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1 Zusammenfassung

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Mannern der zweithaufigste maligne Tumor in
den deutschsprachigen Landern. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 68 und 70
Jahren. Hauptrisikofaktor ist das Rauchen.

Screening asymptomatischer Risikopersonen mittels einer Computertomographie kann Lungen-
karzinome in frGhen Stadien erkennen und die Mortalitédt senken, ist aber nicht als Friherken-
nungsprogramm implementiert.

Die Prognose der Patienten wird vom Stadium, dem Genotyp, der Histologie, dem Geschlecht,
dem Allgemeinzustand und der Komorbiditat bestimmt. Therapieempfehlungen fur Patienten
mit nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen unterscheiden sich denen fir Patienten mit kleinzelli-
gem Lungenkarzinom.

Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom haben in frihen und in einem Teil der lokal
fortgeschrittenen Stadien einen kurativen Therapieanspruch. Therapieoptionen sind Operation,
Bestrahlung, primare (neoadjuvante) und adjuvante Chemotherapie, meist kombiniert als multi-
modale Therapie. Fir die groBe Mehrzahl von Patienten im Stadium IlIB/IV hat die Therapie
einen palliativen Anspruch mit dem Ziel der Linderung von Symptomen und Verlangerung der
Uberlebenszeit. Pradiktive Parameter sind Histologie und genetische Aberrationen. Zur Behand-
lung stehen Zytostatika, monoklonale Antikdrper, Kinase-Inhibitoren und unterstlitzende
MaBnahmen zur Verfigung.

Trotz der Fortschritte der letzten 10 Jahre ist die krebsspezifische Mortalitat mit 80% sehr hoch.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Lungenkarzinome sind primar in der Lunge entstandene, epitheliale Malignome. In Therapie-
orientierten Leitlinien wird zwischen klein- und nichtkleinzelligen Karzinomen, bei den nicht-
kleinzelligen Karzinomen weiter nach histologischen und genetischen Parametern differenziert.

Die Lunge ist Pradilektionsstelle flir Metastasen zahlreicher Malignome. Diese miussen
anamnestisch und ggf. auch pathohistologisch ausgeschlossen werden.

Die folgenden Aussagen zur Epidemiologie, zu Risikofaktoren, zur Vorbeugung und zur Fruh-
erkennung beziehen sich auf alle Formen des Lungenkarzinoms. Thema der weiteren Abschnitte



dieser Leitlinie sind die primaren, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome (engl.: Non-Small Cell
Lung Cancer (NSCLQ)).

2.2 Epidemiologie

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der haufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der
Neuerkrankungen in Deutschland wird fur das Jahr 2016 auf insgesamt 55.300 geschatzt [1],
siehe Abbildung 1. Lungenkrebs liegt damit bei Frauen an dritter Stelle, bei Mannern an zweiter
Stelle der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. In Osterreich erkrankten 2012 2.835 Manner und
1.738 Frauen an boésartigen Lungentumoren. Lungenkrebs ist damit ebenfalls die zweithaufigste
Krebserkrankung der Manner und die dritthaufigste Krebserkrankung der Frauen [2]. In der
Schweiz erkrankten zwischen 2008 - 2012 pro Jahr im Durchschnitt 2.463 Mannern und 1.509
Frauen an Lungenkrebs [3].

Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitat des Lungenkarzinoms in Deutschland (Neuerkrankungen/
Todesfalle) [1]
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Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. Atlas der Krebsinzidenz und -
mortalitat in Deutschland (GEKID-Atlas). Datenlieferung: Médrz 2016, Libeck, 2016. Verfigbar (ber: http://
www.gekid.de

Den Rauchgewohnheiten folgend, steigen die altersstandardisierten Erkrankungsraten bei den
Frauen kontinuierlich, in Deutschland seit dem Ende der 1990er um 30%. Bei den Mannern sind
sie im gleichen Zeitraum um 20% gesunken, siehe Abbildung 2. Die insgesamt steigenden
Neuerkrankungszahlen bei Mannern sind auf demografische Veranderungen zurtckzufthren.
Die zugehdrige altersstandardisierte Neuerkrankungsrate sinkt Uber den Zeitraum deutlich ab.
Trotz des gesunkenen Erkrankungsrisikos hat die Zahl der Personen im Erkrankungsalter zuge-
nommen.
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Abbildung 2: Inzidenz und Mortalitat des Lungenkarzinoms in Deutschland (europastandardisierte
Rate) [1]
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Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. Atlas der Krebsinzidenz und -
mortalitdt in Deutschland (GEKID-Atlas). Datenlieferung: Marz 2016, Libeck, 2016. Verfiugbar lber: http://
www.gekid.de

Das mediane Erkrankungsalter liegt fur Frauen bei 68, fir Manner bei 70 Jahren, siehe Abbil-
dung 3.

Abbildung 3: Altersspezifische Inzidenz des Lungenkarzinoms in Deutschland (Frauen/Manner)
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Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. Atlas der Krebsinzidenz und -
mortalitat in Deutschland (GEKID-Atlas). Datenlieferung: Médrz 2016, Libeck, 2016. Verfiigbar (ber: http://
www.gekid.de

Die Mortalitat ist bei Patienten mit Lungenkrebs hoch. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten
liegen flr Frauen bei 21%, fir Manner bei 16% [1]. Bei Mannern ist das Lungenkarzinom fur
25% aller krebsbedingten Todesfalle verantwortlich und liegt damit mit weitem Abstand an
erster Stelle der krebsspezifischen Mortalitat.
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2.3 Pathogenese

Lungenkarzinome entstehen in einem komplexen, stufenférmigen Prozess durch die Akkumula-
tion veranderter Moleklle und die Deregulation von Signalibertragungswegen auf der Basis
genetischer Aberrationen. Das Lungenkarzinom gehért zu den bdsartigen Erkrankungen mit der
hdéchsten Zahl an genetischen Veranderungen. Genom-basierte Klassifikationen fihren zuneh-
mend zu einer Diversifikation der bisher histologisch gepragten Unterteilungen. Sie zeigen
unterschiedliche pathogenetische Wege, z. B. zwischen Rauchern und Nichtrauchern, aber auch
innerhalb der histologischen Subgruppen. Fir einige der zentralen onkogenen Mutationen
stehen inzwischen gezielte Medikamente zur Verfigung.

2.4 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem Lungenkarzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhdht:
* erworben, exogen
o Rauchen, auch Passivrauchen
o jonisierende Strahlen (hohe Radonbelastung, medizinische Strahlenexposition)
o Feinstaub
o Dieselmotorabgase
o Asbest
o Quarzstaube

o berufliche Exposition (nach deutscher Berufskrankheiten-Verordnung: Arsen, Beryl-
lium, Cadmium, Chrom, Kokerei-Rohgase, Nickel, polyzyklische aromatische Kohlen-
wasserstoffe (PAK), Siliziumdioxid [4])

¢ genetisch, endogen
o Personen mit einer positiven Lungenkrebs-Anamnese bei einem oder mehreren
Verwandten ersten Grades haben ein erhdhtes Erkrankungsrisiko

Insgesamt ist Rauchen, insbesondere in aktiver Form, bei weitem der wichtigste Risikofaktor.
Die Interaktion von Rauchen mit anderen exogenen oder endogenen Risikofaktoren ist nicht
abschliefend geklart.

3 Vorbeugung und Fruherkennung

3.1 Vorbeugung

Die allgemeinen Empfehlungen zur Vorbeugung beziehen sich auf die bisher identifizierten Risi-
kofaktoren und den privaten Lebensstil:

¢ nicht rauchen als die mit Abstand wichtigste MaBnahme

* Passivrauchen vermeiden

* berufliche Exposition gegeniber Risikostoffen vermeiden

* korperliche Aktivitat

* erhdhter Konsum von Obst und Gemuse

* bauliche MaBnahmen zur Reduktion der Radonbelastung in Risikogebieten



Das Vermeiden von Rauchen ist die entscheidende Praventionsmafnahme (WHO Framework
Convention on Tobacco Control) [5]. Der erhohte Konsum von Obst und Gemiuse reduziert das
Risiko flr Lungenkrebs, besonders bei Rauchern [6].

Randomisierte Studien bei Risikopersonen fur Lungenkrebs haben keinen positiven, praventiven
Effekt fUr die Einnahme von B-Carotin, verschiedene Formen der Retinoide, Vitamin E, Folsaure,
Tee-Extrakte, N-Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Metformin, Celecoxib, inhalierte Steroide und
andere Substanzen gezeigt [7]. Spezifische Formen der Nahrungserganzung oder Medikamente
zur Pravention von Lungenkarzinom werden nicht empfohlen.

3.2 Fruherkennung

3.2.1 Bevolkerung (Screening)

Da die Prognose des Lungenkarzinoms stadienabhangig und in den Frihstadien eine kurative
Lokaltherapie maoglich ist, ist grundsatzlich die Rationale fir eine Friherkennung gegeben. Die
Berechnungen der medianen Zeitspanne zwischen ersten, bildgebend nachweisbaren Verande-
rungen und der klinischen Diagnose eines Lungenkarzinoms (sojourn time) variieren stark und
liegen fur die Computertomographie zwischen 1,38 und 3,86 Jahren [8]. Auf der Basis von mit
konventionellen Rontgenaufnahmen erhobenen Daten wurde eine mediane Zeitspanne (sojourn
time) zwischen 0,5 und 3,35 Jahren errechnet mit der kirzesten Zeitspanne flur kleinzellige
Karzinome.Es ist anzunehmen, dass die verschiedenen biologischen Entitdten des Lungenkarzi-
noms auch unterschiedlich schnell wachsen.

Im deutschsprachigen europaischen Raum gibt es mit Ausnahme einer Empfehlung fir Versi-
cherte der SUVA (Schweizerische Unfallversicherungsanstalt) fur Personen mit Asbestkontakt
kein Friherkennungsprogramm fur asymptomatische Personen (Screening). Die groRen rando-
misierten Studien haben sich auf das Risikokollektiv der intensiven Raucher und Exraucher
konzentriert.

Die groBe - und bisher ungeldste - Problematik beim Screening fur Lungenkrebs mittels Compu-
tertomographie (CT-Screening) ist die hohe Rate an falsch positiven Befunden. Bei 1000 CT-
Untersuchungen wird in 300 Fallen ein Lungenrundherd diagnostiziert, der mdglicherweise
Lungenkrebs, in Uber 95% jedoch ein gutartiger und unbedenklicher Befund ist. Der “National
Lung Cancer Screening Trial” (NLST) - die grofRe randomisiert-kontrollierte Studie an 53.454
Rauchern im Alter von 55 bis 74 Jahren - konnte erstmals eine Senkung der Sterblichkeit an
Lungenkrebs durch Friherkennung mittels Low-dose CT zeigen [9] In der CT-Gruppe starben 18
von 1000 Teilnehmern an Lungenkrebs, 3 weniger als in der Kontrollgruppe (21 von 1000). Dies
entspricht einer Senkung der Sterblichkeit um 20%. Demgegenuber erlitten 2 von 1000 Teilneh-
mern eine ernste Komplikation im Rahmen der Abklarung gutartiger Befunde und bei 5 von
1000 Teilnehmern wurde ein Lungenkarzinom diagnostiziert und behandelt, das keine Bedeu-
tung fiir das Leben des Patienten gehabt hatte und als “Uberdiagnose” gewertet werden muss
[10]. Diese Problematik ist bei Risikopersonen fir Lungenkrebs, d.h. langjahrigen Rauchern im
Alter von 55 bis 74 Jahren aufgrund der signifikanten kardio-pulmonalen Komorbiditat beson-
ders relevant, mehr als dies z.B. bei Friherkennung flir Darmkrebs oder Brustkrebs der Fall ist.

