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Bronchialkarzinom

Vorwort

Vorwort

Sehr verehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

zahlreiche interdisziplindre Arbeitsgruppen des Interdisziplindren Tumorzentrums
Tibingen haben Empfehlungen fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge solider
Tumoren und Systemerkrankungen sowie fiir weitergefalBte, onkologisch bedeutsa-
me Themenbereiche wie zum Beispiel die Aufklarung von Tumorpatienten, die sup-
portive Therapie und die Therapie von Tumorschmerzen erarbeitet.

Es ist das Ziel, unter Zusammenarbeit aller beteiligten Fachdisziplinen fiir die jewei-
lige Erkrankung den nach dem derzeitigen Kenntnisstand flir optimal erachteten
Behandlungsweg aufzuzeigen. Es ist nicht beabsichtigt, einen umfassenden Uber-
blick {iber alle therapeutischen Moglichkeiten bei bestimmten Tumorerkrankungen
zu geben. Diese kdnnen in Lehrbiichern der Onkologie nachgelesen werden.

Die gegebenen Empfehlungen werden innerhalb des Interdisziplindren Tumorzen-
trums Tiibingen als verbindlich angesehen. IThre Anwendung untetliegt im Einzelfall
der individuellen drztlichen Verantwortung.

Durch neue Forschungsergebnisse kénnen sich relativ rasch Anderungen ergeben.
Der behandelnde Arzt mul sich dar{iber informieren, ob sich seit der Abfassung der
Leitlinie neue Gesichtspunkte in der Behandlung einer bestimmten Tumorerkran-
kung ergeben haben. Ebenso miissen die in den Therapieschemata gegebenen Me-
dikamentendosierungen stets {iberpriift werden. Obwohl diese Angaben mehrfach
durchgesehen wurden, entbindet dies jedoch nicht von einer Kontrolle der Dosie-
rung vor Verabreichung eines Medikaments.

Wir hoffen, mit diesen Behandlungsempfehlungen zu einer weiteren Verbesserung
der Betreuung vonTumorkranken beizutragen. Das Interdisziplindre Tumorzentrum
Tiibingen ist bestrebt, die Empfehlungen regelmaRig zu {iberarbeiten und auf dem
neuesten Stand zu halten. Dennoch werden sich immer wieder Fragen der Abstim-
mung verschiedener Therapiemafinahmen ergeben. Deshalb sollte die Moglichkeit
der Besprechung von Patienten mit schwierigen Krankheitsverldufen in den inter-
disziplindren onkologischen Kolloquien des Tumorzentrums genutzt werden.

Fiir weitere Informationen und Riickfragen steht Thnen der telefonische Onkologi-
sche Beratungsdienst des Interdisziplindren Tumorzentrums Tiibingen zur Verfi-
gung. Information iiber Telefonberatung und die interdisziplindre Tumorkonferenz
erhalten Sie {iber Telefon: 07071/29-8 52 35 und Telefax 07071/29-52 25.

Professor Dr. L. Kanz Professor Dr. K.-E. Grund
Sprecher des Tumorzentrums Sekretdr des Tumorzentrums
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Vorwort

Bronchialkarzinom

Vorwort zur zweiten Auflage

Ende 1995 erschien als eine der ersten Veroffentlichungen in der Reihe , Therapie-
empfehlungen” das Heft zum Bronchialkarzinom. Seither sind vier Jahre vergangen,
in denen sich die Therapiemodalitdten beim Bronchialkarzinom weiter differenziert
haben. Eine {iberarbeitete Neuauflage war also dringend geboten.

In der nun vorliegenden zweiten Auflage sind die aktuellen Daten und Entwicklun-
gen in der Diagnostik und Therapie des Bronchialkarzinoms beriicksichtigt. Fiir eine
bessere Handhabbarkeit und Ubersichtlichkeit haben wir die Kapitel , Therapie*
stadienadaptiert konzipiert. Verstarktes Augenmerk wurde auch auf die Nennung
aktueller Studien gelegt.

Die Therapieempfehlung ,Bronchialkarzinom® ist wieder durch intensive Zusam-
menarbeit und fruchtbare Diskussionen von Mitgliedern des Interdisziplindren
Tumorzentrums Tiibingen und des Onkologischen Schwerpunkts Stuttgart ent-
standen.

Allen Mitgliedern der Arbeitsgruppe sei fiir ihre engagierte Mitarbeit gedankt.
Anregungen, Lob und Kritik sind uns jederzeit willkommen.

Prof. Dr. med. Valeria H. Gértner
Sprecherin der Arbeitsgruppe
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Bronchialkarzinom

A. Einfihrung

A. Einfiihrung

Das Bronchialkarzinom wurde bereits 1533 von Paracelsus beschrieben. Besonders
durch das Zigarettenrauchen ist dieser Tumor inzwischen die hdufigste Todes-
ursache unter den malignen Tumoren geworden. Es entwickeln ca. 10 % der schwe-
ren Raucher ein Bronchialkarzinom. Offensichtlich spielen auch genetische Fak-
toren eine wichtige Rolle: Verwandte 1. Grades haben ein etwa 2,5-fach erhthtes
Erkrankungsrisiko.

In der Bundesrepublik Deutschland erkranken jahrlich ca. 35.000 Menschen an
einem Bronchialkarzinom. Die 5-Jahresiiberlebensrate liegt nur bei etwa 10 %. Zu
etwa 78 % sind Médnner betroffen; das Bronchialkarzinom ist bei den Méannern das
héufigste zum Tod fiihrende Malignom (mit 70,1/100.000 ca. ein Viertel aller Ma-
lignome). In den letzten Jahren ist ein leichter Riickgang zu verzeichnen. Bei den
Frauen jedoch zeigt das Bronchialkarzinom seit Jahren die gréte Zuwachsrate von
allen Malignomen sowohl in der Inzidenz als auch in der Mortalitdt (1996:
21/100.000).
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Abb. 1: Mortalitdtsstatistik, links gesamt, rechts weiblich
(Quelle: Statistisches Bundesamt)

Die Friiherkennung des Bronchialkarzinoms stellt ein groBes Problem dat, da die
klinische Symptomatik gering bzw. unspezifisch ist. Die meisten bisherigen Studien
iber Fritherkennungsmafnahmen haben keinen wesentlichen Einfluss auf die
Uberlebensrate erbracht. Das Wachstum des Bronchialkarzinoms ist durch eine
Zellverdopplungszeit zwischen 24 und 183 Tagen gekennzeichnet; damit liegen die
Anfdnge eines Bronchialkarzinoms mit einem Durchmesser von 1 cm etwa 3 bis
iber 10 Jahre zuriick.
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B. Pathologie und Diagnostik

Bronchialkarzinom

Risikofaktor
Rauchen

16 faches Risiko

Das Bronchialkarzinom ist ein typischer Umwelt-Tumor. Atiologisch ist das Tabak-
rauchen der wichtigste Faktor. Im Mittel kann man mit ca. 30 Jahren rechnen, bis
nach Beginn des Rauchens ein Bronchialkarzinom klinisch manifest wird. Nur etwa
5% bis maximal 10 % der Tumoren werden anderen Umweltfaktoren (allgemeine
Umwelt, Arbeitsplatz) zugeschrieben. Die Rolle des Passivrauchens ist nicht endgiil-
tig gekldrt; es gibt jedoch inzwischen viele Studien, die zu belegen scheinen, dass
nicht rauchende Ehepartner starker Raucher ein erhdhtes Erkrankungsrisiko auf-
weisen.

