder lap-
peniiberschreitendem Sitz ist eine Pneumonektomie bzw.
rechtsseitig eine obere oder untere Bilobektomie erforderlich.
Die Operationsletalitdt der einfachen Pneumonektomie liegt bei
4-6% und steigt bei Erweiterung des Eingriffes sowie in hohe-
rem Lebensalter und Vorliegen von Komorbidititen an
[120,123,124]. Die funktionell ungiinstigen Folgen einer Pneu-
monektomie lassen sich ohne Kompromisse in der Radikalitat
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Abb.1 MaRnahmen der endobronchialen Intervention in Abhdngig-

keit von der Tumormanifestation.

durch bronchoplastische Verfahren (Sleeve- oder Manschetten-
resektion), ggf. in Kombination mit angioplastischen Eingriffen,
vermeiden [125]. Intraoperativ ist die Schnellschnittuntersu-
chung der Resektionsgrenzen obligat. In thoraxchirurgischen
Zentren liegt die Letalitdt der aufgefiihrten Eingriffe im unteren
Bereich der angegebenen Spannweiten (Pneumonektomie 4%;
Lobektomie 1%). Zudem wurde gezeigt, dass in Zentren, die hdu-
fig solche Eingriffe durchfiihren, die postoperativen Komplika-
tionsraten niedriger und die Uberlebensraten héher sind als in
Kliniken, in denen nur sporadisch Lungenresektionen erfolgen
[126].

Die Weiterentwicklung der Video-Thorakoskopie erlaubt inzwi-
schen unter giinstigen Verhdltnissen und mit ausreichender Si-
cherheit Lappenresektionen. Allerdings ist die Wahrung der on-
kologischen Prinzipien bei der Lymphadenektomie technisch
schwierig. Aus diesem Grund wird die videoassistierte thorako-
skopische Lappenresektion einschlieBlich systematischer
Lymphknotendissektion auch im Frithstadium kontrovers disku-
tiert [127-130]. Das Verfahren hat sich dagegen zur Abklarung
peripherer Lungenherde bewdhrt [131]. Sofern sich in der
Schnellschnittdiagnostik ein Bronchialkarzinom herausstellt,
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wird die Standardresektion als offene Thorakotomie angeschlos-
sen.

Um eine Eréffnung des Tumors im Situs zu vermeiden, sind soge-
nannte erweiterte Eingriffe notwendig, wenn der Lunge benach-
barte Strukturen per continuitatem infiltriert sind (T3, T4) oder
wenn eng benachbarte Strukturen reseziert werden miissen. Bei
ausgedehnten Thoraxwandresektionen ist eine Rekonstruktion
der Brustwand zur Vermeidung einer paradoxen Atmung oder
auch zum mechanischen Schutz der Mediastinalorgane erforder-
lich. GroRere Perikarddefekte, insbesondere nach Pneumonekto-
mien, miissen plastisch gedeckt werden, um einer Herzluxation
vorzubeugen. Nach Zwerchfellresektionen ist ein luft- und was-
serdichter Abschluss zwischen Pleura- und Peritonealhéhle er-
forderlich. SchlieRlich beinhalten erweiterte Eingriffe auch die
gelegentlich erforderliche tangentiale oder Kontinuitdtsresekti-
on der V. cava superior, Resektionen im Tracheal- und Bifurkati-
onsbereich (Karinaplastik) oder eine simultane Osophagektomie.
Im Einzelfall kann selbst eine En-bloc-Resektion der Aorta thora-
cica und des Osophagus sinnvoll sein, wenn dadurch in einer T4
NO-Situation eine RO-Resektion erreicht wird. Wird ein Eingriff
mit einer inkompletten Resektion abgeschlossen, ist grundsatz-
lich die Indikation zur Nachresektion zu priifen.

Die hildre und mediastinale Lymphknotendissektion wird unab-
hdngig von der Art des Resektionsverfahrens standardmafig
moglichst en-bloc durchgefiihrt. Bei einer rechtsseitigen Thora-
kotomie sollten die hoch- (Level 2) und tief- (Level 4) paratra-
chealen Lymphknoten, die subkarinalen (Level 7) Lymphknoten,
sowie die tief mediastinalen (Level 8 und 9) Lymphknoten rese-
ziert werden. Bei einer linksseitigen Thorakotomie sollte die
Lymphadenektomie die Stationen tief-paratracheal (Level4),
subaortal (Level 5), paraaortal (Level 6), sowie subkarinal (Le-
vel 7) und tief-mediastinal (Level 8 und 9) beinhalten. Die hoch-
paratracheal gelegenen linksseitigen Lymphknoten (Level?2)
sollten moglichst bereits durch eine prdoperative Mediastino-
skopie abgekldrt sein, so dass auf eine Mobilisation des Aorten-
bogens verzichtet werden kann (Bezeichnung der Lymphknoten-
stationen nach Mountain und Dresler [132]). Die entnommenen
Lymphknoten sollten entsprechend ihrer Lokalisation exakt be-
zeichnet in ein Dokumentationsblatt eingetragen werden [133].
Nur die exakte topographische Zuordnung und die quantitative
Erfassung des Anteils befallener Lymphknoten ermdglicht ein
prazises und prognostisch aussagekriftiges Lymphknoten-Sta-
ging (vgl. ,Empfehlungen zur Diagnostik des Bronchialkarzi-
noms"“ der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie [2]). Inwie-
weit eine systematische mediastinale Lymphadenektomie zur
Verbesserung der Prognose beitrdgt, ist gegenwartig nicht ein-
deutig gesichert [134]. Es gibt jedoch Hinweise, dass Patienten
mit einem limitierten mediastinalen Lymphknotenbefall von ei-
ner ausgedehnten Lymphadenektomie ohne signifikante Zunah-
me der Hdufigkeit perioperativer Komplikationen profitieren
[135,136].