Aktuell wird ein flachendeckendes Screening mittels CT fur das Lungenkarzinom in Deutschland
noch nicht empfohlen [11]. Zunachst sollen die fur Ende 2016 erwarteten Ergebnisse der
derzeit laufenden Europaischen Studien, insbesondere “NELSON” in den Niederlanden und
“LUSI” in Deutschland, abgewartet werden.



3.2.2 Risikogruppen

3.2.2.1 Raucher

Rauchen ist der dominierende Risikofaktor fur Lungenkarzinome. Das individuelle Risiko korre-
liert mit der Intensitat des taglichen Rauchens und der Dauer in Jahren. Studien zur Friherken-
nung wurden bei intensiven Rauchern und Exrauchern durchgeflhrt. Die Einschlusskriterien
variierten in Bezug auf die Zahl der Packyears, der Altersgruppen und dem Anteil von Frauen.

Frihere Ansatze zum Einsatz von Réntgenaufnahmen des Thorax oder der Sputumzytologie
hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat. Die FrUherkennung mittels niedrigzeiliger
Computertomographie des Thorax steigert die Detektionsrate von Lungenkarzinomen, siehe
Kapitel 1.

Erkenntnisse zu weiteren Risikofaktoren kénnen die Hochrisikogruppe fur Lungenkarzinom
maoglicherweise weiter begrenzen.

Eine ausfuhrlichere Darstellung von Chancen und Risiken der FrUherkennung beim Lungenkarzi-
nom findet sich in der Wissensdatenbank Lungenkarzinom, eine Auflistung der Ergebnisse
randomisierter Studien unter Studienergebnisse Lungenkarzinom.

4 Klinisches Bild

Charakteristische Symptome sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Im frihen Stadium ist das
Lungenkarzinom oft asymptomatisch. Symptome wie Schmerzen sind oft Ausdruck fortgeschrit-
tener Stadien.

Tabelle 1: Symptome bei Patienten mit Lungenkarzinom

Ursache Symptom

lokal tumorbedingt Husten
Dyspnoe
Thoraxschmerzen
Hamoptysen

blutig tingiertes Sputum beim Husten

obere Einflussstauung (Vena cava superior Syndrom)
Dysphagie

Stridor

Heiserkeit (Stimmbandparese bei Infiltration des N. recurrens)
Armschwache (Infiltration des Plexus brachialis)

Horner Syndrom (Infiltration des Ganglion stellatum)

metastasenbedingt Schmerzen, z. B. Knochen- oder Kopfschmerzen
Schwindel, Kopfschmerzen, neurologische Ausfalle, Verwirrtheit, Krampfanfalle
Lymphknotenschwellung (supraklavikular)
Ikterus

allgemein Gewichtsverlust
Schwache
Fieber
Nachtschwei
paraneoplastische Syndrome*
autoimmun (Kollagenosen)
endokrin
hamatologisch einschl. Gerinnung
kutan, z. B. Dermatomyositis
metabolisch, z. B. SIADH (Schwartz-Bartter-Syndrom) mit Hyponatriamie
neurologisch, z. B. Lambert-Eaton Syndrom, Anti-Hu-Syndrom
ossar, z. B. hypertrophe Osteoarthropathie (Pierre-Marie-Bamberger Syndrom)
renal
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Legende:
* paraneoplastische Syndrome treten hdufiger bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom auf, siehe Lungenkar-
zinom, kleinzellig (SCLC), Tabelle 1

Bei einem Teil der Patienten wird das Lungenkarzinom zufallig im Rahmen bildgebender Thorax-
diagnostik aus anderer Indikation entdeckt.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Der erste Schritt ist die Bestatigung der klinischen und / oder bildgebenden Verdachtsdiagnose,
s. Tabelle 2.

Tabelle 2: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen [12]

Untersuchung Empfehlung

Labor Blutbild, Elektrolyte, Nierenparameter, Leberparameter,
LDH, Gerinnung

CT! Thorax / Oberbauch mit Kontrastmittel, oder PET-CT? Methode der ersten Wahl
MRT3 Thorax / Oberbauch mit Kontrastmittel Alternative zu CTZ, falls CT nicht durchfiihrbar
Bronchoskopie mit Biopsie4 bei bildgebendem Verdacht und zuganglicher Raumforde-
rung
transthorakale Biopsie bei bildgebendem Verdacht und peripherem Rundherd
Legende:

Ter- Computertomographie;

2 PET-CT - Positronenemissionstomographie mit Computertomographie, in Osterreich méglich;
3 MRT - Magnetresonanztomographie;

4 Alternative bei peripheren Raumforderungen: Blirste, Nadel o. a.

Nach Sicherung und Differenzierung eines primaren Lungenkarzinoms durch die Pathologie ist
eine gezielte Ausbreitungsdiagnostik (Staging) unter Berlcksichtigung klinischer Symptome
(Tabelle 3) indiziert. Metastasen kdnnen beim Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom in fast allen
Regionen des Korpers auftreten. Die haufigsten Lokalisationen sind Lymphknoten, ipsi- oder
kontralaterale Lunge, Skelett, Leber, Nebennieren und ZNS.

Tabelle 3: Ausbreitungsdiagnostik
Untersuchung Anmerkung

Sonographie Oberbauch

PET-CT! bei kurativem Therapiekonzept

EUS / EBUSZ mit Biopsie bei V. a. mediastinalen Lymphknotenbefall

Mediastinoskopie Alternative zu EUS / EBUS?

MRT? Schadel Methode der ersten Wahl zur Diagnostik zerebraler Metastasen
CT3 schadel falls MRT# Schadel nicht durchfiihrbar

Knochenszintigraphie falls PET-CT! nicht durchfiihrbar
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Untersuchung Anmerkung

CT3 Abdomen (einschl. Nebennieren und unterer Leberrand) falls PET-CT2 nicht durchfiihrbar

MRT# Ganzkorper Alternative, falls PET-CT nicht mdglich;
bei fehlendem kurativen Therapieanspruch nicht indiziert
Pleurapunktion bei Pleuraerguss, ggf. Pleurabiopsie und Thorakoskopie
Legende:

1 peTCT - Positronenemissionstomographie mit Computertomographie;

2 EUS/EBUS - endobronchialer oder endodsophagealer Ultraschall mit Feinnadelbiopsie;
3cT- Computertomographie;

4 MRT - Magnetresonanztomographie

5.3 Klassifikation

5.3.1 Stadien

Die Klassifikation erfolgt bis zum 31. 12. 2016 auf der Basis der TNM und der UICC7 Kriterien
[13], siehe Kapitel Kapitel 1. Ab dem 1. 1. 2017 ist die neue Stadieneinteilung nach IASLC/
UICC8 glltig, siehe Kapitel Kapitel 2.

5.3.1.1 TNM, UICC7, Stadium IlIA N2 nach Robinson

Die Einteilung nach TNM ist in Tabelle 4, nach UICC7 in Tabelle 5, fur das Stadium IIIA N2
zusatzlich nach Robinson in Tabelle 6 [14] zusammengefasst.

Tabelle 4: Beschreibung der TNM Stadien nach IASLC Lung Cancer Staging Project

Kategorie Stadium Kurzbeschreibung
T (Tumor) Tis e Carcinoma in situ
Tl e groBter Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungenge-
webe oder viszeraler Pleura, Hauptbronchus nicht
beteiligt
Tla e groBter Durchmesser < 2cm
Tlb e groBter Durchmesser > 2 < 3 cm
T2 e groBter Durchmesser > 3 < 7 cm oder

* Infiltration des Hauptbronchus oder
* Infiltration der viszeralen Pleura oder
¢ tumorbedingte partielle Atelektase

T2a e groBter Durchmesser > 3 < 5cm
T2b e groBter Durchmesser > 5 <7 cm
T3 e groBter Durchmesser > 7 cm oder

* Infiltration von Zwerchfell, N. phrenicus, mediastinaler
Pleura oder parietalem Perikard

e Tumor im Hauptbronchus < 2 cm distal der Karina, aber
ohne Beteiligung der Karina

* Tumor-assoziierte komplette Atelektase oder obstruk-
tive Pneumonie

* zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen
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Kategorie

N (Lymphknoten)

M (Metastase)

Tabelle 5: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 7

Stadium

1B

A

1B

Stadium

T4

NO

N1

N2

N3

MO

M1

M1lb

Primartumor

Tis
Tla/b
T2a
T2b
Tla/b
T2a
T2b
T3
Tla/b
T2 a/b
T3

T4

T4
jedes T

jedes T

Kurzbeschreibung

Tumor jeder GroRe mit Infiltration von Mediastinum,
Herz, groRen Gefallen, Trachea, N. recurrens, Osopha-
gus, Wirbelkérper oder Karina

zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilatera-
len Lungenlappen

keine Lymphknotenmetastasen

Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder
ipsilateralen hilaren Lymphknoten und / oder intrapul-
monalen Lymphknoten

Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder
subkarinalen Lymphknoten

Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralate-
ralen hilaren, ipsi- oder kontralateral tief zervikalen,
supraklavikuldren Lymphknoten

keine Fernmetastasen
Fernmetastasen

* separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lun-
genlappen

¢ Pleura mit knotigem Befall
¢ maligner Pleuraerguss
* maligner Perikarderguss

* Fernmetastasen

Lymphknoten Fernmetastasen
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
N1 MO
N1 MO
NO MO
N2 MO
N2 MO
N1/2 MO
NO/1 MO
N2 MO
N3 MO
jedes N Mla
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Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen

jedes T jedes N M1lb

Tabelle 6: Subklassifikation des Stadiums IIIA N2 (nach Robinson)[14]

Stadium Beschreibung

1A inzidentelle Lymphknotenmetastasen nach postoperativer Aufarbeitung im Praparat

1A, intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer Lymphknotenstation
IA3* praoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren Lymphkno-

tenstationen (PET, Mediastinoskopie, Biopsie)

1A ausgedehnte (,bulky’) oder fixierte N2-Metastasen oder Metastasen in mehreren Lymph-
knotenstationen (mediastinale Lymphknoten > 2 - 3 cm) mit extrakapsularer Infiltration;
Befall mehrerer N2-Lymphknotenpositionen; Gruppen multipler befallener kleinerer (1 -
2 cm) Lymphknoten

Legende:
* klinisch ist in diesem Stadium eine weitere Unterteilung in unilevel (U) und multilevel (M) sinnvoll

5.3.1.2 IASLC / UICCS, giiltig ab 1. 1. 2017

Die Klassifikation ist aktuell erneut aufgrund von Daten von fast 100.000 Patienten Uberarbeitet
worden, die Ende 2015/Anfang 2016 in insgesamt funf Publikationen vorgestellt wurden und die
formal am 1. 1. 2017 unter der Mitarbeit von IASLC/AJCC und UICC in Kraft treten wird. Die
Uberarbeitete Stadieneinteilung erfolgt auf der Basis der TNM und der UICC 8 Kriterien
[13, 15, 16, 17, 18, 19], siehe Tabellen 7 und 8. Ein minimaler Unterschied zwischen der Stadi-
eneinteilung beim SCLC und NSCLC ist aufgrund der Analysen der IASLC zu konstatieren: so
wird aktuell beim SCLC noch die alte Einteilung aus UICC 7 in M1la und M1b beibehalten. Fur
eine bereits jetzt durchzufihrende Unterscheidung in IVA und IVB waren die Daten aufgrund zu
kleiner Patientenzahlen in den Subgruppen noch nicht aussagekraftig genug [17].