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

Die WHO-Einteilung des Bronchialkarzinoms in die verschiedenen histologischen
Typen (Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom, grofzelliges und kleinzelliges Kar-
zinom, Karzinoid, Bronchialdriisenkarzinom) ist international akzeptiert. Das Plat-
tenepithelkarzinom, in strenger Assoziation mit dem Zigarettenrauchen, wird am
héufigsten bei Ménnern beobachtet, wéhrend das Adenokarzinom das hdufigste
Lungenkarzinom bei Frauen (Raucherinnen und Nichtraucherinnen) und bei mann-
lichen Nichtrauchern ist. Auffallend ist eine mehrfach publizierte stetige Zunahme
der Adenokarzinome gegeniiber den anderen histologischen Typen des Lungenkar-
zinoms vor allem in Asien, weniger stark in Nordamerika und Europa. Die Ursache
dafiir ist unklar, verbesserte Diagnostik, geographische Unterschiede, Rauchverhal-
ten sowie Umweltfaktoren stehen zur Diskussion.

B. Pathologie und Diagnostik

1. Histologische Klassifikation des Bronchialkarzinoms
1.1 Carcinoma in situ
1.2 Plattenepithelkarzinom (30 —40 %)

— Gut differenziert, mit Verhornung
— Mittelhoch differenziert +/- Verhornung
— Wenig differenziert, ohne Verhornung, Variante Spindelzelltyp

1.3 Kleinzelliges Karzinom (20 bis 30 %)

— Intermedidrer Typ
— Kombinationstumoren (combined oat-cell-Karzinom): Kleinzellige Karzi-
nome mit plattenepithelialen und/oder adenoiden Anteilen

Seite 2, Interdisziplindres Tumorzentrum Tiibingen Stand: November 1999



Bronchialkarzinom B. Pathologie und Diagnostik

1.4 Adenokarzinom (ca. 30 %)

— Azinédres Adenokarzinom

— Papilldres Adenokarzinom

— Broncho-alveoldres Karzinom

— Solides Karzinom mit Verschleimungszeichen (Einzelzellverschleimung)

1.5 GroBzelliges Karzinom (10 %)
— Riesenzellkarzinom.
— Klarzellkarzinom.

1.6 Adenosquamdses Karzinom
1.7 Karzinoid

1.8 Bronchusdriisenkarzinom

— Adenoid-zystisch
— Mukoepidermoide Karzinome
— Andere

In der bisher gebrauchlichen Klassifikation der Lungenkarzinome werden neuroen-
dokrine Lungentumoren nur als kleinzellige Karzinome und als Karzinoide (typisch
und atypisch) berticksichtigt. In aktuellen Klassifikationsvorschldgen zu neuroendo-
krinen Lungentumoren werden dariiber hinaus auch noch groBzellige neuroendo-
krine Tumoren und nicht-kleinzellige Lungenkarzinome mit neuroendokriner Diffe-
renzierung (z. B. Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom) unterschieden.

40

30
%
20
Zunahme von
Adenokarzinomen
10
|:| .

Flattenepithel-Ca  Adeno-Ca Kleirzell, Ca Grofzell, Ca

[] 1973-77 [ 1978-82 [ 1983-87

Abb. 2: Hiaufigkeit histologischer Typen
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B. Pathologie und Diagnostik

Bronchialkarzinom

Das Problem der Klassifikation maligner Lungentumoren besteht in der morphologi-
schen Tumorheterogenitét, die in der Literatur in einer Haufigkeit zwischen 10 bis
45 % angegeben wird. Deshalb muss die Klassifikation mit zusdtzlich verlangtem
Tumorgrading an einer kleinen Biopsie als nur bedingt aussagekraftig angesehen
werden. Aufgrund der unterschiedlichen Therapierbarkeit ist es fiir den Kliniker
entscheidend, die Bronchialkarzinome in kleinzellig oder nicht-kleinzellig einzutei-
len.

2. Tumorausdehnung und Stadieneinteilung

Die Tumorausdehnung wird nach dem TNM-System folgendermalen festgelegt:

Primartumor (T)

TX  Primdrtumor nicht beurteilbar oder Nachweis von malignen Zellen im Spu-
tum oder bei der Bronchiallavage, jedoch Tumor weder radiologisch noch
bronchoskopisch sichtbar

TO  Kein Anhalt fiir Primdrtumor
Tis Carcinoma in situ

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

T2  Tumor mit einem der folgenden Kennzeichen hinsichtlich GroRe und/oder

Ausbreitung;

— Tumor mehr als 3 ¢cm in grofter Ausdehnung

— Tumor mit Befall des Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal der Hauptca-
rina, Bifurkation)

— Tumor infiltriert viszerale Pleura

— Assoziierte Atelektase oder obstruktive Entzlindung bis zum Hilus, aber
nicht der ganzen Lunge

T3  — Tumor jeder GrolRe mit direkter Infiltration einer der folgenden Struktu-
ren: Brustwand (einschlieRlich Tumoren des Sulcus superior), Zwerchfell,
mediastinale Pleura, parietales Perikard;

— oder Tumor im Hauptbronchus weniger als 2 ¢cm distal der Hauptcarina,
aber Hauptcarina selbst nicht befallen;

— oder Tumor mit Atelektase oder obstruktiver Entziindung der ganzen
Lunge.

T4  — Tumor jeder GréBe mit Infiltration einer der folgenden Strukturen: Media-
stinum, Herz, groRe Gefdle, Trachea, Oesophagus, Wirbelkdrper, Haupt-
carina;

— oder Tumor mit malignem Pleura- oder Perikarderguss, oder mit Satelliten-
herden im gleichen Lungenlappen.

Seite 4, Interdisziplindres Tumorzentrum Tiibingen Stand: November 1999



Bronchialkarzinom

B. Pathologie und Diagnostik

Regiondre Lymphknoten (N)

NX

NO

N1

N2

N3

Eine Aussage iiber die regionalen Lymphknoten kann nicht getroffen werden
Keine regiondren Lymphknotenmetastasen nachweisbar

Metastasen in ipsilateralen peribronchialen Lymphknoten und/oder in ipsila-
teralen Hiluslymphknoten (einschlieBlich einer direkten Ausbreitung des Pri-
martumors)

Metastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder subcarinalen Lymphkno-
ten

Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi-
oder kontralateralen Skalenus- oder supraklavikuldren Lymphknoten

Fernmetastasen (M)

MX
MO
M1

Keine Aussage {iber Fernmetastasen moglich
Kein Nachweis von Fernmetastasen

Fernmetastasen vorhanden (Lungenherde ipsilateral in anderen Lungen-
lappen als der Primarius werden als M1 gewertet)

Fiir das kleinzellige Bronchialkarzinom hat sich in der Historie und aus Griinden der
Praktikabilitdt die Einteilung nach der WHO-Klassifikation in ,Limited und Exten-
sive Disease” etabliert. In der aktuellen Literatur setzt sich jedoch zunehmend héu-
figer die TNM-Klassifikation auch fiir das kleinzellige Bronchialkarzinom durch.