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Fiir die kurative Behandlung eines nicht-kleinzelligen Bronchial-
karzinoms ist die komplette Tumorentfernung von zentraler Be-
deutung. Bei der Mehrzahl der Patienten liegen jedoch zum
Diagnosezeitpunkt Fernmetastasen oder fortgeschrittene Tu-
morstadien mit lokaler Inoperabilitdt vor. Letztlich kommt die
kurative Resektion bei etwa 30% der Erkrankten infrage, wobei

die Stadien IA-IIB die giinstigsten Voraussetzungen fiir eine
komplette Tumorentfernung bieten. Im Stadium IV sind in der
Regel lediglich palliative Eingriffe moéglich. Eine Ausnahme stel-
len allenfalls Patienten mit isolierten Hirn- oder Nebennieren-
metastasen dar, bei denen im Einzelfall nach sequenzieller oder
simultaner Metastasektomie die Resektion des Primdrtumors
angezeigt ist [137-139].

Das Stadium III umfasst prognostisch sehr unterschiedliche For-
men der lokal fortgeschrittenen Tumorausbreitung. Bei einer ka-
rinanahen Lokalisation, einem hilusnahen Befall der GefaRe, ei-
ner Infiltration des Vorhofes oder Infiltration benachbarter Orga-
ne konnen potenziell kurative Eingriffe in Form einer erweiterten
Resektion noch méglich sein, sofern eine komplette Resektion
gelingt. Die Prognose wird dabei wesentlich vom Lymphknoten-
status und weniger von der T-Kategorie bestimmt [140- 142]. Es
muss individuell gepriift werden, ob ein N3-Lymphknotenbefall
einer kurativen Resektion zugefiihrt werden kann oder ob ande-
re alternative Therapieverfahren angewendet werden miissen.
Wadhrend bei kontralateralem mediastinalen Lymphknoten-Be-
fall (N3, StadiumIIIB) technisch durchfiihrbare Eingriffe in der
Regel prognostisch nicht sinnvoll sind, wird auch der Erfolg der
chirurgischen Therapie im StadiumIIIA (N2) im Wesentlichen
von der Ausdehnung des mediastinalen Lymphknotenbefalls be-
stimmt [143].

Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt bei Patienten mit
kleinzelligen Bronchialkarzinomen meist ein fortgeschrittenes
Tumorstadium vor, so dass operative Eingriffe ausgeschlossen
sind. Im Stadium I-1II hingegen wird die Diagnose auch im Rah-
men der diagnostischen Resektion eines peripheren Rundherdes
gestellt [144]. Dann erfolgt die Resektion von Tumor und Lymph-
knoten nach onkologischen Gesichtspunkten, gefolgt von einer
Kombinationschemotherapie. Auch nach primarer Chemothera-
pie mit nachfolgender chirurgischer Resektion werden im Stadi-
um [-IIIA gute lokale Kontrollraten und Langzeitiiberlebensra-
ten erreicht [13,14,145]. Angesichts einer Rate der lokalen Tu-
morprogression von etwa 50% nach einer Sequenz aus Chemo-
und Radiotherapie [146] und von ca. 30% selbst nach hyperfrak-
tionierter Radiotherapie simultan zur Chemotherapie [11], stellt
sich die Frage nach dem Stellenwert der Operation zur Verbesse-
rung der lokalen Tumorkontrolle. Klinische Studien der 70er und
80er Jahre, die jedoch aufgrund ihres Designs nur eine begrenzte
Aussagekraft haben [147 - 149], haben zu einer Zuriickhaltung
hinsichtlich der Operation im Stadium I-IIIA beigetragen. Eine
solche Zuriickhaltung scheint jedoch aufgrund der ermutigen-
den Ergebnisse verschiedener Zentren nicht gerechtfertigt
[16,150,151]. Nach multimodaler Therapie einschlieRlich der
Operation kénnen 5-Jahres-Uberlebensraten von 46% nach
RO-Resektion in Stadium I-IIIB erreicht werden [151]. Eine ran-
domisierte Studie, die den Stellenwert der Operation im multi-
modalen Therapiekonzept erneut priift, ist daher wiinschens-
wert.

Chirurgische MafSnahmen aus palliativer Indikation

Unabhdngig vom Stadium der Erkrankung oder der Histologie
des Primdrtumors kann die Indikation zur palliativen Resektion
bei Tumorzerfall mit zentraler Nekrose und Aspirationsgefahr
oder bei anderweitig nicht beherrschbarer Tumorblutung beste-
hen. Weiterhin kann eine Operation bei tumorbedingter Atelek-



tase mit Abszedierung oder bei Schmerzen infolge einer Thorax-
wandinfiltration sinnvoll sein. Die Frage der chirurgischen The-
rapie unter palliativen Gesichtspunkten sollte friihzeitig gestellt
werden, noch bevor strahlentherapeutische oder sonstige Maf3-
nahmen durchgefiihrt werden. Durch Fortschritte auf dem Ge-
biet der interventionellen Bronchoskopie (Laser, Stent, endolu-
minale Bestrahlung) sind palliative chirurgische Eingriffe selten
geworden.

Radiotherapie

Therapieplanung und Applikation

Bei einer kurativ intendierten Strahlentherapie bzw. Chemora-
diotherapie ist heute eine CT-gestiitzte Bestrahlungsplanung,
eine Kontrolle des Plans am Therapiesimulator, der Einsatz se-
kundarer Kollimatoren und die Bestrahlung am Linearbeschleu-
niger Standard. Eine 3D-konformale Strahlentherapie bietet we-
sentliche Vorteile bei der Definition der Zielvolumina und der
Schonung von Risikoorganen und ist als Standard zu empfehlen
[152,42]. In der Palliativtherapie konnen auch einfachere Be-
strahlungstechniken und Telekobaltgerdte zum Einsatz kom-
men.