Tabelle 7: Beschreibung der TNM Stadien nach IASLC Lung Cancer Staging Project [15, 16, 17]

Kategorie Stadium Kurzbeschreibung
T (Tumor) Tis e Carcinoma in situ
T1 e groBter Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungen-
gewebe oder viszeraler Pleura, Hauptbronchus nicht
beteiligt
Tla(mi) ¢ Minimal invasives Adenokarzinom
Tla e groBter Durchmesser < oder = 1cm
Tlb e groBter Durchmesser > 1 oder < oder = 2 cm
Tlc e groBter Durchmesser > 2 oder < oder = 3 cm
T2 e groBter Durchmesser > 3 aber < oder = 5 cm oder

Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom
Abstand von der Carina aber ohne direkte Invasion
der Carina

Infiltration der viszeralen Pleura oder

* tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive
Pneumonie die bis in den Hilus reichen, Teile der
Lunge oder die gesamte Lunge umfassen
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Kategorie Stadium

T2a

T2b

T3

T4

N (Lymphknoten) NO

N1

N2

N3

M (Metastase) MO

M1

Mla

M1b

Mlc

Tabelle 8: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 8 [19]

Stadium Primartumor
0 Tis
1A1 Tla(mi)
Tla
1A2 Tlb
IA3 Tlc
1B T2a
1A T2b

Lymphknoten

NO

NO
NO

NO
NO
NO

NO
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Kurzbeschreibung

e groBter Durchmesser > 3 < oder = 4 cm
e groBter Durchmesser > 4 < oder =5 cm

groBRter Durchmesser > 5 aber < oder = 7 cm

Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale
Pleura und Superior Sulcus), N. phrenicus, oder
parietales Perikard

zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen
wie der Primartumor

groBter Duchmesser > 7cm oder mit direkter Infil-
tration von Diaphragma, Mediastinum, Herz, groBen
GefaRen, Trachea, N. laryngeus recurrens, Osopha-
gus, Wirbelkérper oder Karina

zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilate-
ralen Lungenlappen

keine Lymphknotenmetastasen

Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und /
oder ipsilateralen hilaren Lymphknoten und / oder
intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion
dieser Lymphknoten

Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder
subkarinalen Lymphknoten

Metastase in kontralateralen mediastinalen, kon-
tralateralen hilaren, ipsi- oder kontralateral tief zer-
vikalen, supraklavikularen Lymphknoten

keine Fernmetastasen
Fernmetastasen

* separater Tumorknoten in einem kontralateralen
Lungenlappen

¢ Pleura mit knotigem Befall
¢ maligner Pleuraerguss
* maligner Perikarderguss

* isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen
Organ

¢ mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder
mehreren Organen

Fernmetastasen
MO

MO
MO

MO
MO
MO

MO



Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen

1B Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
1A Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla-b N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
lc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N M1la
jedes T jedes N M1lb
IVB jedes T jedes N Mlc

5.3.2 Histologie

Die aktuelle histologische Klassifikation nach WHO / IARC unterteilt die Karzinome in
* Plattenepithelkarzinom
o verhornend
o nicht verhornend (p40+, TTF1-)
o basaloid (p40+/TTF1-)

¢ Adenokarzinom
o prainvasiv

o minimal invasiv (<3cm with <5mm Invasion =3%)

o jnvasiv
m G1: lepidisch (=3%)

m G2: azinar, papillar
m G3: mikropapillar, solide
° Varianten
e grolRzelliges Karzinom

¢ neuroendokrine Tumore
o Karzinoid
m typisches Karzinoid

m atypisches Karzinoid
o kleinzelliges Karzinom (SCLC)
o grolizelliges neuroendokrines Karzinom (LCNEC)
Innerhalb dieser Gruppen werden z. T. weitere Varianten differenziert [20]. Neu ist die

Aufnahme der neuroendokrinen Tumore (NET) der Lunge. Deren Spektrum ist breit und reicht
von den relativ indolenten Karzinoiden zu den aggressiven kleinzelligen Lungenkarzinomen
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(SCLC). Letztere werden in der Onkopedia Leitlinie Lungenkarzinom, kleinzellig (SCLC) behan-
delt.

5.6 Allgemeinzustand und Komorbiditat

Die Therapieoptionen werden bei Patienten mit Lungenkarzinom oft durch reduzierten Allge-
meinzustand sowie kardiovaskulare, pulmonale oder andere, auch altersbedingte Komorbiditat
eingeschrankt. Dies betrifft sowohl die kurative als auch die palliative Therapie.

5.6.1 Klinische und funktionelle Operabilitat

Wenn keine primaren Kontraindikationen gegen eine Operation bestehen, sind vor allem die zu
erwartende postoperative Lungenfunktion (siehe Tabelle 9) und das perioperative kardiovasku-
lare Risiko zu berlcksichtigen (siehe Tabelle 10). Ein differenzierter Algorithmus zur prathera-
peutischen Fitness von Patienten mit Lungenkarzinom wurde von der European Respiratory
Society (ERS) und der European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) erarbeitet [21].

Tabelle 9: Untersuchungen zur Lungenfunktion [12, 21]

Untersuchung Anmerkung

Spirometrie: FEV,1, TLCO? Methode der ersten Wahl

Ganzkoérperplethysmographie bei Patienten mit erhéhtem funktionellen Risiko

arterielle Blutgase in Ruhe bei Patienten mit erhéhtem funktionellen Risiko
Spiroergometrie bei Patienten mit Einschrankung von FEV7 und / oder Diffusi-

onskapazitat (TLCO)

Legende:
1 FEV; - forciertes exspiratorisches 1-Sekunden-Volumen;

2 TLCO - CO-Transferfaktor (CO-Diffusionskapazitét)

Tabelle 10: Klinische Pradiktoren eines erhohten, perioperativen, kardiovaskuldren Risikos (nach American College of
Cardiology (ACC) und American Heart Association (AHA)) [22]

Risiko Parameter

hoch instabile koronare Herzkrankheit
kurzlicher Myokardinfarkt mit Hinweis auf relevantes Ischamischierisiko, basierend
auf klinischen Symptomen oder nicht -invasiven Untersuchungen
instabile oder schwere Angina pectoris (Grad 3 oder 4)
dekompensierte Herzinsuffizienz
signifikante Arrhythmien
AV Block Il. oder Ill. Grades
symptomatische ventrikulare Arrhythmien bei Herzinsuffizienz
supraventrikulare Arrhythmien mit nicht kontrollierter Herzfrequenz
schwere Herzklappenerkrankung

mittel leichte Angina pectoris (Grad 1 oder 2)
vorhergehender Myokardinfarkt, basierend auf der Anamnese oder pathologischen Q
Zacken
kompensierte Herzinsuffizienz oder Z. n. dekompensierter Herzinsuffizienz
Diabetes mellitus

gering fortgeschrittenes Alter (> 70 Jahre)
abnormes EKG (linksventrikuldre Hypertrophie, Linksschenkelblock, Kammerendteil-
veranderungen
fehlender Sinusrhythmus bei normfrequenter Kammeraktion (z. B. Vorhofflimmern)
geringe Belastbarkeit
Z. n. Apoplex
schlecht eingestellte arterielle Hypertonie
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5.6.2 Geriatrisches Assessment

Zur objektiven Erfassung des Allgemeinzustands wird die Verwendung von Instrumenten des
Geriatrischen Assessment empfohlen, siehe Wissensdatenbank Geriatrisches Assessment.
Besonders geeignet sind Tests zur Objektivierung von Mobilitat und Komorbiditat. Die Indikation
zur Durchfuhrung weiterer Tests orientiert sich am klinischen Eindruck und an der geplanten
Behandlung.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Behandlung erfolgt stadienabhangig [6, 23, 24, 25], siehe Abbildung 4. Basis der ersten
Therapieentscheidung ist die klinische Stadieneinteilung unter Berlcksichtigung des Allgemein-
zustandes, der lungenfunktionellen Reserve und Komorbiditaten. Nach einer Operation wird die
weitere Therapie durch die Ergebnisse der pathologischen Untersuchungen und des Lymphkno-
tenstatus bestimmt.

Aufgabe interdisziplinarer Tumorkonferenzen ist die kritische Abwagung der differenzialthera-
peutischen Optionen als Basis der arztlichen Empfehlung. Die umfassende Information des Pati-
enten ist Voraussetzung fir seine autonome Entscheidung. Ein Algorithmus fur die Primarthera-
pie ist in Abbildung 4 dargestellt. Wenn immer mdglich, sollen Patienten im Rahmen klinischer
Studien behandelt werden.

Abbildung 4: Therapiestruktur fiir das Nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC)

Stadium IV
v
{ Stadium IA } { SE } { Stadium llA ,* } { Stadium lIA 5 } { Pancoast-Tumor } { e } solitére S::S;:Ji;e
NN- oder ZNS-
Metastase und -
Stadium 1B a— Lungentumor
Stadium I1A/B Stadium IlIA ,* Stadium 1A adium maximal
S i N T1-4N3 Stadium Il1A 5,
Stadium llIA
S Stadium 1A 5, Stadium llIA
T4 NOA T4 NO/
(multipler Befall) (extension)
[ Operation ] [ Operation** ] [ Operation ] definitive Strahlen- definitive optimale paliative
T T T Strahlen- chemotherapie Strahlen- Lokaltherapie systemische
oder gefolgt von gefolgt von i T i von Primértumor Therapie
und
T T
oder gefolgt von 4
stereotaktische adjuvante adjuvante L oder gefolgt von
Bestrahlung c i c f -
T Strahlen- Cpetcl Strahlen- additive
gefolgt von chemotherapie o 3
T
efolgt von
Bestrahlung 9 f gefolgt von

Operation Operation

i
i

oder oder

bei geplanter

Induktions-
Pneumonektomie

chemotherapie

Induktions-
chemotherapie

gefolgt von gefolgt von

gefolgt von gefolgt von gefolgt von

gefolgt von

Induktions-
chemotherapie

Operation

I
it
it

Bestrahlung
Mediastinum

Legende:
kurative Intention; palliative Intention;

* klinische Stadien;
** individuelle Konzepte bei den Stadien IlIA cT3N1 und T4NO/1 in Abhdngigkeit von den benachbarten, infil-
trierten Strukturen (z. B. Wirbelkérper, Mediastinum, groBe Gefélie)
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Die Empfehlungen fur die lokale Therapie mit kurativem Anspruch gelten fir die gesamte
Gruppe der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome. Bei der palliativen systemischen Therapie
werden die Empfehlungen nach histologischen und genetischen Markern differenziert.

6.1.1 Stadium IA

Die Operation ist die Therapie der Wahl, wenn keine Kontraindikationen vorliegen. Die postope-
rativen 5-Jahresuberlebensraten liegen flr das Stadium IA bei 75-80% [13, 26]. Eine adjuvante
Chemotherapie verbessert die 5-Jahresiberlebensrate nicht [18]. In der postoperativen Situa-
tion nach RO Resektion hat die Strahlentherapie einen negativen Einfluss auf die Prognose und
ist nicht indiziert.