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

Okkultes Karzinom TX NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A T1 NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium IIA T1 N1 MO
Stadium IIB T2 N1 MO Limited
T3 NO MO Disease
Stadium IIIA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium I1IB jedes T N3 MO
T4 jedes N MO
Stadium IV jedes T jedes N M1 |} Extensive Disease

Stand: November 1999
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B. Pathologie und Diagnostik

Bronchialkarzinom

Lungenfunktion

3. Diagnostik zur Stadieneinteilung

— Anamnese

— Klinische Untersuchung, insbesondere Lymphknotenstatus

— Rontgenuntersuchungen (Thorax in zwei Ebenen mit Durchleuchtung, Rontgen
verddchtiger Skelettbezirke)

— CT-Thorax/Oberbauch, NMR-Thorax (fakultativ)

— Bronchoskopie

— Abdomensonographie

— Skelettzintigraphie

— CT-Schédel

— PET (fakultativ)

— Knochenmarkhistologie (fakultativ, obligat bei operablem kleinzelligen Bronchial-
karzinom)

— Mediastinoskopie (bei potentiellen Operationskandidaten)

— Indikation bei linksseitigem Bronchialkarzinom (weil die kontralateralen
Lymphknotenstationen intraoperativ nur schwer zugidngig sind und eine kon-
tralaterale Metastasierung hdufig ist) und bei Verdacht auf N2- oder N3-
Stadium

— Thorakoskopie (bei Pleuraerguss)
— TransOsophageale Sonographie (fakultativ)
— Angiographie (fakultativ)

4. Operabilitdt

4.1 Préaoperative Funktionsdiagnostik

Aufgabe der prdoperativen Lungenfunktionsdiagnostik bei Patienten mit Bronchial-
karzinom ist

1) die Erkennung des funktionellen Operationsrisikos und

2) die Voraussage der postoperativ verbleibenden Funktion.

a) Ein Teil der Patienten kann — abhédngig vom Operationsausmal — aufgrund der
globalen FEV1-Werte als operabel ohne lungenfunktionelles Risiko eingestuft
werden (FEV1 > 2,5 L bei vorgesehener Pneumonektomie, > 1,75 L bei Lob-
ektomie, > 1,5 L bei Segmentresektion), wenn keine kontralaterale pulmonale
Erkrankung vorliegt.

b) Bei darunterliegendem Wert ist die Bestimmung des postoperativen FEV1
durch das quantitative Perfusionsszintigramm hilfreich. Liegt es {iber 1,5 L
(Pneumonektomie) bzw. 1,2 L oder hther (Lobektomie, Segmentresektion) ist
das Risiko nur unwesentlich erhoht, bei Werten < 0,8 L liegt Inoperabilitdt vor.

Fiir den Zwischenbereich (FEV1 0,8—1,5 L) bestehen hohere Risiken, welche im
Einzelfall durch Zusatzuntersuchungen (Ganzkorperplethysmographie, Blutgasana-
lyse in Ruhe und unter Belastung, Pulmonalisdruckmessung u.a.) ndher analysiert
werden miissen.

Seite 6, Interdisziplindres Tumorzentrum Tiibingen Stand: November 1999



Bronchialkarzinom

C. Therapie

Eine intensive prdoperative Atemtherapie und Nikotinabstinenz kann funktionell
primédr inoperable zu operablen Patienten machen.

4.2 Allgemeine Operabilitdt

— Ausreichender Allgemeinzustand

— Keine internistischen Kontraindikationen

— Keine Zweiterkrankung, die die Lebenserwartung erheblich einschrankt

Im Einzelfall kénnen sich bei bewusster Inkaufnahme eines héheren Risikos (z. B.

junger Patient oder bei fehlenden Therapiealternativen) Abweichungen von den

oben genannten generellen Richtlinien ergeben.

Fiir die Klarung der Operabilitdt sind neben den Untersuchungen zur Stadieneintei-

lung noch folgende zusétzliche Labor- und Funktionsuntersuchungen notwendig:

— BSG, Blutbild, Gerinnung, Retentionswerte, Elektrolyte, Leberwerte, LDH,
Tumor-Marker (fakultativ)

— EKG (evtl. mit Belastung), Spirometrie/Oxymetrie, Plethysmographie (evtl. mit
Belastung), Echokardiographie.

C. Therapie

Grundsdtzlich ist vor allen TherapiemaBnahmen eine schriftliche Aufklarung erfor-
derlich (z. B. perimed-Bogen).

Grundlage der Therapie der Bronchialkarzinome ist die Kenntnis des histologischen
Typs. Dies wird in der Regel durch eine Biopsie im Rahmen einer Bronchoskopie
moglich sein. Sollte dies nicht mdglich sein, ist bei primér operablen Tumoren eine
histologische Sicherung nicht zu erzwingen. Bei primér inoperablen Tumoren kann
die histologische Sicherung in erster Linie mittels Mediastinoskopie oder videoassi-
stierter Thorakoskopie erreicht werden, evtl. auch durch perkutane CT-gestiitzte
Biopsie.

Fiir die Therapie ist entscheidend, kleinzellige von nicht-kleinzelligen Bronchialkar-
zinomen abzugrenzen. Die Therapie des kleinzelligen Mischtumors erfolgt zu-
néchst wie bei einem kleinzelligen Bronchialkarzinom.

1. Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

1.1 Allgemeines

In der Therapie nicht-kleinzelliger Bronchialkarzinome sind in den letzten Jahren
deutliche Verbesserungen vor allem in den fortgeschrittenen Stadien erzielt wor-
den. Die Therapie erfolgt heute streng stadienadaptiert. Daher ist den Staging-Unter-
suchungen vermehrte Aufmerksamkeit zu widmen. Das Therapiekonzept ist stets
im interdisziplindren Dialog mit Thoraxchirurgen, Pneumologen, Onkologen und
Strahlentherapeuten festzulegen. Multimodale Therapiekonzepte bestimmen in zu-
nehmenden MaBe die Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms.
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Daher sollte die Therapie dieser Patienten nur in Zentren mit Moglichkeiten und
Erfahrungen in der Thoraxchirurgie sowie dem Einsatz neoadjuvanter und adjuvan-
ter Chemo-Radiotherapiekonzepte und der perioperativen Brachytherapie erfolgen.

1.2 Richtlinien fiir die chirurgische Therapie

Lob- und Pneumonektomie mit kompletter ipsilateraler Lymphadenektomie sind die
onkologisch korrekten Resektionsformen. Infiltriert ein Tumor den angrenzenden
Lungenlappen, so ist dieser, sofern funktionell méglich, komplett mitzuentfernen.
Bei zentralen Tumoren ist immer eine Schnellschnittuntersuchung des Bronchusab-
setzungsrandes durchzufithren und gegebenenfalls nachzuresezieren. Wenn aus
onkologischen Griinden vertretbar, sollen parenchymsparende Operationsverfahren
wie Bronchus- oder GefdBmanschettenresektionen eingesetzt werden. Dies ist in
erfahrenen Handen auch nach neoadjuvanter Chemo-Radiotherapie ohne wesentli-
che Erhohung der Morbiditdts- und Letalitdtsrate moglich. Keil- und Segmentresek-
tionen sind nur bei deutlich erh6htem Operationsrisiko vertretbar und stellen einge-
schrénkt radikale oder palliative Eingriffe dar. Videothorakoskopische Lobektomien
sind im Stadium I unter Studienbedingungen mdglich. Eine komplette Lymphaden-
ektomie muss gleichfalls erfolgen, und das NO-Stadium muss durch intraoperative
Schnellschnittuntersuchungen aller Lymphknotenstationen gesichert werden.

1.3. Stadienadaptierte Therapie des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms

1.3.1. Stadium I und ITIA

In den Stadien [ und IIA ist die Resektion des Tumors nach den oben beschriebenen
onkologischen Kriterien die Therapie der Wahl. Ca. 90 % der Patienten im Stadium
[und 80 % im Stadium IIA sind sowohl funktionell als auch onkologisch als operabel
einzustufen. Durch die alleinige operative Therapie kann im Stadium I in 70-90 %
und im Stadium IIA in 40—70 % eine Heilung erzielt werden.