Funktionelle Voraussetzungen

Fiir eine kurative Strahlentherapie gelten dhnliche funktionelle
Voraussetzungen wie fiir eine chirurgische Resektion [2]. Das Ri-
siko einer klinisch relevanten Pneumonitis bzw. Fibrose korre-
liert mit dem Lungenvolumen, das bei konventionell fraktionier-
ter Bestrahlung mit mehr als 20-30 Gy belastet wird (Vo bzw.
V30) [153,154]. Ein weiterer sinnvoller Parameter ist die mittlere
Lungendosis. Diese Werte konnen bei 3D-Planung vor Therapie-
beginn aus den Dosis-Volumen-Histogrammen bestimmt wer-
den. Als einfacher singuldrer Parameter zur Abschatzung des Ri-
sikos kann das V,; empfohlen werden [155]. Bei prdtherapeu-
tisch ausreichender Lungenfunktion (FEV; und DL., >70% des
Sollwerts) sollte das V,5 im Regelfall unter 30% des Gesamtlun-
genvolumens liegen [155]. In Zweifelsfdllen kann eine genauere
Abschdtzung des posttherapeutisch verbleibenden funktionellen
Lungenvolumes unter Beriicksichtigung der Lungenperfusions-
szintigraphie erfolgen.

Kleinzelliges Bronchialkarzinom

In Krankheitsstadien ohne Fernmetastasen wird durch die Se-
quenz Chemotherapie - lokoregiondre Strahlentherapie die Lo-
kalrezidivrate signifikant gesenkt und die Gesamtiiberlebensrate
signifikant verbessert [3,4]. Randomisierte Studien belegen da-
riiber hinaus, dass mit dem friihzeitigen Einsatz der Radiothera-
pie simultan zur Chemotherapie die Gesamtiiberlebensrate noch
weiter gesteigert werden kann (5-Jahres-Uberlebensraten
20-30%) [5-7]. Da im Vergleich zur sequenziellen Therapie in
hoherem MaR Toxizitdten auftreten, sollte vor Einleiten einer
solchen Behandlung beachtet werden, dass Komorbiditdten und
Allgemeinzustand auch diese Behandlung ermoglichen.

Die Festlegung des optimalen Zielvolumens, der optimalen
Strahlendosis und des optimalen Fraktionierungsschemas der
Radiotherapie sind im Fluss [156]. Bei konventionell fraktionier-
ter Strahlentherapie (1,8-2,0 Gy per Fraktion, 5 Fraktionen pro
Woche) sollte die Gesamtdosis mindestens 45 Gy betragen. Auf-

grund der nach wie vor hohen Lokalrezidivraten sind bei ent-
sprechender Therapieplanung im sequenziellen Therapieansatz
auch Dosen zwischen 50 und 66 Gy gebrduchlich (zumeist im
Sinne einer Shrinking-field-Technik appliziert). Eine Bestrahlung
der ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten kann bei Tu-
morsitz im Oberlappen und bei hochmediastinalem Lymphkno-
tenbefall sinnvoll sein.

In einer randomisierten Studie mit frither Radiotherapie, simul-
tan zum 1. Zyklus der Chemotherapie, ist im Vergleich zur kon-
ventionellen Fraktionierung eine signifikante Verbesserung des
Uberlebens fiir eine beschleunigte, akzeleriert-hyperfraktionier-
te Strahlentherapie gezeigt worden [11]. Die akzelerierte Hyper-
fraktionierung ist derzeit noch nicht als Standard etabliert, kann
aber im Rahmen kontrollierter klinischer Studien zur Therapieop-
timierung bzw. in begriindeten Einzelfdllen empfohlen werden.

Nach Erreichen einer kompletten Remission ist eine adjuvante
Ganzschddelbestrahlung indiziert [12]. Zur Vermeidung von
Spdtnebenwirkungen sollten niedrige Einzeldosen von 2,0 Gy
pro Tag 5 x pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 30 Gy appli-
ziert werden.

Im StadiumI/II ist der Stellenwert der Strahlentherapie nach
Operation und Chemotherapie nicht gesichert. Nach chirurgi-
scher Resektion ist auRerhalb von Studien eine Indikation zur
Strahlentherapie im Falle einer inkompletten Resektion oder ei-
ner pN2-Situation gegeben. Wird die Indikation zur konsolidie-
renden Mediastinalbestrahlung gestellt, so sollten nach einer
RO-Resektion mindestens 45 Gy (1,8 -2,0 Gy pro Fraktion, 5 Frak-
tionen pro Woche) appliziert werden. Im Falle einer inkomplet-
ten Resektion (R1/R2) ist eine Boostbestrahlung zu erwdgen. Be-
ziiglich der prophylaktischen Ganzschddelbestrahlung gelten die
gleichen Empfehlungen wie vorstehend.

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Bei inoperablen Patienten ohne Fernmetastasen wird bei ku-
rativer Zielsetzung und gutem Allgemeinzustand eine Therapie-
sequenz aus 2-3 Zyklen einer platinhaltigen Chemotherapie
und nachfolgender Radiotherapie empfohlen (Tab.4) [41,157].
Im Vergleich zu diesem sequenziellen Ansatz kann ein simulta-
nes Therapiekonzept mit einer konventionellen nicht-dosisredu-
zierten Chemotherapie (im Abstand von 3 -4 Wochen) zeitgleich
zur Radiotherapie zu noch giinstigeren Uberlebensraten fiihren
[47,48]. Allerdings ist hier mit einem deutlich héheren Maf§ an
Hdmotoxizitdt zu rechnen.