Die ablative Strahlentherapie ist eine Alternative als primare TherapiemalRnahme, vor allem bei
funktionell inoperablen Patienten. Mit stereotaktischen Methoden werden lokale Kontrollraten
erzielt, die denen der Chirurgie gleichwertig sind. In einer neuen Ubersicht an 176 Patienten im
Stadium | und schwerer COPD GOLD llI-IV lag die 3-Jahres-Uberlebensrate nach stereotaktischer
Bestrahlung (SABR) bei 43-70%. Ergebnisse prospektiv randomisierter Studien sind nur schwer
zu generieren. Zwei Studien (STARS, ROSEL) wurden vorzeitig aufgrund langsamer Rekrutie-
rung beendet worden. Die Ergebnisse wurden in einer gepoolten Analyse zusammengefasst
und bestatigen, dass die SABR im Hinblick auf das krankheitsfreie und das Gesamtuberleben
der Operation vergleichbare Ergebnisse erzielt, siehe Lungenkarzinom - Studienergebnisse.

6.1.2 Stadium IB

Die Operation ist die Therapie der Wahl, wenn keine Kontraindikationen vorliegen. Die postope-
rativen 5-Jahresiiberlebensraten liegen fur das Stadium bei 55 - 60 % [13, 26, 27, 28]. In der
Metaanalyse fuhrt die adjuvante Chemotherapie im Stadium IB zu einer Verbesserung der 5-
Jahrestberlebensrate um absolut 1,8% [29].

Die aus den Daten abgeleiteten Empfehlungen verschiedener Leitlinien sind nicht einheitlich
[6, 23, 27, 30]. Retrospektive Analysen deuten darauf hin, dass moglicherweise Patienten mit
zusatzlichen Risikofaktoren (z. B. TumorgréRe =4 cm, mikropapillare oder solide Subtypisierung
der Adenokarzinome) in starkerem MaBe von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren.
Diese zusatzlichen Parameter sind nicht prospektiv validiert.

Als individuelles Konzept kann Patienten im Stadium IB mit einer TumorgréRe > 4cm eine adju-
vante Chemotherapie angeboten werden. In diesem Zusammenhang ist besonders auf potenti-
elle Kontraindikationen und Komorbiditaten zu achten. Empfehlungen zur Durchfihrung der
adjuvanten Chemotherapie finden sich in Kapitel . und in Lungenkarzinom Therapieprotokolle.

Eine Alternative zur adjuvanten ist die neoadjuvante Chemotherapie oder Induktionschemothe-
rapie bei Patienten mit folgenden Kriterien:

¢ TumorgroRe >4 cm

» Kandidaten fir eine adjuvante Chemotherapie

* Pneumonektomie geplant, siehe Kapitel 6.2.3.2.
Eine adjuvante Bestrahlung ist nur indiziert nach inkompletter Resektion, wenn eine Nachresek-
tion nicht méglich ist. In der postoperativen Situation nach RO Resektion hat sie einen negati-

ven Einfluss auf die Prognose und ist nicht indiziert. Die Strahlentherapie ist eine Alternative als
primare Therapiemalihahme bei inoperablen Patienten.
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6.1.3 Stadium IIA und IIB

Die Operation ist die Therapie der Wahl, wenn keine Kontraindikationen vorliegen. Die postope-
rativen 5-Jahrestberlebensraten liegen flr das Stadium IIA zwischen 45 und 55%, fur das
Stadium IIB zwischen 35 und 45% [13, 26, 27, 28]. Nach einer RO Resektion wird eine adjuvante
Chemotherapie empfohlen. Sie flUhrte in einer Metaanalyse von 34 Studien mit unterschiedli-
chen Chemotherapie-Protokollen zu einer Verbesserung der 5-Jahrestberlebensrate um 5%
absolut [29]. In der Langzeit-Metaanalyse von mit Cisplatin / Vinorelbin behandelten Patienten
der LACE Studie lag die 5-Jahresuberlebensrate um 11,6% hdher als in der Kontrollgruppe,
siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse.

Eine Alternative zur adjuvanten ist die neoadjuvante oder Induktionschemotherapie, siehe Kapi-
tel .

In der postoperativen Situation nach RO Resektion hat die Strahlentherapie einen negativen
Einfluss auf die Prognose und ist nicht indiziert. Die Strahlentherapie ist eine Alternative als
primare TherapiemaRnahme bei inoperablen Patienten. Sie kann auch indiziert sein in einer R1
oder R2 Situation, wenn eine erneute Operation nicht moglich ist.

6.1.4 Stadium Il - Ubersicht

Das Stadium Il umfasst eine sehr heterogene Gruppe von Patienten, siehe Tabelle 4. Die 5-
JahresUberlebensraten liegen fur das Stadium IlIA zwischen 15 und 40%, fur das Stadium I1IB
zwischen 5 und 10% [13, 26, 27, 28]. Vor allem AusmaR und Lokalisation der Lymphknotenme-
tastasen sind prognostisch relevant. Beim Lymphknotenstatus N2 des Stadiums IlIA ermdglicht
die Subklassifikation nach Robinson eine Therapie in Abhangigkeit vom mediastinalen Lymph-
knotenbefall, siehe Tabelle 5. Bezliglich der Anderungen in der Stadieneinteilung im Stadium lll
nach IASLC/UICC 8 ab 1.1.2017 und den Vergleich zur bisherigen Klassifikation verweisen wir
auf Kapitel Kapitel 2.

6.1.4.1 Operable Stadien IlIA: Stadium IlIA (T3 N1, T4ANO, T4 N1)

Die Therapieempfehlungen fur Patienten im klinischen Stadium T3 N1, T4 NO und T4 NO/1
entsprechen im Wesentlichen denen fur das Stadium 1IB. Die Operation ist die lokale Therapie
der Wahl, wenn keine Kontraindikationen oder Tumorlokalisation aufgrund von Komorbiditaten
vorliegen. In der Regel sollten Patienten mit Infiltration von Thoraxwand (T3), Wirbelkdrper,
Pulmonalarterie, Mediastinum, Trachea oder Bifurkation (T4 extension (T4 Ext)) zur Evaluation
der potentiellen Resektabilitat einem erfahrenen Thoraxchirurgen vorgestellt werden. Bei Infil-
tration von Aorta oder Osophagus (T4 extension (T4 Ext)) sind operative Verfahren wegen der
hoch komplexen Eingriffe mit hoher Mortalitdat eher zurickhaltend zu bewerten. Es wird drin-
gend empfohlen, die Vorgehensweise in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz zu besprechen.
Bei einem durch Befall mehrerer ipsilateraler Lungenlappen bedingtem T4-Stadium sollte die
Integration einer Operation erwogen werden. Hierbei sollten lungenschonende Verfahren bevor-
zugt werden.

Nach einer RO Resektion wird eine adjuvante Chemotherapie empfohlen. Empfehlungen zur
Durchfihrung der adjuvanten Chemotherapie finden sich in Kapitel . und in Therapieprotokolle.

Eine Alternative zur adjuvanten ist die neoadjuvante oder Induktionschemotherapie auch bei
diesen Patienten, siehe Kapitel . Die gunstigsten Ergebnisse aus zwei abgeschlossenen Phase-lll
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Studien sind mit einer Cisplatin/Taxan Kombination als Induktionschemotherapie berichtet
worden, siehe Studienergebnisse Lungenkarzinom.

Wenn basierend auf einer interdisziplinaren kritischen Bewertung eine relevante Unsicherheit
uber die Erreichbarkeit einer RO Resektion in der primaren Operation besteht, stellt die praope-
rative Strahlenchemotherapie fir selektionierte Patienten eine effektive Alternative dar, siehe
Studienergebnisse Lungenkarzinom.

6.1.4.2 Operable Stadien IlIA: Stadien I1l1A;, IIIA; und I1IA3 unilevel (111A3,)

Bei Patienten in den Stadien IlIA; und IllIA; ist das Stadium N2 definitionsgemal erst intraopera-
tiv bzw. in der histologischen Aufarbeitung diagnostiziert worden. Bei diesen Patienten ist post-
operativ eine adjuvante Chemotherapie indiziert. Sie fuhrt in der Metaanalyse von unterschied-
lich behandelten Patienten im Stadium IlIA zu einer Verbesserung der 5-Jahresuberlebensrate
um 5% [29], in der Langzeit-Analyse von mit Cisplatin / Vinorelbin adjuvant behandelten Patien-
ten um 14,7%. In diese Gruppe gehoéren auch Patienten mit einem Stadium IlIA3 N2 unilevel, d.
h. Lymphknotenbefall an einer ipsilateral mediastinalen Lokalisation. Nach einer RO Resektion
wird eine adjuvante Chemotherapie empfohlen. Empfehlungen zur Durchfihrung der adjuvan-
ten Chemotherapie finden sich in Kapitel 1. und in Medikamentdse Tumortherapie - Protokolle.
Kritisch muss bei jeder Entscheidung zur adjuvanten Chemotherapie das Komorbiditatsprofil
der Patienten Berucksichtigung finden.

Die mogliche Rolle einer zusatzlichen postoperativen Strahlentherapie des Mediastinums ist
nicht abschlieBend geklart. Sie reduziert das lokale Rezidivrisiko. Ein signifikanter Einfluss auf
die GesamtUberlebenszeit ist bisher nicht nachgewiesen. In der Regel wird die konsolidierende
Strahlentherapie bei N2 Situation im Anschluss an die adjuvante Chemotherapie bei Patienten
unter 65 Jahren in gutem Allgemeinzustand angeboten. Nach einer R1-Resektion - ohne die
Option einer Nachresektion - kann die Strahlentherapie auch als primare adjuvante Therapie
indiziert sein. Zusatzliche Entscheidungsfaktoren fur die interdisziplinare Tumorkonferenz sind
die lokale Situation und der N-Status.

Eine Alternative zur adjuvanten ist die neoadjuvante oder Induktionschemotherapie, siehe Kapi-
tel 2.

Die definitive, kurativ intendierte Strahlenchemotherapie ist eine Alternative als primare Thera-
piemalBnahme bei inoperablen Patienten, siehe Kapitel 2.

6.1.4.3 Stadium Il1A3 multilevel (l11A3,,)

Das optimale therapeutische Konzept bei diesen Patienten wird kontrovers diskutiert. Entschei-
dend ist die Frage, ob beim individuellen Patienten ein kurativer Therapieanspruch besteht. Das
Vorgehen wird pratherapeutisch im Rahmen interdisziplinarer Tumorkonferenzen festgelegt.
Optionen sind

» definitive, kurative intendierte Strahlenchemotherapie. Diese Therapiemodalitat wird
international als Standard angesehen. Der Wert einer konsolidierenden Chemotherapie
nach Strahlenchemotherapie wurde bisher nicht belegt, siehe Lungenkarzinom Studiener-
gebnisse.
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e primare (neoadjuvante) Chemotherapie, gefolgt von Operation oder Bestrahlung. Die
praoperative Chemotherapie fihrte in der Metaanalyse von 7 Studien zu einer Steigerung
der 5-Jahresiberlebensrate um 6-7% absolut gegenuber einer alleinigen Operation [30].
Ob eine anschlieBende Operation, eine Bestrahlung oder eine kombinierte Induktions-
chemo- und Strahlentherapie die beste Methode zur optimalen lokalen Tumorkontrolle ist,
ist nicht abschlieBend geklart. Diese Entscheidung wird wesentlich von der funktionellen
Operabilitat, dem Allgemeinzustand des Patienten und den vorhandenen Komorbiditaten
bestimmt. Falls eine Operation durchgeflhrt wird, sollte sie praferentiell als Lobektomie
erfolgen. Komplexe Eingriffe wie zum Beispiel die Pneumonektomie nach Induktionsthera-
pie sind mit einer erh6hten Morbiditat und Mortalitat assoziiert und setzen voraus, dass
das lokale interdisziplinare Team ausreichend Erfahrung mit einer solchen MalBhahme hat.