Bei funktioneller Inoperabilitdt kann im Stadium I, vor allem bei peripheren Rund-
herden, auch eine eingeschrankte Resektion in Form einer videothorakoskopischen
Keil- oder Segmentresektion erwogen werden. Zeigt sich in der endgiiltigen histolo-
gischen Untersuchung eine R1- oder R2-Resektion, so ist eine Nachresektion anzu-
streben. Ist diese nicht moglich oder wird sie vom Patienten abgelehnt, so ist eine
adjuvante Radiatio evtl. kombiniert mit einer Brachytherapie erforderlich.
Standardtherapie fiir Patienten, die aus medizinischen Griinden fiir eine Operation
nicht in Frage kommen oder die eine Operation ablehnen, ist die alleinige Strahlen-
therapie in kurativer Intention. Dabei sollten mindestens 60 Gy besser jedoch 70 Gy
in 6—7 Wochen mit einer Fraktionierung von 5 x 1,8 Gy bis 5 x 2,0 Gy pro Woche
verabreicht werden. Eine adjuvante Bestrahlung des Mediastiums erfogt dabei
nicht. Mit dieser Therapie kénnen ca. 25 % der Patienten geheilt werden. Die lokale
Progressionsfreiheit im Bestrahlungsfeld liegt nach 5 Jahren bei ca. 50 %.

Eine adjuvante Bestrahlung des Mediastinums nach kompletter chirurgischer
Resektion des Primdrtumors erhoht nur die therapiebedingte Morbiditdt und ist
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dadurch nach den Ergebnissen einer Metaanalyse eher mit einem Uberlebensnach-
teil verbunden (Burdett et al. 1998) und muss als kontraindiziert angesehen wer-
den.

1.3.2. Stadium I1B

Patienten im Stadium IIB mit diagnostisch gesichertem oder vermutetem Befall der
Brustwand, des Zwerchfells, des Perikards oder der mediastinalen Pleura sollten in
jedem Fall zum Ausschluss eines Lymphknotenbefalls préoperativ einer Mediastino-
skopie oder Videothorakoskopie zugefiihrt werden. Ist eine N2-Situation ausge-
schlossen, erfolgt auch in diesem Stadium die primére operative Therapie unter
Mitnahme des infiltrierten Organteiles.

Nach R1- oder R2-Resektion ist eine postoperative Strahlentherapie (50—60 Gy mit
5 x 2 Gy/Woche) indiziert. In Rahmen von Studien kann bei diesen Tumoren auch
eine neoadjuvante Radio-Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Eine Ausnahme bilden die Tumoren im Sulcus superior (Pancoast-Tumoren)
[T3 NO/NT1]. Bei ihnen fiihrt eine prdoperative Strahlentherapie (40 Gy mit 5 x 2
Gy/Woche) zur verbesserten Resektabilitdit und wird daher als Standardtherapie
angesehen. Im Rahmen von Studien kann bei diesen Tumoren auch eine kombinier-
te Radio-Chemotherapie neoadjuvant eingesetzt werden. Die Operation sollte kurz
nach Abklingen der akuten Strahlenreaktion unter Mitnahme der primér infiltrier-
ten Rippen (meist 1.—3.) und Dissektion des Plexus brachialis und der A. und V.
subclavia erfolgen. Hierzu kann ein vorderer transklavikuldrer Zugang erforderlich
sein. Eine Teil- oder Bogenresektion der Wirbelkdrper ist bei Befall ebenfalls anzu-
streben. Ist eine radikale Resektion im Bereich des Plexus brachialis oder der Wirbel-
korper nicht zu erreichen, so sollten Katheter fiir eine postoperative Brachytherapie
plaziert werden. Die Langzeit-Uberlebensraten betragen nach Resektion von
Pancoast-Tumoren ohne Befall der Lymphknoten ca. 40 %.

1.3.3. Stadium IITIA

Die Prognose von Patienten im Stadium IIIA ist deutlich schlechter als in den Stadi-
en [ +II. In groBen chirurgischen Behandlungsserien werden 5-Jahrestiberleben von
ca. 10-30% berichtet. Nach alleiniger konventionell fraktionierter und dosierter
Strahlenbehandlung (60 Gy mit 5 x 2 Gy/Woche) liegen diese Raten bei ca.
5-10%. Eine primdre Operabilitdt von Seiten der Herz-Lungenfunktion und des
Allgemeinzustandes des Patienten besteht bei ca. 50—-70% der Patienten. Bei aus
0.g. Griinden inoperablen Patienten ist eine primédre Strahlentherapie indiziert. Als
Standardtherapie fiir die operablen Patienten wird von einigen Autoren weiterhin
die primdre Chirurgie gefolgt von einer postoperativen Strahlentherapie angesehen.
Die postoperative Strahlentherapie des Mediastinums nach alleiniger chirurgischer
Primértherapie wurde bereits in den 60-er Jahren zur Standardtherapie erkldrt,
noch bevor ein Uberlebensvorteil in randomisierten Studien nachgewiesen worden
war. Die Beobachtung hoher Uberlebensvorteile fiir bestrahlte Patienten in mono-
zentrischen, nicht randomisierten Studien war hierfiir ursdchlich. Da alle nachfol-
genden Versuche, randomisierte Studien mit ausreichender Patientenzahl zur Uber-
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priifung des Werts der adjuvanten Bestrahlung im Stadium IIIA durchzufiihren,
gescheitert sind, ist rein wissenschaftlich gesehen der Nutzen der postoperativen
Bestrahlung ungesichert. Dennoch wird eine postoperative Bestrahlung (50 Gy, 5 x
2 Gy/Woche) national und international in fast allen Leitlinien empfohlen.

Die Einfiihrung multimodaler, neoadjuvanter Behandlungskonzepte hat die Thera-
pie fiir operationsféhige Patienten im Stadium IIIA in den meisten Zentren wesent-
lich verdndert. Durch den Einsatz einer neoadjuvanten Chemotherapie oder Radio-
Chemotherapie konnte in vielen Phase-II-Studien {ibereinstimmend ein deutliches
»Downstaging“ der Tumoren mit hohen Raten von RO-Resektionen beobachtet wer-
den. Ein Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie kann bei ca. 40—70 % der Pati-
enten erwartet werden. Eine Tumorprogression unter neoadjuvanter Therapie muss
dagegen bei weniger als 15 % der Patienten erwartet werden. Die alleinige neoadju-
vante Chemotherapie fithrt nicht zu einer signifikant erhhten Rate an Operations-
komplikationen, wohingegen nach neoadjuvanter Radio-Chemotherapie iiber er-
hohte Komplikationsraten berichtet wurde, die u. U. eine Anpassung der Opera-
tionstechnik erfordern. Dafiir erreicht man nach Radio-Chemotherapie im Vergleich
zur alleinigen Chemotherapie hiufiger pathologische komplette Remissionen im
Resektat (ca. 30 % vs. ca. 5 %). Patienten mit pathologisch kompletten Remissionen
oder nach RO-Resektion haben eine relativ gute Prognose mit 5-Jahresiiberlebens-
raten zwischen 20 % und 50 %. Trotz dieser ermutigenden Ergebnisse ist die Uber-
legenheit des neoadjuvanten Vorgehens noch nicht durch gréRere randomisierte
Studien belegt. Allerdings liegen die Ergebnisse zweier kleinerer, randomisierter
Studien mit jeweils 60 Patienten vor, die wegen eines signifikant besseren Uber-
lebens im neoadjuvanten Therapiearm im Vergleich zum Standardtherapiearm
(Operation und postoperative Strahlentherapie) bei der ersten vorgesehenen Zwi-
schenanalyse abgebrochen werden mussten (Rosell et al. 1994, Roth et al. 1994).
Die ungewdhnlich schlechten Uberlebensraten in den Standardtherapiearmen bei-
der Studien erfordert das Abwarten weiterer Studienergebnisse, bevor die neoadju-
vanten Therapien zum generellen Standard erkldrt werden kénnen. Vollkommen
ungekldrt ist derzeit, ob im Stadium IIIA neoadjuvant besser eine alleinige Chemo-
therapie oder eine Radio-Chemotherapie eingesetzt werden sollte.