Standard der Radiotherapie ist eine Zielvolumendosis von 60 bis
70 Gy in konventioneller Fraktionierung (in aller Regel unter Ein-
satz einer ,Shrinking-field“-Technik) [51,158]. In der Regel wer-
den die mediastinalen Lymphknoten adjuvant bis 50 Gy be-
strahlt, danach erfolgt eine Boostbestrahlung auf den Primadrtu-
mor und der gemaf$ den Kriterien der bildgebenden Diagnostik
befallenen Lymphknoten. Eine adjuvante Bestrahlung der ipsila-
teralen supraklavikuldren Lymphknoten kann bei Oberlappentu-
moren oder bei Lymphknotenbefall im oberen Mediastinum er-
wogen werden.

Im Falle einer eingeschrankten Lungenfunktion sowie bei klei-
nen Tumoren und c¢NO-Situation kann individuell eine kleinvolu-
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mige Bestrahlung allein des Primdrtumors erwogen werden
[152].

Fiir Patienten, die keine Chemoradiotherapie erhalten, aber bei
denen dennoch ein kurativer Therapieansatz besteht, ist eine
hochdosierte alleinige Strahlentherapie angezeigt. In einer ran-
domisierten Studie hat gegeniiber einer konventionellen Fraktio-
nierung eine akzeleriert-hyperfraktionierte Strahlentherapie
(CHART; 54 Gy, 3x1,5Gy pro Tag, Zeitintervall 6 Stunden, Ge-
samtbehandlungszeit 12 Tage [49]) eine signifikante Verbesse-
rung der 2-Jahres-Uberlebensrate (20 vs. 29 %) ergeben und wur-
de daher als als optimierte Strahlenbehandlung empfohlen [157].

Nach kompletter Tumorresektion eines nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms kann bei histopathologisch nachgewiese-
nem mediastinalen Lymphknotenbefall (StadiumIIl) die post-
operative konventionell fraktionierte Strahlentherapie mit
50 Gy empfohlen werden [34]. Im Falle einer R1- bzw. R2-Resek-
tion ist, falls keine Nachresektion durchgefiihrt wird, die Nach-
bestrahlung ebenfalls indiziert. Verabreicht wird dann bei einer
NO/N1-Situation i.d.R. eine kleinvolumige Bestrahlung von
60-66 Gy. Bei der Kombination von R1- bzw. R2-Resektion und
mediastinalen Lymphknotenmetastasen wird i.d.R. eine kon-
ventionell fraktionierte Dosis von 50 Gy auf das Mediastinum,
gefolgt von einem Boost von 10- 16 Gy auf den residuellen Tu-
mor, dessen Lokalisation intraoperativ mit Metallclips markiert
werden sollte, verabreicht. Im Falle einer R1-Situation nach einer
Manschettenresektion kann bei geeigneten Féllen mit einem
NO-Status in Zentren mit entsprechender Erfahrung auch die en-
doluminale Brachytherapie eingesetzt werden.

Bei einer praoperativen Strahlentherapie von Pancoast-Tumo-
ren (T3 NO MO) werden konventionell fraktionierte Dosen zwi-
schen 30 und 50 Gy empfohlen [26].

Strahlentherapie aus palliativer Indikation

Zur palliativen Bestrahlung des Primdrtumor- oder Metastasen-
bereiches stehen eine Reihe unterschiedlicher Fraktionierungs-
schemata von Einzeitbestrahlungen mit z.B. 8 Gy, iiber typisch
hypofraktionierte Schemata wie 5x4-5Gy oder 10 x 3 Gy, bis
hin zu hochdosierten konventionellen Fraktionierungsschemata
(z.B. 20-25 %2 Gy) zur Verfiigung, ohne dass eindeutige Unter-
schiede in der Effizienz belegt sind [95,97,98,159,160,163,164].
Bei kurzer Lebenserwartung und bei alleiniger Beriicksichtigung
der Symptomreduktion konnen daher Einzeitbestrahlungen
bzw. ultrakurze Behandlungsschemata empfohlen werden. Bei
ldngerer Lebenserwartung kénnen, z.B. unter der Zielstellung ei-
ner Remineralisation von Knochenmetastasen, starker fraktio-
nierte Schemata wie 10 x 3 Gy oder 20 x 2 Gy eingesetzt werden
[162]. Die Bestrahlung von multiplen Hirnmetastasen erfolgt zu-
meist mit 10 x 3 Gy. Bei solitdren Metastasen sind eine neurochi-
rurgische Intervention oder eine stereotaktische Strahlenthera-
pie zu erwdgen [161].

Im Rahmen der Palliativ- oder Rezidivtherapie trigt die Brachy-
therapie, in Form der Hochdosis-Kurzzeittherapie mit Iridi-
um-192, zusammen mit der Laserung und der Stenteinlage durch
tempordre Beseitigung tumorbedingter Stenosierungen zur Ver-
besserung der Lebensqualitdt bei. Hierbei sind eine Reihe unter-
schiedlicher Dosis-Bezugs-Systeme und verschiedene Fraktio-
nierungsschemata etabliert [99,114,115]. Bei palliativ intendier-

ter Bestrahlung eines okkludierenden Tumorwachstums der zen-
tralen Atemwege kann, im Vergleich zur alleinigen externen Ra-
diotherapie, ein Boost mit endoluminaler Kleinraumbestrahlung
zusdtzlich zur externen Radiotherapie den palliativen Effekt ver-
bessern [116].

Chemotherapie

In den Stadien I -III, sowohl des kleinzelligen wie auch des nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms, ist die Chemotherapie bei ku-
rativer Indikation im Rahmen der oben diskutierten interdiszip-
lindrer Therapiekonzepte nicht als alleinige Therapieform indi-
ziert. Bereits bei der Therapieplanung einer sequenziellen oder
simultanen Chemoradiotherapie sollte beriicksichtigt werden,
dass einige Zytostatika (z.B. Mitomycin und, bei simultaner The-
rapie, Gemcitabin) mit einem hoheren Risiko schwerer Strahlen-
nebenwirkungen verbunden sind und daher in dieser Indikation
nicht eingesetzt werden sollten. Andere Substanzen (z.B. Cispla-
tin, Etoposid) sind in dieser Indikation in Studien gepriift und
weniger kritisch.

Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Standardisiertes therapeutisches Vorgehen in allen Tumorsta-
dien ist die Durchfiihrung einer Polychemotherapie iiber 4-6
Zyklen. Etabliert sind Cisplatin bzw. Carboplatin, kombiniert
mit Etoposid; Adriamycin bzw. Epirubicin, kombiniert mit Cyclo-
phosphamid und Vincristin; sowie Ifosfamid, kombiniert mit
Etoposid. Die initiale Chemotherapiekombination wird bis zum
maximalen Ansprechen des Tumors eingesetzt. Sobald in der
bildgebenden Diagnostik von einem Chemotherapiezyklus zum
ndchsten keine weitere Tumorverkleinerung dokumentiert wer-
den kann, sollte umgehend auf ein Alternativprotokoll umge-
setzt werden. Dieses sequenzielle Vorgehen ist alternierenden
Therapiensequenzen im Stadium IV gleichwertig [165,166] und
fiir Patienten wie Therapeuten besser zu handhaben. Das Alter-
nativprotokoll wird nur dann fortgesetzt, wenn zum jeweils zu-
riickliegenden Kurs ein Ansprechen dokumentiert werden kann.
Im idealen Behandlungsablauf wird das Erreichen einer Vollre-
mission nach 4 Therapiezyklen angestrebt. Konsolidierend fol-
gen dann noch 2 weitere Chemotherapiezyklen der gleichen
Kombination. Eine weitergehende Erhaltungstherapie nach in-
duzierter Remission hat keinen Stellenwert [167].

Bedeutsam hingegen ist, in den Tumorstadien ohne Fernmetas-
tasen die Chemotherapie zeitgerecht und moglichst ohne Dosis-
reduktion — zumindest nicht in der Initialphase — durchzufiihren
[168]. Der mdgliche Stellenwert einer Intensivierung der Be-
handlung in Form der Hochdosischemotherapie mit konsekuti-
ver Retransfusion peripherer Stammzellen ist offen und bedarf
der Uberpriifung in Studien [169]. Aus der groRen Anzahl verfiig-
barer Chemotherapiekombinationen hat bei Patienten ohne
Fernmetastasen eine platinhaltige Kombinationschemotherapie
(z.B. Cis- bzw. Carboplatin/Etoposid) den giinstigsten therapeu-
tischen Index [170] und ist auch gut mit einer frithen simultanen
Radiotherapie zu kombinieren [171].

In der Patientengruppe mit Fernmetastasen sind zwischen den
verschiedenen Chemotherapieprotokollen keine bedeutsamen
Aktivitdtsunterschiede nachweisbar. Fiir diese Patienten besteht



nahezu keine Chance auf ein Langzeitiiberleben. Daher konzent-
rieren sich die therapeutischen Ansadtze auf eine effektive Pallia-
tion unter Erhaltung einer guten Lebensqualitdt. Empfohlen wird
die Durchfiihrung einer intravenésen Polychemotherapie [172].
So wird am besten eine Kontrolle méglicher tumorassoziierter
Symptome und damit eine Steigerung der Lebensqualitit er-
reicht. Wahl und Dosierung des Therapieprotokolls sollten nicht
schematisch gewadhlt werden, sondern sich an der Besserung ei-
ner klinischen Symptomatik, am Auftreten moglicher Toxizitdten
und am Allgemeinzustand des Patienten orientieren. Mit neben-
wirkungsarmen Schemata wurden in randomisierten Studien
zwar niedrigere Ansprechraten, jedoch der Standardchemothe-
rapie vergleichbare Uberlebenszeiten erzielt [173]. Allerdings
sollte auch diese Behandlung intravends und in Form einer Kom-
binationschemotherapie erfolgen [172].

Im Falle eines Rezidives kann bei Patienten in gutem Allgemein-
zustand durch eine weitere Chemotherapie eine erneute Remis-
sion - die in der Regel fiir 3 -4 Monate anhdlt - induziert wer-
den. Einige neue Substanzen wie Paclitaxel, Topotecan und Irino-
tecan haben das therapeutische Spektrum in der Rezidivsitutati-
on erweitert [175 - 177]. Die Rezidivchemotherapie sollte nur so-
lange fortgesetzt werden, wie ein Ansprechen zu dokumentieren
ist. Wahrend Patienten mit ,,chemosensitiven* Tumoren (Remis-
sionsdauer nach Abschluss der Primdrtherapie >3 Monate) auf
eine zur Primdrbehandlung nicht-kreuzresistente Chemothera-
pie in einer Gréflenordnung von 20-30% ansprechen, sind die
Remissionsraten bei Patienten mit ,,chemorefraktiren“ Tumoren
(Remissionsdauer nach Abschluss der Primartherapie <3 Mona-
te) deutlich ungiinstiger [174]. Patienten mit einem Tumorpro-
gress nach linger anhaltender Remission (>6 Monate) konnen
auch mit der erneuten Primdrtherapie wieder eine Remission er-
reichen.

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Wirksame Zytostatika beim nicht-kleinzelligen Bronchial-
karzinom. Als ,wirksam*“ bewertet werden solche Zytostatika,
die in der Monotherapie beim fernmetastasierten Tumorstadium
Remissionsraten > 15% erzielen. In den 80er Jahren wurde eine
solche Monoaktivitat fiir Cisplatin, Ifosfamid, Vindesin und Mi-
tomycin C (Remissionsraten 18-22%) belegt. Eine ebenfalls
noch hinreichende Monoaktivitit mit niedrigeren Remissionsra-
ten zeigte sich fiir Etoposid und Carboplatin [178]. Fiir weitere
Zytostatika konnte in den 90er Jahren ebenfalls eine giinstige
Monoaktivitdt gezeigt werden. Hierzu gehoéren das Pyrimidin-
analogon Gemcitabin, die Taxane Paclitaxel und Docetaxel, das
hemisynthetische Vinca-Alkaloid Vinorelbin, die bioreduktive
Substanz Tirapazamin und der Topoisomerase-I-Hemmer Irino-
tecan [178].