6.1.4.4 Stadium Il1A4, Stadium I1IB (alle T N3)

Empfohlen wird eine kombinierte definitive Strahlenchemotherapie. Sie fihrte in der Metaana-
lyse von 9 Studien zu einer Steigerung der 2-Jahrestberlebensrate um 8% absolut gegenlber
einer alleinigen Strahlentherapie. Bei der Strahlenchemotherapie ist die simultane Komponente
der Behandlung einer alleinigen sequenziellen Applikation Gberlegen. In Metaanalysen steigert
sie die 2-Jahresuberlebensrate um 10%, die 5-Jahresuberlebensrate um 4,5% [31, 32].

Die Chemotherapie zur Strahlentherapie kann niedrig dosiert, z.B. Cisplatin 30 mg/m? wéchent-
lich bzw. 6 mg/m? taglich, oder volldosiert appliziert werden, sieche Medikamentdse Tumorthera-
pie - Protokolle. Haufig eingesetzte Kombinationen sind Cisplatin / Vinorelbin und Cisplatin /
Etoposid. Die Entscheidung sollte vom Allgemeinzustand sowie von der Groe des Strahlenfel-
des abhangig gemacht werden. In einer kurzlich publizierten Studie bei japanischen Patienten
> 70Jahre fuhrte die kombinierte Strahlenchemotherapie mit niedrigdosiertem Carboplatin zu
einer Verlangerung der Uberlebenszeit. Diese Daten stehen allerdings im Widerspruch zu alte-
ren, eindeutig negativen Studienergebnissen zum Einsatz von Carboplatin als Strahlensensiti-
zer, siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse.

Der Wert einer konsolidierenden Chemotherapie nach effektiver Strahlenchemotherapie ist
umestritten. In einer groRen randomisierten Phase-lll-Studie waren die Langzeitiberlebensdaten
mit 34% nach 5 Jahren am ginstigsten bei Inklusion einer Induktionschemotherapie mit drei
Zyklen Cisplatin und Paclitaxel. Die Unterschiede waren nicht statistisch signifikant, siehe
Lungenkarzinom Studienergebnisse.

Die Inklusion eines operativen Verfahrens im Stadium IllIA4 und llIB ist nicht prinzipiell auszu-
schlieBen und kann insbesondere bei gutem Ansprechen auf eine Induktionstherapie bei junge
und fitten Patienten erwogen werden.

6.1.5 Pancoast-Tumor

Pancoast-Tumore (engl. Synonym: Superior Sulcus Tumor) sind eine distinkte Entitadt [33].
Charakteristisches Merkmal sind die Folgen des lokalen Wachstums, ausgehend von der
Lungenspitze, mit Infiltration neuraler (Plexus brachialis, Ganglion stellatum) und / oder ossarer
Strukturen (Rippen, Wirbelkdrper). Entscheidend flr die Therapieplanung ist die optimale lokale
Bildgebung mittels MRT Thorax. Sie ist die Basis zur Beurteilung der Operabilitat, insbesondere
die Beziehung zum Plexus brachialis, ggf. zu den Neuroforamina oder den Wirbelkérpern.

Prospektiv randomisierte Studien zur Therapie von Pancoast-Tumoren fehlen. Die besten Ergeb-
nisse werden durch eine primare Induktionschemo- und Strahlentherapie erzielt, gefolgt von
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einer Operation in kurativer Intention. Die Prognose wird wesentlich vom primaren Lymphkno-
tenstatus und vom Erreichen einer RO Resektion bestimmt.

Die Strahlentherapie wird mit 40 - 50 Gy, konventionell dosiert oder hyperfraktioniert akzele-
riert, durchgefuhrt. Die Chemotherapie enthalt Cisplatin plus Etoposid. Eine enge Abstimmung
zwischen den konservativen Disziplinen und den operativen Disziplinen (Thoraxchirurgie und
ggf. Neurochirurgie) ist entscheidend insbesondere zur Frage der Operabilitat nach Induktions-
Radio-Chemotherapie.

6.1.6 Stadium IV

35 - 40 % der Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom werden im Stadium IV
diagnostiziert. Bei der Mehrzahl der Patienten ist der Therapieanspruch palliativ
[6, 13, 26, 27, 28, 34]. Ausnahme sind Patienten im Stadium M1b, z. B. mit solitaren Nebennie-
ren-, ZNS-, Lungen-, Leber- oder Knochenmetastasen, bei denen ein kurativer Therapieansatz in
Frage kommt.

6.1.6.1 Stadium IV mit solitaren Nebennieren-, ZNS oder pulmonalen Metastasen

Besonders Patienten mit einer solitaren Nebennierenmetastase oder bis zu 3 solitaren ZNS
Metastasen, kann ein Therapiekonzept mit einem potentiell kurativen Ansatz angeboten
werden. Voraussetzung hierzu ist eine lokal kurativ/ablativ zu behandelnde Erkrankung, d.h.
eine lokale Tumorausdehnung bis maximal lll1A3. Die Diagnostik soll mit einer adaquaten Bildge-
bung zum Ausschluss weiterer Metastasen aber auch einer adaquaten Diagnostik des mediasti-
nalen Befalles erfolgen, siehe Tabelle 3. Die Patienten sollten einer optimalen lokalen ablativen
Therapie der solitaren Metastasen zugeflhrt werden. Das bedeutet

* solitdre Nebennierenmetastase: Operation; alternativ: stereotaktische Radiotherapie

¢ solitare ZNS Metastasen: Operation + Tumorbettstrahlung oder isolierte Radiochirurgie;
eine Ganzhirnbestrahlung wird heute bei diesen Patienten eher kritisch bewertet

* Primartumor: Operation oder alternativ definitive, kurativ intendierte simultane Chemora-
diotherapie

Inwieweit solitare Metastasen in Knochen, Lunge oder Leber eine ahnliche Biologie aufweisen
wie isolierte Nebennieren- oder ZNS-Metastasen, ist derzeit durch groere Fallserien nicht gesi-
chert. Die neuen Staging-Daten im Stadium M1b sprechen aber daflir, dass auch diese Patien-
ten eine vergleichbar glnstige Prognose haben wie solche mit isolierten Hirnmetastasen,
Nebennierenmetastasen und Lebermetastasen.

Patienten kann als individuelles Konzept mit optimaler Lokaltherapie der solitaren Metastase
und optimaler Lokaltherapie des Primartumors in Kombination mit einer Systemtherapie ange-
boten werden. Diese Patienten sollten im Rahmen klinischer Studien behandelt werden. Die
bisher vorliegenden Daten sprechen daftr, dass diese Konzepte in der Regel bis maximal Mono-
level N2 (llIA3) angeboten werden sollten.

Die Applikation einer méglichst effektiven systemischen Therapie in diesem Behandlungskon-
zept scheint Voraussetzung fiir eine langfristige Heilung zu sein, die Sequenz ist allerdings nicht
randomisiert gepraft. Empfehlenswert ist die Applikation der systemischen Therapie vor Opera-
tion/Lokaltherapie des Lungentumors zur Evaluation des Ansprechens des Primartumors, zur
gunstigeren Compliance der Systemtherapie und zur Schaffung eines Uberbriickenden Zeitfens-
ters zwischen den operativen/lokaltherapeutischen MalBnahmen. In diesem Zeitintervall kann
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auch Uberpruft werden, ob der Patient kurzfristig neue Metastasen entwickelt. Hierdurch wird
die definitive ablative Lokaltherapie (Primartumor und Metastase) auf diejenigen Patienten
begrenzt, die auch eine langerfristige Uberlebensprognose haben, siehe Lungenkarzinom Studi-
energebnisse. Als definitive Lokaltherapie flUr isolierte Metastasen in unterschiedlichen Lokalisa-
tionen hat sich die Stereotaxie als konkurrierendes Verfahren zum operativen, resezierenden
Eingriff entwickelt.

Bei isolierter pulmonaler (kontralaterater) Metastasierung sollte eine histologische Sicherung
zum Ausschluss eines Zweitkarzinoms erfolgen, ggf. erganzt durch molekulargenetische Unter-
suchungen. In der Situation eines synchronen Zweittumors bzw. einer solitaren kontralateralen
Metastase ist ebenfalls ein potentiell kuratives Konzept maéglich.

6.1.6.2 Stadium IV mit multiplen Metastasen

Bei diesen Patienten ist das Therapieziel palliativ. Die mediane Uberlebenszeit liegt zwischen 8
und 12 Monaten. Bei Patienten mit aktivierenden Exon 19- oder Exon 21- sowie einigen der sog.
»seltenen (uncommon)” EGFR Mutationen sowie mit ALK- und ROSI-Translokationen unter
gezielter Therapie ist sie mit >30 Monaten deutlich langer. Palliative Therapie beinhaltet die
Behandlung korperlicher und psychischer Beschwerden. Sie erfolgt interdisziplinar. Die
Diagnostik erfolgt Symptom- und Therapie-orientiert, s. Tabelle 2.

Uber viele Jahre wurde die systemische Therapie bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungen-
karzinom ausschlieBlich nach klinischen Kriterien wie Komorbiditat und Allgemeinzustand
durchgefihrt. Die aktuellen Empfehlungen basieren auf pradiktiven histologischen, immun-
histochemischen und genetischen Markern. Ein Algorithmus fir die Erstlinientherapie ist in
Abbildung 5 dargestelit.
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Abbildung 5: Algorithmus fiir die medikamentose Erstlinientherapie in fortgeschrittenen Stadien
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Legende:

IALK - Gen der Anaplastic Lymphoma Kinase;

2ROS1 - Gen der Protoonkogen Tyrosinproteinkinase ROS;
3EGFR - Gen des Epidermal Growth Factor Receptor;
4andere genetische Aberrationen - BRAF, RET, MET, HER2;

2UC - uncommon mutations, UC | - Punktmutationen oder Duplikationen in den Exonen 18-21, UC Il - Muta-
tion T790M im Exon 20 allein oder in Kombination mit anderen Mutationen, UC Ill - Exon 20 Insertionen,

6EGFR - Expression mittels Immunhistochemie (ICH);

’EGFR-TKI - Afatinib, Erlotinib, Gefitinib;

8CR - komplette Remission, PR - partielle Remission, SD - stabile Erkrankung, PD - progrediente Erkrankung;
9Chemotherapie - wie bei Patienten ohne aktivierende ALK1, ROS1 oder EGFR-Mutationen,

10z ytostatikum 3. Generation - Gemcitabin, Pemetrexed, Taxane, Vinorelbin,;

11Erha/tungstherapie - Bevacizumab bei Nicht-Plattenepithelkarzinom und nach Vorbehandlung mit Bevacizu-
mab,; Pemetrexed bei Adenokarzinom und nach Vorbehandlung mit Pemetrexed;

12psc - Best Supportive Care;
13pej Nachweis einer PD-L1 Expression auf mindestens 1% der Tumorzellen;

14der formale Nachweis der Wirksamkeit ist nicht gefihrt bei Patienten, die in der Erstlinientherapie mit
einem Immuncheckpoint-Inhibitor vorbehandelt sind;

I5Nintedanib bei Adenokarzinom,

L6kjinische Studie - die Teilnahme an klinischen Studien wird in allen Behandlungssituationen empfohlen; hier
bestehen aktuell eine besonders groBe Unsicherheit und ein ungedeckter medizinischer Bedarf;

Die Therapie richtet sich nach dem Allgemeinzustand, der Vorbehandlung, der Symptomatik,
spezifischer Komorbiditét und der Patientenpraferenz. Die Auswahl der Substanzen wird
bestimmt durch die histologische Klassifikation des Tumors sowie durch molekularpathologische
Alterationen (molekular-stratifizierte Therapie) und den Grad der PD-L1-Expression auf den
Tumorzellen. Die Erhebung des EGFR-Mutationsstatus, des ALK- und des ROSI1-Translokations-
status soll méglichst bei allen Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom unabhangig vom
Raucherstatus sowie bei Nie- oder Leichtrauchern (<10 Packyear und >15 Jahre Rauchstopp)
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mit Plattenepithelkarzinom vor Beginn der medikamentésen Erstlinientherapie erfolgen. Das
Wissen um die therapeutischen Optionen ermdglicht ein optimales Patientenmanagement.