Behandlungsempfehlung fiir das Stadium IIIA:

Patienten mit ausreichender Herz-Lungenfunktion fiir Operation:

Es wird dringend empfohlen, geeignete Patienten in eine der vielen derzeit aktivier-
ten Phase-II- + -III-Studien einzubringen. Bei neoadjuvanten Protokollen, die eine
alleinige neoadjuvante Chemotherapie vorsehen, sollte eine postoperative Strahlen-
therapie (50—-60 Gy mit 5 x 2 Gy/Woche) beim Vorliegen einer pN2 oder R1-/R2-
Situation erfolgen.

In Tiibingen wird derzeit eine neoadjuvante Radio-Chemotherapie unter Einsatz
von Paclitaxel und Carboplatin im Rahmen einer Phase-II-Studie untersucht. Bei
Studien, die eine neoadjuvante Radio-Chemotherapie einsetzen, ist auch beim Vor-
liegen einer postoperativen pN2 oder R1-/R2- Situation eine nachfolgende zusétzli-
che Strahlentherapie nicht sinnvoll.
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AuBerhalb von Studien ist alternativ weiterhin die primdre Operation verantwort-
bar. Nach RO-Resektion sollte eine adjuvante Strahlenbehandlung des Mediastinums
erfolgen (50 Gy mit 5 x 2 Gy/Woche). Nach R1-/R2-Resektion ist eine zusdtzliche
Aufsdttigung der entsprechenden Region bis kumulativ 60/66 Gy sinnvoll.

Patienten mit erst bei Operation entdecktem N2-Befall

Fiir Patienten, die unter der Annahme des Vorliegens eines Stadiums I oder II ope-
riert wurden und bei denen in der mediastinalen Lymphknotenausrdumung dann
doch befallene Lymphknoten gefunden wurden, gilt ebenfalls die Empfehlung der
postoperativen Strahlenbehandlung, Nach R0O-Resektion sollte eine adjuvante Strah-
lenbehandlung des Mediastinums erfolgen (50 Gy mit 5 x 2 Gy/Woche). Nach
R1-Resektion ist eine zusitzliche Aufsdttigung der entsprechenden Region bis ku-
mulativ 60 Gy sinnvoll.

Patienten ohne ausreichende Herz-Lungenfunktion fiir OP oder welche die
OP ablehnen

Diese Patienten sollten einer primédren Radiotherapie mit 60-70 Gy (5 x 2 Gy/
Woche) zugefiihrt werden. Patienten in noch befriedigendem Allgemeinzustand
sollten eine Radio-Chemotherapie oder eine akzelerierte Radiotherapie erhalten,
wobei die gleichen Grundsdtze wie fiir das Stadium IIIB gelten (s.u.). Die Prognose
dieser Patienten ist mit den jeweils gleichen Therapien jedoch etwas besser einzu-
schdtzen.

1.3.4. Stadium IIIB

Patienten im Stadium IIIB, d.h. mit beidseits mediastinalem oder supraklavikuldrem
Lymphknotenbefall sind als primér inoperabel anzusehen. Die Komorbiditdt von
Seiten des Herzens oder vorbestehender Lungenerkrankungen ist bei vielen dieser
Patienten erheblich. Das mediane Uberleben der Gesamtgruppe dieser Patienten
wird mit 6 und 9 Monaten angegeben und liegt damit nur geringfiigig oberhalb des
Uberlebens von Patienten im Stadium IV. Allerdings fiihrt eine alleinige Strahlenthe-
rapie des Primartumors und des Mediastinums mit 60 Gy (5 x 2 Gy/Woche) bei
einem kleinen Anteil (3—5 %) dieser Patienten zur Kuration. Jiingere Patienten (<
60 Jahre) in gutem Allgemeinzustand (Karnofsky = 80 %) mit geringem prdtherapeu-
tischem Gewichtsverlust (< 5 %) weisen mit einer medianen Uberlebenszeit von 13
Monaten und ca. 10 % 5-Jahres{iberleben eine etwas bessere Prognose auf. Patien-
ten im sehr reduzierten Allgemeinzustand (Karnofsky < 50 %) haben eine duBerst
schlechte Prognose und sollten nur in palliativer Intention behandelt werden.

Grundsidtze der Therapie

Bei Patienten mit befriedigendem oder gutem Allgemeinzustand sollte die Therapie
in kurativer Intention erfolgen. Die primére Strahlentherapie mit 60 Gy (5 x 2
Gy/Woche) gilt hier als Vergleichsstandard fiir neuere Therapieformen. Der kombi-
nierte Einsatz von Strahlentherapie und Chemotherapie, die Entwicklung effektive-
rer Bestrahlungsprotokolle sowie die Anwendung wirksamerer Chemotherapeutika
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hat bei diesen Patienten zu einer Verbesserung der 5-Jahresiiberlebensraten in der
GroBenordnung von 10 % gefiihrt.

Alleinige Strahlentherapie

Durch Eskalation der Bestrahlungsdosis bis ca. 80 Gy (2 x 1,2 Gy/Tag, 5 x/Woche)
kann die lokale Tumorfreiheit im Bereich des Primédrtumors und des Mediastinums
gegeniiber 60 Gy erhéht werden. Damit verbunden sind verbesserte 2- und 3-Jah-
resliberlebensraten, wohingegen das 5-Jahresiiberleben weitgehend unbeeinflusst
bleibt. Eine alleinige Dosiseskalation der Stahlentherapie ergibt damit nur einen
marginalen Vorteil flir den Patienten. Ursdchlich hierfiir ist vorwiegend die hohe
Fernmetastasierungsrate.

Ein anderer, rein strahlentherapeutischer Ansatz ist die extreme Verkiirzung der
Gesamtbehandlungszeit der Strahlentherapie von 6 Wochen auf nur 12 Tage. Bei
dieser auch CHART (continuous hypetrfractionated accelerated Radiotherapy) ge-
nannten Therapie werden 3 x téglich 1,6 Gy in Abstand von 6 Stunden unter Ein-
schluss der Wochenenden bis 54 Gy in12 Tagen appliziert. Fiir diese Therapie konn-
te in einer groBen Studie ein {iber mehr als 5 Jahre persistierender Uberlebensvorteil
von ca. 10 % nachgewiesen werden (Saunders et al. 1996).

Radio-Chemotherapie

Nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome galten lange Zeit als weitgehend resistent auf
Chemotherapie. Erst nach Einfiihrung cisplatinhaltiger Protokolle konnten An-
sprechraten zwischen 20 % und 40 % bei metastasierten Patienten und zwischen
35 % und 70 % bei Patienten im Stadium III erreicht werden. Zusdtzlich sind in den
letzen Jahren weitere, bei nicht-kleinzelligen Karzinomen aktive Substanzen zum
klinischen Einsatz gekommen, wie Paclitaxel, Docetaxel, Gemcitabin, Vinorelbin,
Topotecan und Irinotecan. Insbesondere fiir die vier erstgenannten Substanzen gibt
es bereits Hinweise, dass sich in Kombination mit Cisplatin oder Carboplatin noch
hohere Aktivitdten erzielen lassen.

Die in den 80er und zu Beginn der 90er Jahre durchgefiihrten Phase-III-Studien
lassen eine Reihe von Schlussfolgerungen zu. So kann als gesichert gelten, dass so-
wohl der Einsatz von 2—3 Zyklen einer cisplatinhaltigen Chemotherapie vor einer
Strahlenbehandlung als auch die simultane Anwendung von Cisplatin oder Carbo-
platin/Etoposid wahrend der Stahlenbehandlung zu einer Verbesserung der 5-Jah-
resiiberlebensraten um ca. 10 % fiihrt. Eine Fortsetzung der Chemotherapie {iber
den Zeitraum der Strahlentherapie hinaus ergab dagegen keine weitere Verbesse-
rung der Therapieergebnisse. Patienten im reduzierten Allgemeinzustand (Kar-
nofsky-Index < 70%) profitierten nicht von einer kombinierten Radio-Chemo-
therapie.