Mono- vs. Kombinationstherapie. Zwei Metaanalysen belegen
signifikante Vorteile einer Kombinationschemotherapie im Ver-
gleich zu einer Monotherapie [179,180]. Neben deutlich giinsti-
geren Remissionsraten (20-35%) findet sich nach 6 Monaten
eine um 10% héhere Uberlebensrate fiir die Kombinationsche-
motherapie. Demgegeniiber steht eine ausgepradgtere Toxizitdt
der Kombination. So lag die durchschnittliche therapieassoziier-
te Mortalitdt in der Monotherapiegruppe < 1% und in der Kombi-
nationstherapiegruppe bei 2-3% [179,180]. Randomisierte Stu-

dien zum Vergleich einer Kombinationstherapie mit einer Mono-
therapie liegen nur in begrenztem Umfang vor. So wird im Ver-
gleich zu Cisplatin/Etoposid fiir die Monotherapie mit Gemcita-
bin in zwei randomisierten Phase-II-Studien eine mediane Uber-
lebenszeit von 30 vs. 26 [181] bzw. von 48 vs. 37 Wochen doku-
mentiert [182]. Basierend auf den Ergebnissen von Metaanalysen
ist die Kombinationsbehandlung die Therapie der Wahl. Auch
bei Patienten > 70 Jahre kann eine nicht-platinhaltige Kombina-
tionsbehandlung (Gemcitabin/Vinorelbin) im Vergleich zur Mo-
notherapie (Vinorelbin) zu einem Uberlebensvorteil fiihren
[183]. Liegen aufgrund von Komorbiditit oder eines einge-
schrankten Allgemeinzustandes (Karnofsky-Index <60) Kont-
raindikationen gegen eine zytostatische Kombinationsbehand-
lung vor, kann eine Monotherapie erwogen werden. In einer ran-
domisierten Studie wurde gezeigt, dass im Vergleich zur alleini-
gen bestmoglichen supportiven Behandlung eine zusdtzliche zy-
tostatische Monotherapie (Vinorelbin) zu einem Uberlebensvor-
teil und zu einer besseren Lebensqualitdt fiihrt [184].

Therapiedauer. In der Regel sollte nach 2 Therapiezyklen ein An-
sprechen auf die zytostatische Behandlung in Form einer Gro-
Benabnahme des Tumors bzw. Besserung der Symptome zu ver-
zeichnen sein. Bei fehlendem Ansprechen nach 4 Therapiezyklen
ist von einer Fortsetzung dieser Behandlung kein Vorteil fiir den
Patienten zu erwarten [185]. Daher sollte in diesem Fall spdtes-
tens dann die Therapie beendet werden. Im randomisierten Ver-
gleich zwischen 3 und 6 Zyklen einer MVP-Therapie (Mitomycin,
Vindesine, Cisplatin) fanden sich weder im Hinblick auf Uberle-
benszeiten noch Symptomenlinderung signifikante Unterschie-
de [186]. Demgemald kann empfohlen werden, bei Ansprechen
(Symptomenbesserung; Remission) nach 2 Chemotherapie-
zyklen diese Behandlung zur weiteren Stabilisierung dieses Ef-
fektes auf zumindest 4 - nicht aber mehr als 6 — Zyklen auszu-
dehnen. Bei fehlendem Ansprechen sollte nach 2 - spdtestens 4
- Therapiezyklen diese Behandlung beendet werden.

Standardtherapie. In Metaanalysen randomisierter Studien
wird im Vergleich zur bestmdéglichen supportiven Behandlung
fiir die mit einer cisplatinhaltigen Kombinationschemotherapie
behandelten Patienten eine signifikante Verlangerung der me-
dianen Uberlebenszeit deutlich. Im Vergleich zu nicht-platinhal-
tigen Kombinationen findet sich dieser Uberlebensvorteil nicht
[61]. Aufgrund dieser Datenlage wird als ,Standardbehandlung*
eine Cisplatin-haltige Kombinationschemotherapie empfohlen.
Gut gepriift und im Hinblick auf ihre Effektivitat sowie Toxizitdt
validiert sind Kombinationen wie Cisplatin/Etoposid, Cisplatin/
Vinca-Alkaloid oder Mitomycin/Ifosfamid/Cisplatin bzw. Mito-
mycin/Vinca-Alkaloid/Cisplatin. Im randomisierten Vergleich
zwischen diesen platinhaltigen Kombinationen findet sich kein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir ein bestimmtes Therapiere-
gime. Auch im Vergleich von Cisplatin/Teniposid mit Cisplatin/
Paclitaxel [187] bzw. Cisplatin/Etoposid mit Cisplatin/Gemcita-
bin [188] finden sich fiir die jeweils letztgenannten Kombinatio-
nen zwar jeweils giinstigere Remissionsraten, jedoch keine sig-
nifikanten Uberlebensvorteile. Lediglich beim Vergleich von Cis-
platin/Vinorelbin mit Cisplatin/Vindesin zeigte sich neben einer
glinstigeren Remissionsrate auch eine signifikante Verlingerung
der medianen Uberlebenszeit (40 vs. 32 Wochen) fiir die erstge-
nannte Kombination [189].
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Im randomisierten Vergleich von Cisplatin (120 mg/m?) vs. Car-
boplatin (325 mg/m?2), jeweils in der Kombination mit Etoposid,
zeigte sich fiir Cisplatin eine giinstigere Remissionsrate (27 % vs.
16%) bei allerdings auch ausgepragterem Toxizitdtsprofil (Mye-
losuppression; Nephrotoxizitit). Die medianen Uberlebenszei-
ten (30 vs. 27 Wochen) unterschieden sich nicht signifikant
[190]. Im Verhdltnis zu Cisplatin wurde das Carboplatin, gemaf§
der heute {iblichen Dosierung nach AUC, relativ niedrig dosiert.
Ein Vergleich in dquitoxischer Dosierung beider Platinderivate
steht aus. Die vorgenannte Studie belegt — bei unterschiedlichem
Toxizitdtsspektrum - die Effektivitdt beider Zytostatika in der
Kombinationsbehandlung, wobei fiir Cisplatin-basierte Kombi-
nationen die Datenlage insgesamt valider ist.