6.1.6.2.1 ALK-Translokationen

6.1.6.2.1.1 Erstlinientherapie

Bei Patienten mit aktivierenden ALK-Translokationen flhrte die Therapie mit dem Tyrosinkinase-
Inhibitor Crizotinib gegeniber einer Platin- und Pemetrexed-haltigen Chemotherapie zur signifi-
kanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit, zu einer Steigerung der Remissi-
onsrate, zur Reduktion krankheitsassoziierter Symptome, zur Verbesserung der Lebensqualitat
und zu geringeren Nebenwirkungen, siehe Studienergebnisse Lungenkarzinom. Als weiterer
ALK-Inhibitor wird Alectinib getestet. In einer japanischen Phase-IlI-Studie war das progressions-
freie Uberleben gegeniiber Crizotinib signifikant langer (Hazard Ratio 0,34). Die Ergebnisse der
globalen Studie stehen aus, siehe Studienergebnisse Lungenkarzinom.

6.1.6.2.1.2 Zweitlinientherapie

Besonderes Augenmerk sollte bei ALK+ Lungenkarzinomen auf ZNS-Metastasen gelegt werden.
Bei klinischen Symptomen ist eine bildgebende Diagnostik mittels MRT indiziert. Eine struktu-
rierte bildgebende Untersuchung, z. B. alle 3-6 Monate, sollte auch asymptomatischen Patien-
ten angeboten werden.

Auch in der Zweitlinientherapie fihrte die Therapie mit Crizotinib zu einer signifikanten Verlan-
gerung des progressionsfreien Uberlebens, verglichen mit Docetaxel oder Pemetrexed, siehe
Lungenkarzinom Studienergebnisse. Crizotinib sollte in dieser Situation einer Chemotherapie
vorgezogen werden, falls es nicht schon in der Erstlinientherapie zur Anwendung kam.

Nach Therapie mit Crizotinib fihrte der Zweitgenerations-ALK Inhibitor Ceritinib in einer Phase
I- und einer Phase II-Studie zu einer Ansprechrate von 56,4% bzw. 37,1% und einer Dauer des
Ansprechens von 8,3 bzw. 9,2 Monaten, siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse und Lungen-
karzinom Zulassung. Weitere wirksame ALK-Inhibitoren in der klinischen Prifung sind Alectinib,
Brigatinib und Lorlatinib.

Ein weiterer, zugelassener ALK-Inhibitor ist Alectinib. In zwei Phase-ll-Studien mit insgesamt
225 Patienten erzielte Alectinib eine Ansprechrate von 51,3% und progressionsfreie Uberle-
bensraten von 8,2 bzw. 8,9 Monaten. Bei Einleitung einer Chemotherapie wird eine Pemetrexed-
haltige Kombination in der ersten Linie nach Versagen eines ALK-Inhibitors empfohlen. Die
weiteren Therapien orientieren sich an den Empfehlungen fir Wildtyp-Patienten, siehe Kapitel
2.4und.

6.1.6.2.2 ROS1-Translokationen

Bei Patienten mit den seltenen, aktivierenden ROSI-Translokationen fuhrte Crizotinib in einer
Studie mit 50 Patienten zu einer Remissionsrate von 66% und einem progressionsfreien Uberle-
ben von 18,3 Monaten. Nach Versagen einer Crizotinib-Therapie ist eine Pemetrexed-haltige
Chemotherapie empfohlen. In weiteren Linien kdnnen Studientherapien mit neuen ROS1 Inhibi-
toren (z. B. Lorlatinib) erwogen werden, weshalb Patienten mit ROS1-NSCLC an Zentren behan-
delt werden sollten.
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6.1.6.2.3 EGFR Mutationen

6.1.6.2.3.1 Erstlinientherapie

Bei Patienten mit EGFR-aktivierenden Mutationen fuhren die Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI)
Afatinib, Erlotinib oder Gefitinib zu Remissionsraten von 50-75% und einem progressionsfreien
Uberleben von 9-13 Monaten. Trotz der Uberlegenen Wirksamkeit von EGFR-TKIs gegeniiber
Chemotherapie lassen sich in den meisten randomisierten Studien keine Uberlebensunter-
schiede nachweisen. Ein Grund dafur sind Crossover-Effekte, wenn Patienten im Chemothera-
pie-Arm bei Progress eine TKI-Therapie erhalten. Allerdings zeigen Registerdaten zunehmend,
dass Patienten mit EGFR-Mutation unter EGFR-TKI Therapie langer leben als unter Chemothera-
pie. In einer Auswertung des Netzwerks Genomische Medizin betrug das mediane Uberleben
unter Therapie mit EGFR-TKI 31,5 Monate gegenuber 9,6 Monaten unter Chemotherapie (HR
0.169) [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4006630/], siehe auch Lungenkarzinom
Studienergebnisse. TKI sind wirksamer als platinhaltige Chemotherapie und mit weniger Neben-
wirkungen belastet. Entscheidend fur die Wirksamkeit der TKI ist die Art der Mutation:

+ Patienten mit dell9 haben die langste Remissionsdauer und die langste Uberlebenszeit.
Afatinib fihrte in der Zulassungsstudie gegenuber platinhaltiger Chemotherapie zu einer
signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,55, median 12 Monate). In
der Subgruppenanalyse einer randomisierten Phase-lI-Studie zum Vergleich von Afatinib
versus Gefitinib war das progressionsfreie Uberleben unter Afatinib signifikant langer als
unter Gefitinib (Hazard Ratio 0,73; mittleres PFS 0,1 Monat). GesamtlUberlebenszeit und
die Rate der Therapieabbrecher waren nicht signifikant unterschiedlich.

* Bei Patienten mit Mutation L858R flihren TKI zu Remissionsraten von 40-70% und zur
signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber platinhaltiger
Chemotherapie. Afatinib fihrte in dieser Subgruppe der Zulassungsstudie nicht zu einer
Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit.

e Zur zusatzlichen Wirksamkeit von Bevacizumab bei Patienten mit den sogenannten
‘common mutations” dell9 oder L858R liegen die Ergebnisse einer randomisierten
Phase-lI-Studie aus Japan vor. Die Kombination von Erlotinib + Bevacizumab fihrte
gegeniiber Erlotinib zu einer signifikanten Verldngerung des progressionsfreien Uberle-
bens (Hazard Ratio 0,73). Diese Studie war Basis der Zulassung durch die EMA. Europai-
sche Daten aus zwei kleineren Studien zeigen eine vergleichbare Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens, der Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit ist unklar.

¢ Bei Patienten mit anderen genetischen EGFR-Aberrationen, sogenannten uncommon
mutations, liegen Ergebnisse von Metaanalysen groBer multizentrischer Studien vor. Die
aktuellen Empfehlungen sind:
o Bei Patienten mit den Mutationen Gly719Xaa, Leu861GIn, und Ser768lle werden mit
Afatinib eine vergleichbar hohe Remissionsrate und Dauer des progressionsfreien
Uberlebens wie bei Mutation L858R erreicht.

o Bei Patienten mit Mutation T790M liegen die Remissionsraten unter 20%. Nach
Vorbehandlung mit TKI wird Osimertinib empfohlen, siehe Kapitel 2. 3. 2. Der
Einsatz von Osimertinib ist auch in der Erstlinientherapie maglich, hier liegen nur
Daten von wenigen Patienten vor.

o Bei Patienten mit Exon20-Insertionen ist die Gabe von TKI nicht indiziert, hier wird
eine platinhaltige Chemotherapie wie bei Wildtyp-Patienten empfohlen, siehe Kapi-
tel 2. 4.

6.1.6.2.3.2 Zweitlinientherapie
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Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen sollten bei einer erworbenen Resistenz gegen
Tyrosinkinase-Inhibitoren und systemischem, symptomatischem Progress rebiopsiert werden
mit der Frage nach einer EGFR T790M Resistenzmutation. Die Rebiopsie sollte an einer progre-
dienten und fur den Patienten relevanten Manifestation durchgeflihrt werden. Alternativ, insbe-
sondere wenn die Rebiopsie nicht vertretbar ist, sollte eine Liquid Biopsy, d. h. die Analyse zell-
freier und zirkulierender Tumor-DNS, aus dem peripheren Blut mit der Frage nach einer EGFR
T790M Resistenzmutation und ggf. weiteren Resistenzalterationen durchgeflhrt werden.

Bei Krankheitsprogress und Nachweis einer EGFR T790M Mutation wird die Therapie mit
Osimertinib empfohlen. Die Remissionsrate bei TKI-vorbehandelten Patienten unter Osimertinib
liegen bei 65-70%, das progressionsfreie Uberleben bei 9-11 Monaten.

Die Wirksamkeit der Behandlung mit einem anderen TKI der ersten oder zweiten Generation
(Afatinib, Erlotinib, Gefitinib) ist nicht gesichert, der Wechsel wird nicht empfohlen.

Bei Progress unter einem TKI wird eine systemische Therapie wie bei Wildtyp-Patienten empfoh-
len.

6.1.6.2.4 Nicht-Plattenepithelkarzinom ohne aktivierende EGFR-, ROS1- oder ALK-
Aberrationen

6.1.6.2.4.1 Erstlinientherapie

Bei Patienten ohne genetische Aberrationen, flir die gezielte Arzneimittel zugelassen sind,
gelten folgende Empfehlungen:

* Bei Patienten mit einer Expression des Immunmarkers PD-L1 auf den Tumorzellen =50%
fGhrt der Anti-PD1-Antikérper Pembrolizumab gegentber platinhaltiger Chemotherapie zu
einer Verbesserung der Uberlebensrate nach 6 Monaten (+7,8%; Hazard Ratio 0,61) und
zu einer Verldangerung des progressionsfreien Uberlebens (Median 4,3 Monate; Hazard
Ratio 0,50) siehe Studienergebnisse Lungenkarzinom.

» Kombinationschemotherapie mit zwei Zytostatika ist wirksamer als Monotherapie in
Bezug auf die Remissionsrate, die progressionsfreie und die GesamtlUberlebenszeit. Die
Remissionsraten liegen zwischen 15 und 30 %, die mittlere progressionsfreie Uberlebens-
zeit zwischen 3 und 5 Monaten. Kombinationen sind mit einer héheren Therapie-assoziier-
ten Toxizitat belastet.

* Die meisten Erfahrungen liegen mit platinhaltigen Kombinationen vor. Mit Cisplatin
werden signifikant hohere Remissionsraten als mit Carboplatin erreicht. In Bezug auf die
Gesamtuberlebenszeit sind Cisplatin und Carboplatin in den Kombinationstherapien aqui-
effektiv [35]. Die Wahl des jeweiligen Platinderivates richtet sich vor allem an der beim
individuellen Patienten zu erwartenden Toxizitat.