Ein optimales Protokoll zur kombinierten Strahlen- und Chemotherapie ist derzeit
ebensowenig definiert wie die Rolle der neuen aktiven Substanzen im kombinierten
Einsatz mit Strahlentherapie. Daher sollten moglichst alle Patienten im Rahmen von
derzeit aktivierten Studien behandelt werden (s.u.).
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Neoadjuvante Radio-Chemotherapie vor Operation

Phase-II-Studien zeigen, dass eine prdoperative Radio-Chemotherapie auch im Stadi-
um IIIB zu einem signifikanten ,Downstaging® fiihren kann und ein erheblicher
Teil der Patienten operabel wird. Es wurden vielversprechende 3-Jahresiiberlebens-
raten von ca. 30 % berichtet. Randomisierte Studien im Vergleich zu alleinigen Ra-
dio-Chemotherapieprotokollen liegen bisher jedoch nicht vor. Dieses Vorgehen
kann daher nicht als Standard angesehen und nur innerhalb klinischer Studien ver-
folgt werden.

Behandlungsempfehlungen fiir das Stadium IIIB:

Aufgrund der weiterhin schlechten Prognose und der Vielzahl ungekldrter Fragestel-
lungen sollten mdglichst viele Patienten im Rahmen einer der derzeit aktivierten
Studienprotokolle behandelt werden.

Die Therapie der Wahl hdngt vom Alter und Allgemeinzustand der Patienten, der
tatsdchlichen Ausdehnung der Tumorerkrankung sowie dem Vorhandensein von
Begleiterkrankungen ab. Jiingere Patienten (<70 Jahre) in gutem Allgemeinzustand
(Karnofsky 70—100 %) ohne wesentliche Einschrdnkungen durch Begleiterkran-
kungen sollten eine kombinierte Radio-Chemotherapie erhalten (Protokolle s.u.).
Alternativ kann auch eine alleinige hyperfraktionierte akzelerierte Strahlentherapie
nach dem CHART-Protololl (siehe ,Alleinige Strahlentherapie“) erfolgen. Patienten
mit limitierter Tumorausdehnung, insbesondere ohne supraklavikuldren Lymphkno-
tenbefall, sind Kandidaten fiir eine prdoperative Radio-Chemotherapie, allerdings
nur im Rahmen von Studien.

Patienten in weit fortgeschrittenem Stadium IIIB mit sehr ausgedehnten Tumoren
oder Nachweis von malignen Zellen im Pleuraerguss oder unzureichender Lungen-
funktion fiir die erforderliche Strahlentherapie sollten palliativ analog zu den Patien-
ten im Stadium IV behandelt werden. Ebenso sollten Patienten in sehr schlechtem
Allgemeinzustand (Karnofsky < 50 %) nach den MaBgaben fiir das Stadium IV
behandelt werden (s.u.).

Prdoperative Radio-Chemotherapie

Durchfihrung nur innerhalb von Studien. Das aktuelle Tiibinger Protokoll
(Phase II) sieht bei diesen Patienten eine neoadjuvante Chemotherapie mit Paclita-
xel und Carboplatin, gefolgt von einer simultanen Radio-Chemotherapie mit Paclita-
xel und Carboplatin unter Verwendung einer hyperfraktioniert-akzelerierten Strah-
lentherapie vor. Im Anschluss wird die Operabilitdt gepriift und die Patienten ggf.
der Chirurgie zugefiihrt. Weiterhin nicht operable Patienten erhalten eine weitere
Radio-Chemotherapie (Protokoll bei den Autoren anzufordern).

1.3.5. Stadium IV

Das Stadium IV ist durch das Vorhandensein von Fernmetastasen definiert. Bei iso-
lierten Lungen-, Nebennieren- oder Hirnmetastasen ist eine simultane oder meta-
chrone Resektion der Metastasen und des Primértumors méglich und kann sinnvoll
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sein. Patienten mit einer solchen Konstellation sollten deshalb in einem thoraxchir-
urgischen Zentrum vorgestellt werden.

Im nicht mehr kurativ behandelbaren metastasierten Stadium steht die palliative
Chemotherapie im Vordergrund. Mit ihr ist beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzi-
nom zwar nur eine zeitlich begrenzte palliative Wirkung zu erreichen, dennoch ist
ihr Stellenwert in den letzten Jahren gewachsen und konnte exakter definiert wer-
den.

Durch Chemotherapie kann eine Verlidngerung des mittleren Uberlebens um ca. 2
Monate und eine Steigerung der 1-Jahresiiberlebensrate von 15 % auf 40 % erreicht
werden. Sie sollte deshalb insbesondere Patienten mit gutem und mittlerem Allge-
meinzustand (Karnofsky > 60 %) und symptomatischer oder progredienter Erkran-
kung angeboten werden. Es gibt auch zunehmend Hinweise, dass durch eine Che-
motherapie eine Verbesserung der Lebensqualitdt erreicht wird. In Einzelfdllen kann
auch bei Patienten mit fortgeschrittenem Krankheitsbild und tumorbedingt schlech-
tem Allgemeinzustand durch Chemotherapie eine vor{ibergehende Besserung er-
zielt werden. Hier muss die Entscheidung fiir eine Chemotherapie oder allein sup-
portive Malnahmen individuell getroffen werden.

Ein generell zu empfehlendes, anderen eindeutig {iberlegenes Chemotherapie-Re-
gime gibt es nicht. Derzeit wird eine Reihe von Phase III-Studien durchgefiihrt. Als
Standard ist eine Platin-basierte Chemotherapie anzusehen. Kombinationstherapien
sind der Monotherapie nicht sicher {iberlegen. Fiir Kombinationen mit Paclitaxel,
Gemcitabin und Vinorelbin wurden vergleichbar gute Resultate erzielt. Daneben
werden Docetaxel, Vepesid, [fosfamid und die neuere Substanz CPT-11 in Polyche-
motherapieregimes eingesetzt. Cisplatin kann wahrscheinlich ohne Effektivitdtsver-
lust bei giinstigerem Toxizitdtsprofil und einfacherer Applikation durch Carboplatin
ersetzt werden. Die Dosierung von Carboplatin sollte individuell in Abhéngigkeit
von der glomeruldren Filtrationsrate nach AUC (,,Area under the curve®), berechnet
nach der , Calvert-Formel“, erfolgen.

In der Abteilung flir Himatologie und Onkologie der Universitdtsklinik Tiibingen
wird in der Primértherapie in der Regel die Kombination Carboplatin/Taxol einge-
setzt. Bei Patienten mit schlechterem Allgemeinzustand oder hoherem Alter wird
héufig eine Monotherapie mit Vinorelbin, Gemcitabin oder Docetaxel durchgefiihrt,
ebenso als Second-Line-Therapie.

Eine Evaluation des Therapieansprechens sollte nach 2—4 Zyklen erfolgen, insge-
samt sollten im Stadium IV nicht mehr als 8 Zyklen verabreicht werden. Ob Patien-
ten, die unter Chemotherapie primédr progredient sind, von einer Second-Line-The-
rapie profitieren, ist derzeit noch offen.