Fiir Patienten mit Fernmetastasen und (a) hinreichendem Allge-
meinzustand (Karnofsky-Index >70) sowie (b) fehlender eine
solche Behandlung ausschliefenden Komorbiditdt, werden zwei
Zyklen einer platinhaltigen Polychemotherapie empfohlen. Im
Falle eines Ansprechens (Symptomenreduktion; Tumorverklei-
nerung iiber 50%) sollte die Chemotherapie auf vier bis sechs Be-
handlungszyklen ausgedehnt werden. Die Evidenz zur Behand-
lung von Patienten mit einem Karnofsky-Index <60 mit einer
platinhaltigen Polychemotherapie ist eingeschrankt, da in den
entsprechenden Studien allenfalls 10-20% der eingeschlossenen
Patienten diesen Allgemeinzustand (ECOG 2) hatten.

Bei Patienten (a) in eingeschranktem Allgemeinzustand (Karnof-
sky-Index <60; jedoch so hinreichend, dass zusitzlich zum
Nachtschlaf kein weiterer Ruhebedarf von mehr als 6 Stunden
pro Tag besteht) oder (b) mit einer eine platinhaltige Chemothe-
rapie ausschlieRenden Komorbiditit kann eine zytostatische
Monotherapie (z.B. Vinorelbin; z.B. Gemcitabin) erwogen wer-
den. Diese Behandlung sollte nur fortgefiihrt werden, solange
sie (a) gut vertraglich ist und (b) ein Ansprechen der Erkrankung
(Symptomenreduktion) dokumentiert werden kann.

Zweitlinientherapie. Bei Patienten mit Fernmetastasen und er-
neuter Erkrankungsprogression nach platinhaltiger Vorbehand-
lung kénnen mit einer zytostatischen Mono- oder Kombinati-
onstherapie Remissionsraten in der GréRenordnung von 20% er-
reicht werden [191,192]. In einer randomisierten Studie wurde
gezeigt, dass nach platinhaltiger Vorbehandlung fiir diese Pa-
tienten im Vergleich zur alleinigen bestmoglichen supportiven
Behandlung der zusatzliche Einsatz des Zytostatikums Docetaxel
in der Zweitlinientherapie einen gewissen Uberlebensvorteil er-
bringt (mediane Uberlebenszeit 4,6 vs. 7,5 Monate) [193]. Fiir
ausgewdhlte Patienten in gutem Allgemeinzustand (Karnofsky-
Index >70) kann eine Zweitlinientherapie empfohlen werden.
Diese sollte moglichst in randomisierten Studien erfolgen.

Endoskopische Therapieverfahren

Die Domdne der therapeutischen Bronchoskopie sind palliative
TherapiemafBnahmen (vgl. Abschnitt Palliative Therapiemaf3-
nahmen). Bei funktionell inoperablen oder nur mit héchstem Ri-
siko operablen Patienten mit kleinen, in den zentralen Atemwe-
gen lokalisierten Tumoren kénnen diese Verfahren auch erfolg-
reich in der Primdrtherapie eingesetzt werden [194].

Es ist damit zu rechnen, dass durch neue Screeningtechniken
mehr Frithkarzinome und In-situ-Karzinome aufgedeckt wer-
den. In einer Verlaufsstudie mit Autofluoreszenz-Bronchoskopie
entwickelten 56 % der Patienten aus einem Carcinoma in situ ein
invasives Karzinom und bei 44 % der Patienten mit einem Carci-
noma in situ wurde an mindestens einer weiteren Stelle im Bron-
chialsystem ein Neoplasma gefunden [195]. Ob ein Carcinoma in
situ operativ, lokal oder tiberhaupt nicht behandelt werden soll-
te, wird noch kontrovers diskutiert [196]. In einem Kollektiv von
98 Patienten mit Carcinoma in situ oder radiologisch negativem
Friihkarzinom lag die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Resektion
bei 81%. In dem Beobachtungszeitraum der Studie wurde bei 13
Patienten ein zweiter Tumor aufgedeckt [197]. Das Risiko, nach
kurativer Operation eines Bronchialkarzinoms im StadiumI ei-
nen Zweittumor zu entwickeln, liegt fiir Patienten mit nicht-
kleinzelligem Karzinom bei 2% pro Patient/Jahr und bei Patien-
ten mit kleinzelligem Karzinom bei 10% pro Jahr [198]. Erneute
operative MaRnahmen sind bei derartigen Tumorrezidiven bzw.
dem Aufdecken von metachron entstandenen Karzinomen selten
moglich. Aus diesen Griinden wird hier die lokale Behandlung
von Frithtumoren als mogliche Alternative diskutiert [199]. Der
Erhalt des Parenchyms muss dabei gegen eine méglicherweise
schlechtere Prognose abgewogen werden.