* Nicht-platinhaltige Kombinationen haben niedrigere Remissionsraten als platinhaltige
Kombinationen.

* Bei Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom flihrte die Kombination von Bevacizumab
mit Carboplatin/Paclitaxel, Cisplatin/Gemcitabin oder einer anderen platinhaltigen Zweier-
kombination im Vergleich mit der alleinigen Chemotherapie zu einer Steigerung der
Remissionsrate und zu einer Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens, allerdings
auch zu einer Steigerung der Nebenwirkungsrate. Die Kombination Paclitaxel/Carboplatin/
Bevacizumab fUhrte auch zu einer Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit.

27


https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=37&guideline_topics=38&uid=18e4d4402ec848a5b12ef78648934f38&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/lungenkarzinom-studienergebnisse-randomisierte-phase-ii-studien-phase-iii-studien-metaanalysen&document_type=studies
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=37&guideline_topics=38&uid=18e4d4402ec848a5b12ef78648934f38&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/addendums/lungenkarzinom-studienergebnisse-randomisierte-phase-ii-studien-phase-iii-studien-metaanalysen&document_type=studies

¢ Bei stabiler Erkrankung (Stable Disease) sollte die platinhaltige Erstlinientherapie nach 4
Zyklen beendet werden.

* Bei Ansprechen sollten Kombinationstherapien nach 4-6 Zyklen beendet werden.

¢ Nach Erstlinientherapie kann unmittelbar anschlieBend eine Erhaltungstherapie mit
Einzelsubstanzen durchgefuhrt werden. In einigen randomisierten Studien wurde die
Uberlebenszeit im Vergleich zu Kontrollen signifikant verlangert. Optionen sind
o Switch Erhaltungstherapie (Switch Maintenance) mit Pemetrexed

o kontinuierliche Gabe (Continuous Maintenance) mit Pemetrexed oder Bevacizumab.
Eine Doppel-Erhaltungstherapie, z. B. mit Pemetrexed und Bevacizumab ist derzeit
kein Standard und wird nicht empfohlen.

* Eine Alternative ist die Einleitung einer Zweitlinientherapie bei Progress. Notwendig ist
eine engmaschige Kontrolle, z. B. in 6-8 wochigen Abstanden, um frihzeitig einen
Progress zu diagnostizieren. Allerdings werden in diesem Konzept nur etwa 60% der Pati-
enten, die eine Erstlinientherapie erhalten, mit einer Zweitlinientherapie behandelt.

* Bei alteren Patienten in gutem Allgemeinzustand sind die Ergebnisse einer Kombinations-
therapie denen jingerer Patienten gleich. Bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand
werden eine Monotherapie, eine gut vertragliche Zweierkombination oder eine rein
Symptome-orientierte Therapie empfohlen.

6.1.6.2.4.2 Zweitlinientherapie

Die Optionen fur die Zweitlinientherapie von Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom erwei-
tern sich aktuell durch eine Vielzahl von neuen Arzneimitteln. Fast alle wurden gegen Doce-
taxel- oder Pemetrexed-Monotherapie getestet. Hintergrund dieser Vergleiche ist, dass eine
Verlangerung der Uberlebenszeit gegenliber Best Supportive Care fur Docetaxel, Erlotinib sowie
Pemetrexed gezeigt worden war. Daten aus direkt vergleichenden Studien oder aus Studien zu
Sequenztherapien mit den neuen Substanzen liegen noch nicht vor. Die aktuellen Ergebnisse
kdnnen so zusammengefasst werden:

* Bei Patienten mit Adenokarzinom fuhrte die Kombination von Docetaxel mit dem antian-
giogenetisch wirksamen Inhibitor Nintedanib zu einer statistisch signifikanten Verlange-
rung der Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,83; median 2,3 Monate). Der Einfluss von Ninte-
danib auf die klinische Symptomatik ist gering.

» Der antiangiogenetisch wirksame Antikérper Ramucirumab flhrte bei Patienten in der
Zweitlinientherapie des NSCLC, unabhangig von der Histologie, ebenfalls zu einer statis-
tisch signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,86; median 1,2
Monate). Symptomatik und Lebensqualitat werden nicht signifikant beeinflusst.

¢ Der immunologisch wirksame Anti-PD-1 Antikérper Nivolumab fuhrte im Vergleich mit
Docetaxel Monotherapie zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der Uberlebens-
zeit (Hazard Ratio 0,73; median 2,8 Monate), einer Steigerung der Remissionsrate, nicht
zu einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. In Post-Hoc-Analysen erwies
sich, im Unterschied zum Plattenepithelkarzinom, die PD-L1-Expression als pradiktiver
Marker. Bei Patienten mit einer Expression von mindestens 1% war der Uberlebensvorteil
signifikant. Damit ergeben sich Ansatze fur eine Differenzialtherapie zwischen Immun-
und Antiangiogenesetherapie auf der Basis der PD-L1-Expression.

* Auch der immunologisch wirksame Anti-PD-1 Antikérper Pembrolizumab fuhrte bei Patien-
ten mit einer PD-L1 Expression von =1% in einer Dosierung von 2mg/kg KG oder mit
10mg/kg KG im Vergleich zur Docetaxel-Monotherapie zu einer statistisch signifikanten
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Verlangerung der Uberlebenszeit (2mg/kg: Hazard Ratio 0,71; median 1,9 Monate; 10mg/
kg: Hazard Ratio 0,61; median 4,2 Monate), aber nicht zu einer Verlangerung des progres-
sionsfreien Uberlebens.

6.1.6.2.5 Plattenepithelkarzinom ohne aktivierende EGFR-, ROS1- oder ALK-
Aberrationen

6.1.6.2.5.1 Erstlinientherapie

Die allgemeinen Regeln zur Chemotherapie entsprechen denen beim Nicht-Plattenepithelkarzi-
nom, siehe Kapitel 2. 4. Nur fur Patienten mit Plattenepithelkarzinom gilt:

* Bei immunhistochemischem Nachweis von EGF-Rezeptoren auf der Tumorzelle kann der
Anti-EGFR-Antikérper Necitumumab in Kombination mit Cisplatin/Gemcitabin eingesetzt
werden. Die Kombination flhrte zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der
Gesamtiberlebenszeit (Hazard Ratio 0,84; median 1,6 Monate) und des progressions-
freien Uberlebens (HR 0,84; Median 0,2 Monate), nicht zur Erhéhung der Remissionsrate,
siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse.

¢ Bevacizumab und Pemetrexed sind beim Plattenepithelkarzinom nicht zugelassen und
nicht indiziert.

6.1.6.2.5.2 Zweitlinientherapie

Auch fur Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom erweitern sich die Therapieoptionen aktuell
durch eine Vielzahl von neuen Arzneimitteln. Fast alle wurden gegen Docetaxel-Monotherapie
getestet, fir die in der Vergangenheit eine Verldngerung der Uberlebenszeit gegeniiber Best
Supportive Care gezeigt worden war. Daten aus direkt vergleichenden Studien oder aus Studien
zu Sequenztherapien mit den neuen Substanzen liegen noch nicht vor. Die aktuellen Ergebnisse
kdnnen so zusammengefasst werden:

¢ Der immunologisch wirksame Anti-PD-1 Antikérper Nivolumab fuhrte im Vergleich mit
Docetaxel Monotherapie zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der Uberlebens-
zeit (Hazard Ratio 0,59; median 3,2 Monate), einer Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens, einer Steigerung der Remissionsrate, einer Verbesserung krankheitsassozi-
ierter Symptome wie Fatigue und zu einer Reduktion schwerer Nebenwirkungen. Im
Unterschied zum Nicht-Plattenepithelkarzinom ist die PD-L1 Expression im Tumorgewebe
kein pradiktiver Marker. Die hohe Wirksamkeit und die gute Vertraglichkeit machen Nivo-
lumab zum Medikament der ersten Wahl in der Zweitlinientherapie bei plattenepithelialer
Histologie.

* Auch der immunologisch wirksame Anti-PD-1 Antikérper Pembrolizumab fihrte in einer
Dosierung von 2mg/kg KG oder mit 10mg/kg KG im Vergleich mit Docetaxel Monotherapie
zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit (2mg/kg: Hazard Ratio
0,71; median 1,9 Monate; 10mg/kg: Hazard Ratio 0,61; median 4,2 Monate), aber nicht zu
einer Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens.

¢ Der antiangiogenetisch wirksame Antikérper Ramucirumab fuhrte ebenfalls zu einer
statistisch signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,86; median 1,2
Monate). Symptomatik und Lebensqualitat werden nicht signifikant beeinflusst.
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¢ Afatinib und Erlotinib sind, unabhangig vom EGFR-Mutationsstatus, zugelassen flur Patien-
ten mit Plattenepithelkarzinom nach Versagen einer platinhaltigen Chemotherapie. In
einer randomisierten Studie wurde Afatinib versus Erlotinib getestet, siehe Studienergeb-
nisse Lungenkarzinom. Afatinib fihrte zu einer signifikanten Verlangerung der Uberle-
benszeit (Hazard Ratio 0,82; median 1,1 Monate) und des progressionsfreien Uberlebens,
nicht der Remissionsrate. Diarrhoe und Stomatitis im CTCAE Grad =3/4 traten haufiger
unter Afatinib, Exanthem (Rash) haufiger unter Erlotinib auf.

6.1.6.2.6 Weitere genetische Aberrationen

Bei vielen Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom werden bei der genetischen
Analyse des Tumorgewebes Aberrationen gefunden, fur die es wirksame, aber beim Lungenkar-
zinom nicht zugelassene Arzneimittel gibt. Deshalb sollte bei allen Patienten mit Wildtyp-Konfi-
guration fir EGFR, ALK und ROS1 nach bereits erfolgter Platin-haltiger Erstlinientherapie, vor
Entscheidung Uber eine Zweitlinientherapie, eine Testung auf weitere bekannte Treibermutatio-
nen vorgenommen werden. Hierzu gehdren vor allem BRAF V600E-, RET- und HER2-Mutationen,
die Uberexpression von HER2 und MET sowie Fusionen in RET- und den NTRK-Genen. Diese Pati-
enten sollten in Studien eingeschlossen werden.

6.2 Therapieoptionen
6.2.1 Operation
6.2.1.1 Primartumor

Die Operation ist die Hauptmodalitat bei kurativem Anspruch. Standard ist die Lobektomie
[6, 23, 25]. Eine Alternative zur offenen Lobektomie bei T1 und T2 Tumoren ist die minimal-
invasive, videoassistierte thorakoskopische Operation (VATS). Sie ist potentiell mit geringeren
pulmonalen Komplikationen assoziiert. Langzeitdaten vergleichender randomisierter Studien
zum onkologischen Ergebnis der beiden Methoden stehen aus.

Weniger ausgedehnte Resektionen als eine Lobektomie wirken sich positiv auf die postopera-
tive Lungenfunktion auf, sind aber mit einem erhohten Rezidivrisiko belastet [6]. Sie werden im
Stadium | bei Patienten mit Kontraindikationen gegen eine Lobektomie empfohlen.