Weitere palliative Therapiemalnahmen:

e Palliative Radiatio:

Neben der Chemotherapie hat auch die Radiotherapie in der Palliativtherapie des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms ihren Stellenwert. Symptome, bedingt
durch das lokale Tumorwachstum, kénnen durch eine lokale Strahlenbehandlung
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bei vielen Patienten effektiv palliativ therapiert werden (Tabelle 1). Die erforder-
lichen Gesamtdosen liegen dabei zwischen 30 und 50 Gy (2—-3 Gy Einzeldosis),
wobei, insbesondere bei Patienten im deutlich reduzierten Allgemeinzustand, auch
hypofraktionierte Bestrahlungskonzepte mit erhdhten Einzeldosen in Frage kom-
men. Die obere Einflussstauung wird als onkologischer Notfall angesehen und be-
darf der unverziiglichen Mediastinalbestrahlung.

Tabelle 1:  Palliative Effekte der thorakalen Radiotherapie bei NSCLC [Cox et al.
1983]

Symptom Ansprechen
Obere Einflussstauung 36/42 86 %
Héamoptysis 95/113 84%
Arm/Schulter-Schmerz 29/40 73%
Thorax-Schmerz 66/108 61%
Dyspnoe 51/85 60 %
Atelektase 7/31 23%
Heiserkeit 3/54 6%

Knochen-, Weichteil- oder Hirnmetastasen sprechen in ca. zwei Drittel der Félle auf
Bestrahlung an. Der palliative Effekt dauert im Median ca. 4—8 Monate, in Einzel-
fallen wurden Remissionen {iber Jahre beschrieben. Die Bestrahlung erfolgt in der
Regel mit 30—-36 Gy (2,5-3,0 Gy Einzeldosis) innerhalb von 2,0—-3,5 Wochen. Bei
statikgefdhrdenden Knochenherden ist zu beachten, dass eine Rekalzifizierung mit
verbesserter Knochenbelastbarkeit friihestens 6 Wochen nach Bestrahlung zu er-
warten ist, wohingegen die Schmerzsymptomatik hdufig bereits gegen Ende der
Bestrahlungsserie abnimmt.

¢ Andere Rekanalisationsverfahren:
Eine lokale Tumortherapie ist auch in Form einer Rekanalisation mit Laser/Zange
oder in Form einer Stentimplantation und/oder einer After-Loading-Therapie mog-
lich. Fiir die Rekanalisation kommen die grollen zentralen Atemwege in Betracht,
wobei funktioneller Gewinn nur bei vorhandener Perfusion des nachgeschalteten
Lumenabschnittes zu erreichen ist.

¢ Bronchialarterienembolisation:
Bei endoskopisch nicht beherrschbaren Himoptysen kann zur palliativen Therapie
eine transarterielle Bronchialarterienembolisation durchgefiihrt werden.

¢ Videothorakoskopische Pleurodese:

Fiir Patienten mit malignen, rezidivierenden Pleuraergiissen stellt die videothorako-
skopische Pleurodesebehandlung eine komplikationsarme, effektive palliative The-
rapie zur Verbesserung der Lebensqualitét dar.
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Frithe
Metastasierung

Immer
Chemotherapie

Hochdosis-
Chemotherapie mit
Stammzell-Support

Standardtherapie

¢ Videothorakoskopische Perikardfensterung:

Bei Patienten mit kreislaufrelevanten malignen Perikardergiissen kann zur dauer-
haften Entlastung eine videothorakoskopische Perikardfensterung vorgenommen
werden.

2. Kleinzelliges Bronchialkarzinom

2.1. Allgemeines

Kleinzellige Bronchialkarzinome weisen eine sehr rasche Proliferation und eine
frithe Metastasierung auf. So ist auch beim Vorliegen einer klinisch noch begrenzten
Erkrankung bereits eine Mikrometastasierung in verschiedenen Organen anzuneh-
men. Entsprechend sind die Ergebnisse rein lokaler MaBnahmen in Bezug auf die
Gesamtiiberlebenszeit schlecht. Kleinzellige Bronchialkarzinome sind deshalb im-
mer eine Indikation zu einer systemischen Chemotherapie, die in Abhédngigkeit von
der Ausbreitung des Tumors durch eine Radiotherapie und/oder chirurgische The-
rapie ergdnzt wird.

2.2. Stadiengerechte Therapie

Die Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms richtet sich nach dem Tumorsta-
dium. Hierzu wird die Einteilung in Limited Disease und Extensive Disease heran-
gezogen (s. Kap. B. 2)

2.2.1. Limited Disease (Stadium IA — IIIB nach UICC)

Da es sich beim kleinzelligen Bronchialkarzinom um einen sehr chemotherapiesen-
siblen Tumor handelt, liegt es nahe, ein Therapiekonzept mit Dosiseskalation zu
etablieren. Erste positive Resultate liegen vor. Von der Abteilung fiir Himatologie
und Onkologie der Medizinischen Universitdtsklinik Tlibingen wurde deshalb eine
randomisierte bundesweite Multicenter-Studie initiiert, die den Stellenwert einer
Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation bei Patienten
mit Limited Disease im Vergleich zu einer Standardtherapie evaluiert (Brugger et al.,
1998). Da diese Frage von erheblicher Bedeutung ist, sollten moglichst alle Patien-
ten im Alter < 65 Jahre und mit einem Karnofsky-Index > 70 % in diese Studie
eingebracht werden (Ansprechpartner: OA PD Dr. med. W. Brugger, Abt. fiir Hima-
tologie und Onkologie, Medizinische Klinik, Otfried-Miiller-Str. 10, 72076 T{ibin-
gen, Tel. 07071/2982711).

AuBerhalb von Studien sind als Standard 4—6 Zyklen eines Polychemotherapiere-
gimes anzusehen (bis zum Erreichen einer kompletten Remission). Eingesetzt in der
Primértherapie wird zunehmend die Kombination von Cisplatin oder Carboplatin
und Etoposid. Als gleichwertig mit jedoch etwas unglinstigerem Toxizitdtsprofil ins-
besondere bei gleichzeitiger Radiatio ist die Kombination von Adriamycin, Cyclo-
phosphamid und Vincristin (ACO-Protokoll) anzusehen.

Objektive Remissionen werden bei 70—-95% der Patienten erreicht, darunter
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30-50% komplette Remissionen. Ist kein Therapieansprechen zu dokumentieren,
so sollte sofort auf ein alternatives Chemotherapieregime gewechselt werden.
Anschliefend wird in den Stadien I und II (im Rahmen von Studien auch IIIA) eine
operative Resektion empfohlen mit zusdtzlicher Radiatio nach R1-Resektion und bei
nachgewiesenem pN1-Stadium. Wird keine Operation vorgenommen, so wird bei
Limited Disease zusétzlich zur Chemotherapie generell eine Bestrahlung der Pri-
madrtumorregion, des Mediastinums sowie der supraklavikuldren Lymphknoten mit
50 Gy durchgefiihrt. Die Bestrahlung sollte am besten bereits in den Zeitraum der
Chemotherapie integriert oder spétestens nach dem letzten Zyklus Chemotherapie
begonnen werden.

Erfolgt im Stadium I und II eine primdre Operation — etwa bei einem histologisch
noch nicht gesichertem peripheren Rundherd — so ist eine adjuvante Chemothera-
pie mit 4 Zyklen anzuschlieBen. Eine adjuvante Radiatio erfolgt bei nachgewiese-
nem Lymphknotenbefall.

Bei Patienten in Vollremission wird auBerdem eine prophylaktische Schadelbestrah-
lung bis 30 Gy durchgefiihrt.

2.2.2. Extensive Disease (Stadium IV nach UICC)

Bei Patienten im Stadium [V erfolgt — ein ausreichender Allgemeinzustand voraus-
gesetzt — ebenfalls eine Polychemotherapie (siehe oben).