Bei funktionell inoperablen Tumoren, die die Bronchuswand
nicht {iberschritten haben, kommen die gleichen endoskopi-
schen Verfahren in Betracht, mit denen in palliativer Absicht die
Tumormasse verringert werden kann (Abb.1). So werden in die-
ser Situation mit einer endoluminalen Kleinraumbestrahlung
(Hochdosis-Brachytherapie bis 35 Gy) histologisch gesicherte,
komplette lokale Tumorkontrollraten von 83% erreicht [200].
Ein Jahr nach Brachytherapie lebten noch 78% der Patienten,
nach zwei Jahren noch 58%. Auch mit Elektrokauter [201] und
Kryotherapie [202] lassen sich solch minimale Tumorausdeh-
nungen in iiber 80% der Fille beseitigen. Bei multilokuldren klei-
neren (< 1 cm im Durchmesser) oder flach spreitenden Tumoren,
die jeweils nur eine endobronchiale Manifestation zeigen, kann
durch die photodynamische Therapie (PDT) mit Photofrin in bis
zu 80% der Fille eine Tumoreradikation erreicht werden
[203,204]. In dem Mayo-Clinic-Protokoll fiir friihe Plattenepi-
thelkarzinome waren mit Einsatz der PDT nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 68 Monaten 43 % der Patienten tu-
morfrei [205].

Nachsorge des Bronchialkarzioms

Die Nachsorge eines an einem Bronchialkarzinom erkrankten Pa-
tienten dient zum einen der moglichst frithzeitigen Erfassung
und Behandlung von therapiebedingten Nebenwirkungen und
zum anderen der Kontrolle der Tumorkrankheit. Bei kurativ be-
handelten Patienten zielt die Nachsorge auf die moglichst friih-
zeitige Diagnose von Lokalrezidiv oder Zweittumoren, um so
durch die Option eines weiteren kurativen chirurgischen Eingrif-
fes die Heilungschance zu erhalten. Bei Patienten mit Fernmetas-
tasen oder nicht-kurativer Behandlung stehen Symptomenkon-
trolle und der Erhalt der bestmdéglichen Lebensqualitdt im Vor-
dergrund.



Bereits im Stadium I eines nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-
noms (NSCLC) ist nach primar kurativer Resektion im Verlauf
von 5 Jahren in 50% der Fille mit Rezidiven zu rechnen [206].
Das Rezidivmuster in den frithen Stadien (I/I) des NSCLC verteilt
sich wie folgt: Lokalrezidive 10-20%; Fernmetastasen 20-30%;
Zweittumoren 2-15% [207 -209].

Nach Abschluss eines kurativen Therapiekonzeptes zielt die
Nachsorge auf a) die moglichst frithzeitige Diagnose eines Lokal-
rezidives oder von Zweittumoren sowie b) das mdglichst friih-
zeitige Erfassen von Nebenwirkungen und Komplikationen der
Therapie. Daher werden hier in den ersten beiden Jahren nach
Abschluss der Behandlung Nachsorgeuntersuchungen im Ab-
stand von 3 Monaten empfohlen und dann alle 6 Monate bis
zum 5. Jahr nach Abschluss der Behandlung. Diese Empfehlung
basiert auf der Erfahrung der Autoren und publizierten Empfeh-
lungen anderer Institutionen. Durch prospektive Studien vali-
dierte Empfehlungen zu Frequenz und Umfang von Nachsorge-
untersuchungen existieren derzeit nicht.

Als kurativ angesehen werden kénnen Behandlungskonzepte, die
in den Stadien I-IIl des nicht-kleinzelligen wie kleinzelligen
Bronchialkarzinoms mit einer kompletten Tumorresektion abge-
schlossen wurden bzw. bei denen nach Chemo- und Strahlenthe-
rapie eine Vollremission erreicht wurde. Dariiber hinaus besteht
auch mit Erreichen einer parziellen Remission bzw. fehlenden
Tumorprogression nach Chemo- und Strahlentherapie sowie
nach einer R1-/R2-Resektion - wenn eine addquate Strahlenthe-
rapie zur lokalen Tumorkontrolle erfolgt ist - noch eine kurative
Chance.

Demgegeniiber ist das Therapiekonzept bei Patienten mit Fern-
metastasen oder einer nicht zu kontrollierenden lokalen Pro-
gression palliativ. Hier zielt die Nachsorge auf a) eine moglichst
gute Symptomenkontrolle und gute Lebensqualitdt sowie b) das
Erfassen von Nebenwirkungen oder Komplikationen der Thera-
pie. Die Nachsorgeintervalle sollten sich an der klinischen Symp-
tomatik orientieren und konnen zundchst 3 Monate betragen.

Von zentraler Bedeutung bei jedem Nachsorgetermin sind die
Anamneseerhebung (Allgemeinbefinden, = Gewichtsverlauf,
Schluckbeschwerden, Hustencharakteristik und -intensitdt, Aus-
wurf, Himoptysen, Atemnot, Schmerzen) und klinische Untersu-
chung (Herz und Lunge, das Erfassen einer oberen Einflussstau-
ung bzw. von LymphknotenvergrofSerungen, Leber und Skelett
als mogliche Orte einer Metastasierung). Dar{iber hinaus wird je-
weils eine Rontgenaufnahme der Thoraxorgane in zwei Ebenen
empfohlen. Der weitere Untersuchungsumfang erfolgt sympto-
menorientiert bzw. aufgrund anamnestischer Hinweise.

In den letzten Jahren wurde neben der Spiral-CT die Positronen-
emissionstomographie und die Fluoreszenzbronchoskopie fiir
den klinischen Einsatz verfiigbar. Dariiber hinaus bietet die mo-
lekularbiologische Analyse des Tumorgewebes nach kurativer
Behandlung die Moglichkeit zur Charakterisierung von Patien-
tengruppen mit hohem Rezidivrisiko [2]. Der Stellenwert dieser
Verfahren fiir die Nachsorge von Patienten mit Bronchialkarzi-
nomen bedarf der weiteren Evaluation in klinischen Studien.
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