Eine Bestrahlung erfolgt ggf. lokal mit palliativer Zielsetzung (z. B. Knochenmetasta-
sen mit Statikgefdhrdung).

Auch im Stadium Extensive Disease ist das Ansprechen nach jedem Chemotherapie-
zyklus zu tiberpriifen und bei fehlendem Ansprechen auf ein Alternativregime um-
zusetzen. Bei Erreichen einer Vollremission wird die Therapie beeendet.

2.3. Sonderfille

— Vorliegen einer Atelektase:
Behandlung wie bei Limited Disease bzw. Extensive Disease, eine sofortige
Bestrahlung ist meist nicht erforderlich, da die Chemotherapie in der Regel
schnell wirkt.

— Obere Einflussstauung;:
Behandlung in der Regel wie bei Extensive Disease. Eine Notfallbestrahlung ist
meist nicht erforderlich. Evtl. Besprechung im Einzelfall.

— Vorliegen von Hirnmetastasen:
Sofortige zerebrale Bestrahlung mit 36 Gy (12 x 3 Gy). Zusitzlich Dexamethason
4 x 8 mg tdglich fiir etwa 3 Tage, dann je nach Riickbildung der klinischen Sym-
ptomatik schrittweise Dosisreduktion.
Wenn moglich, sollte die systemische Therapie wahrend der zerebralen Bestrah-
lung beginnen. Sind Hirnmetastasen die ausschlieBliche extrathorakale Manife-
station, wird die Behandlung wie bei Limited Disease weitergefiihrt, einschliel-
lich Bestrahlung der Primédrtumorregion.

Palliative lokale Therapiemalinahmen werden analog dem nichtkleinzelligen Bron-
chialkarzinom durchgefiihrt.

Stand: November 1999 Interdisziplindres Tumorzentrum Tiibingen, Seite 17

Schédelbestrahlung

Hirnmetastasen



D. Nachsorge

Bronchialkarzinom

D. Nachsorge

Nach kurativer Resektion ist eine regelm@Bige Nachsorge die Voraussetzung dafiir,
frithzeitig behandelbare Tumorrezidive und Metastasen zu erfassen.

Diagnostische MaRnahmen wihrend der Nachsorge:
Intervalle:

Nach 6 Wochen

3-monatlich im 1.-3. Jahr

6-monatlich im 4.-5. Jahr

Jéhrlich ab dem 6. Jahr

Anamnese:
Allgemeinbefinden, Appetit, Schluckstérungen, Schmerzen, Husten, Auswurf,
Héamoptysen, Heiserkeit, Atemnot

Korperliche Untersuchung:
Lymphknoten, Einflussstauung
Herz-Lunge
Leber
Skelett

Labor:
BSG, Hb, Ery, Leuko, Thrombo
Alkalische Phosphatase
Gamma-GT, LDH
(In Ausnahmefillen: CEA, NSE) (bei Erhthung vor Therapie)

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

Lungenfunktion:
Nach 3 Monaten, dann bei Symptomen

Oberbauchsonographie:
6-monatlich im 1.-3. Jahr, danach jdhrlich

Skelettszintigraphie:
Nur bei Symptomen

CT Schédel:
Nur bei Symptomen

Bronchoskopie:
Bei Zustand nach bronchoplastischen Eingriffen, Pneumonektomien, Rezidivver-
dacht

Bei Patienten, die im Rahmen von Studien behandelt werden, muss die Nachsorge
gemdl dem jeweiligen Studienprotokoll durchgefiihrt werden.
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1. Radiotherapie:

e Konventionell fraktionierte Strahlenbehandlung mit 5 x 2,0 Gy pro Woche bis
60 Gy (bei Kontraindikation zur kombinierten Radio-Chemotherapie). [Perez et
al. 1987]

e Hyperfraktionierte-akzelerierte Strahlentherapie nach CHART Protokoll (3 x1,6
Gy/Tag [Intervall = 6h] bis 54 Gy in 12 Tagen). [Saunders et al. 1996]

2. Radio-Chemotherapie

Neoadjuvante Chemotherapie (z. B. Cisplatin/Vindesin) gefolgt von einer Stan-
dard-Strahlentherapie (60 Gy/5 x 2 Gy pro Woche). [Sause et al. 1995]

e Simultane Radiochemotherapie: Tdglich 6 mg/qm Cisplatin d1-5, d8-12,
d29-33 und d36—-40, beginnend an Tag 1 einer konventionellen Strahlenthera-
pie (60 Gy/5 x 2 Gy pro Woche). [Analog zu Schaake Koning et al. 1992]

3. Ausgewdhlte Chemotherapieprotokolle
e Carboplatin/Etoposid

Carboplatin 300 mg/qm i.v. d 1 (vorzugsw. Dosierung nach AUC)
Etoposid 120 mg/qm i.v. d1,2,3
Wiederholung: Tag 22
e ACO
Adriamycin 50 mg/qm i.v. dl
Cyclophosphamid 1000 mg/qm i.v. dl
Vincristin 1,5mg/qm (max. 2mg) d1

Wiederholung: Tag 22

e Carboplatin/Paclitaxel
Carboplatin 300 mg/ aqm d1 (vorzugsw. Dosierung nach AUC)
Paclitaxel 175 mg/qm dl
Wiederholung: Tag 22

e Cisplatin/Gemcitabin
Cisplatin 100 mg/qm dl
Gemcitabin 1000 mg/qm di1,8,15
Wiederholung: Tag 29

e Vinorelbin-Monotherapie

Vinorelbin 30 mg/qm pro Woche

e Gemcitabin-Monotherapie
Gemcitabin 1000 mg/qm di1,8,15
Wiederholung Tag 29
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4. Aktuelle Studien

4.1 Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

a) Stadium III mit N2-Befall:
Randomisierter Vergleich einer adjuvanten Radiatio allein versus einer adjuvan-
ten Chemo- (Cisplatin/Ifosphamid nach Lobektomie bzw. [fosphamid/Etoposid
nach Pneumektomie) und Radiotherapie.
Ansprechpartner: PD Dr. med. Wolf, Marburg (Studienleitung), Dr. med. Frie-
del, Klinik Schillerhthe, Gerlingen

b) Stadium III und IV mit ipsilateraler solitdrer Lungenmetastase:
Phase II-Studie mit neoadjuvanter Chemotherapie (Carboplatin/Taxol) und Ra-
diotherapie. Bei Erreichen der Resektabilitdt anschlieRende Operation, anson-
sten weiterer Chemotherapiezyklus und RT-Aufsittigung.
Ansprechpartner: PD Dr. med. Budach, Abt. fiir Strahlentherapie, Radiologische
Universitdtsklinik Tiibingen und Dres. med. Friedel und Hruska, Klinik Schiller-
hohe, Gerlingen

¢) Stadium IIIB und IV:
Offen randomisierte Phase II-Studie. Vergleich einer palliativen Therapie mit
Gemcitabin mit Docetaxel mit Crossing-over-Design.
Ansprechpartner: Prof. Dr. med. Manegold, Heidelberg-Rohrbach (Studienlei-
tung), Frau Dr. med. Hruska, Klinik Schillerh6he, Gerlingen

4.2. Kleinzelliges Bronchialkarzinom

a) Limited disease (Stadien [-IIIB nach UICC):
Prospektiv randomisierte Phase III-Studie. Vergleich zwischen 4 Zyklen einer
konventionellen Chemotherapie (VIP-E) und 2 Zyklen VIP-E und Hochdosis-
VIC, jeweils plus Operation nach 2 Chemotherapiezyklen und abschlieBender
Radiatio.
Ansprechpartner: PD Dr. med. Brugger, Medizinische Universitdtsklinik II, Ot-
fried-Miiller-Str. 10, 72076 Tiibingen, Tel. 07071/29 82711
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