Bei zentraler Tumorlokalisation ist, selten, eine Pneumonektomie indiziert. Die Letalitdt nach
Pneumonektomie ist zwei- bis dreifach héher als nach Lobektomie aufgrund des grofReren
Lungenparenchymverlustes und einer immanenten Rechtsherzbelastung. Eine Moglichkeit,
auch bei zentralem Tumorwachstum eine radikale Resektion zu erzielen und die Pneumonekto-
mie zu vermeiden, ist die Lobektomie mit Bronchus- und/oder GefaBmanschettenresektion. Das
operative Risiko entspricht in etwa dem einer einfachen Lobektomie.
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6.2.1.2 Lymphknoten

Ziel einer Lymphknotenentfernung im Rahmen der Tumoroperation ist die Verbesserung der
Prognose durch exakte Bestimmung des Tumorstadiums (N-Status) als Grundlage der stadien-
adaptierten postoperativen Therapie. Je nach Ausmal der Lymphknotenentfernung wird unter-
schieden:

* Systematische Lymphknotendissektion: Dabei werden in vordefinierten Kompartimenten
(interlobar, hildr und mediastinal) alle Lymphknotenstationen und die dort vorhandenen
Lymphknoten komplett entfernt. Dieses Verfahren hat die hdchste Sensitivitat zur
Diagnose eines vorhandenen Lymphknotenbefalls. Es wird als Standard empfohlen [6].

¢ Systematisches Lymphknotensampling: Hierbei werden aus den vordefinierten Lymphkno-
tenstationen einzelne Lymphknoten entfernt.

* Punktuelles Lymphknotensampling: Entfernung einzelner auffalliger Lymphknoten.

Eine Erh6hung der postoperativen Morbiditat oder Letalitat in Zusammenhang mit der Lymph-
knotendissektion ist nicht belegt. Auch bei PET - negativem Mediastinum werden abhangig von
der Tumorlokalisation und -gréBe in 10-16% tumorbefallene Lymphknoten bei einer systemati-
schen intraoperativen Lymphknotendissektion detektiert.

6.2.2 Strahlentherapie

6.2.2.1 Alleinige Strahlentherapie

Bestrahlung ist eine effektive Therapie beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom. Sie ist indi-
ziert bei nicht-operablen Patienten in den Stadien | und Il, und bei selektionierten Patienten im
Stadium Ill. Optionen sind

* hyperfraktioniert (CHART)
* konventionell fraktioniert mit =60 Gy

» stereotaktisch

Beim operierten Patienten ist eine Bestrahlung indiziert nach inkompletter Resektion. In der
postoperativen Situation nach RO Resektion bei NO oder N1 Status hat sie einen unginstigen
Einfluss auf die Prognose und ist nicht indiziert, siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse. Bei
N2 oder N3 Situation fuhrt die postoperative Strahlentherapie zu einer Verbesserung der loka-
len Kontrolle.

Die prophylaktische Schadelbestrahlung von Patienten im Stadium lll reduziert die Inzidenz von
Hirnmetastasen, hat aber keinen Einfluss auf die krankheitsfreie und die Gesamtiberlebensrate
nach 1 Jahr, siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse.

Eine kritische Nebenwirkung ist die Strahlenpneumonitis. Symptomatisch wird sie bei 5-15%
der Patienten. Zeitpunkt des Auftretens und Schweregrad sind abhangig von der Gesamtdosis,
dem Volumen des Bestrahlungsfeldes, der Fraktionierung, zeitgleich gegebener Chemotherapie
und weiteren individuellen Faktoren [36]. Krankheitszeichen reichen von Hustenreiz bis zu
respiratorischer Insuffizienz. Der akuten Pneumonitis folgt oft der Ubergang in eine pulmonale
Fibrose. Sie kann innerhalb von 6-24 Monaten nach Ende der Bestrahlung auftreten. Zur
Diagnostik der Strahlenpneumonitis ist das Thorax CT geeignet, siehe Kapitel 8. Die funktio-
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nelle Einschrankung wird mittels Lungenfunktionstestung einschl. Diffusionskapazitat erfasst
und quantifiziert.

6.2.2.2 Kombinierte Strahlenchemotherapie

Die Kombination von Strahlentherapie mit der medikamentésen Tumortherapie ist effektiver als
die Strahlentherapie allein und bei Patienten im Stadium Ill indiziert [31, 32]. Effektive Medika-
mente und Kombinationen fur die Radiochemotherapie sind

¢ Cisplatin / Etoposid

* Cisplatin / Vinorelbin

» Cisplatin Monotherapie

¢ Carboplatin Monotherapie bei alteren Patienten
e Carboplatin / Paclitaxel

» Cisplatin / Pemetrexed bei Nicht-Plattenepithelkarzinom, siehe Lungenkarzinom Studien-
ergebnisse und Lungenkarzinom Zulassung

Empfohlene Dosierungen sind unter Medikamentdse Tumortherapie - Protokolle zusammenge-
fasst. Mangels vergleichender Studien ist kein allgemeingiltiger Standard definiert. Monoche-
motherapie oder niedrigere Dosierungen reduzieren die Wirksamkeit. Die Wahl der Medika-
mente richtet sich nach der Komorbiditat der Patienten. Taxan-haltige Kombinationen sind mit
einer erhdhten Toxizitat assoziiert.

6.2.3 Medikamentose Therapie
6.2.3.1 Adjuvante Chemotherapie

Zahlreiche randomisierte Studien wurden in den vergangenen 35 Jahren zur Verbesserung der
Uberlebensraten nach chirurgischer Resektion durchgefiihrt. Einschlusskriterien, Zusammenset-
zung der Patientenkollektive, Therapieschemata und Nachbeobachtungszeiten variieren, siehe
Studienergebnisse Lungenkarzinom. Aus den Ergebnissen der einzelnen Studien, aus Metaana-
lysen und aus Subgruppenanalysen kénnen folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:

* Adjuvante Chemotherapie flhrt zu einer signifikanten Steigerung der 5-Jahrestberlebens-
raten bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom der Stadien Il - lll nach einer
RO Resektion, sowie im Stadium IB bei Tumoren > 4 cm.

* Der Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie ist nicht auf bestimmte Altersgruppen
beschrankt. Es liegen jedoch keine ausreichenden Daten fur Patienten > 75 Jahre vor.

¢ Die adjuvante Chemotherapie sollte 4 - 8 Wochen nach der Operation beginnen. Ein
Vorteil ist nur belegt, wenn die Chemotherapie innerhalb von 60 Tagen nach der Opera-
tion begonnen wird.

¢ Die adjuvante Chemotherapie sollte aus einer Cisplatin-haltigen Kombination bestehen.
Der Wert von Carboplatin ist nicht ausreichend belegt.

* Die meisten Daten liegen fur die Kombination von Cisplatin und Vinorelbin vor, gegeben
uber 4 Behandlungskurse. Abhangig von Komorbiditat, Nebenwirkungen und Zulassungs-
status kénnen andere Cisplatin-haltige Kombinationen gewahlt werden, z. B. mit Doce-
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taxel, Etoposid, Gemcitabin oder Pemetrexed, siehe auch Lungenkarzinom Zulassung und
Medikamentose Tumortherapie - Protokolle.

6.2.3.2 Primare Chemotherapie bei kurativer Intention (Induktionschemotherapie)

Zwei randomisierte, im Jahr 1994 publizierte Studien suggerierten einen Uberlebensvorteil fur
praoperative Chemotherapie bei Patienten im Stadium IlIIA. Die Mehrzahl der nachfolgenden
Studien mit groBeren Patientenzahlen und auch in den klinischen Stadien | und Il konnte den
Effekt eines Downstaging, nicht aber den Uberlebensvorteil bestitigen. Auch in Abwagung der
zwischenzeitlich generierten Daten zur postoperativen Chemotherapie ist die praoperative
Chemotherapie eine Option im Stadium IlIA3 sowie in speziellen Fallen auch in den Stadien IB-
IIA;.», siehe Abbildung 4. Bei Patienten in kurativ operablen Stadien, fur die eine Pneumonekto-
mie als kurative MaBnahme in der interdisziplinaren pratherapeutischen Konferenz geplant
wird, kann alternativ eine Induktions- anstelle einer postoperativ adjuvanten Chemotherapie
erwogen werden. Argumente fur die Induktionschemotherapie sind:

¢ Randomisierte Studien und Metaanalysen zeigen keinen Unterschied zwischen der pra-
der postoperativen Chemotherapie, siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse.
* Die Therapieadharenz ist praoperativ moglicherweise héher als postoperativ.

¢ Die postoperative Chemotherapie nach Pneumonektomie ist mit einer deutlich niedrige-
ren Therapieadharenz assoziiert, und weist eine deutlich héhere Morbiditatsrate auf als
nach Lobektomie.

¢ Der Stellenwert der molekular-gezielten Medikamente ist bei kurativen, perioperativen
Therapiekonzepten nicht gesichert.

Daher kann eine Induktions-Chemotherapie als Alternative insbesondere bei Patienten mit
groBem Tumorvolumen und dem Ziel einer praoperativen Tumorverkleinerung angeboten
werden.

Effektive Kombinationen medikamentdser Tumortherapie fur die Induktionsmodalitat sind

¢ Cisplatin / Docetaxel

» Cisplatin / Gemcitabin

* Cisplatin / Pemetrexed

» Cisplatin / Vinorelbin

e Carboplatin / Paclitaxel
Empfohlene Dosierungen sind unter Lungenkarzinom Therapieprotokolle zusammengefasst. Die
Wahl der Medikamente richtet sich nach der Komorbiditat der Patienten. In der Regel werden 3
Zyklen der Induktions-Chemotherapie appliziert und die Operation etwa 4 Wochen nach Tag 1
des 3. Zyklus der Chemotherapie geplant. Molekular-gezielte Therapien (Kinase-Inhibitoren und
Antikorper) ersetzen zum heutigen Zeitpunkt die peri-operative Chemotherapie bei Patienten

mit kurativem Therapieansatz nicht. Solche Therapieansatze sollten innerhalb von klinischen
Studien zur Anwendung kommen.
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6.2.3.3 Substanzen (in alphabetischer Reihenfolge)

Medikamentdse Tumortherapie wird beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom eingesetzt in der
primaren (neoadjuvanten) und der adjuvanten Situation, in Kombination mit Strahlentherapie
und in der Palliation, siehe Abbildungen 4 und 5. Weitere Informationen finden sich im Anhang
Lungenkarzinom Zulassungsstatus.

6.2.3.3.1 Afatinib

Afatinib ist ein irreversibler Inhibitor der EGFR-Tyrosinkinasen. In der Zulassungsstudie bei Pati-
enten mit Adenokarzinom und aktivierenden EGFR-Mutationen in der Erstlinientherapie fuhrte
Afatinib zu einer signifikanten Steigerung der Remissionsrate, zur signifikanten Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens und zu besserer Vertraglichkeit im Vergleich zur Chemothe-
rapie mit Cisplatin/Pemetrexed. Dieselben Ergebnisse wurden auch im Vergleich mit Cisplatin/
Gemcitabin erzielt, siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse. In den LUX-Lung 3- und LUX-Lung
6- Studien wurde bei Patienten mit del19 ein Uberlebensvorteil von etwa 12 Monaten fir Afati-
nib im Vergleich zu einer Chemotherapie (Pemetrexed und Cisplatin in der LUX-Lung 3, Gemci-
tabin und Cisplatin in der LUX-Lung 6) erreicht, bei Patienten mit Mutation L8585R war die
Gesamtuberlebenszeit nicht verlangert. In einer randomisierten Studie von Afatinib gegentber
Gefitinib waren das progressionsfreies Uberleben Ianger und die Remissionsrate héher im Afati-
nib-Arm, die Rate der Therapieabbriche aufgrund von Nebenwirkungen war gleich.

Bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom und Progress nach oder unter einer platinhaltigen
Erstlinientherapie fuhrt Afatinib im Vergleich mit Erlotinib zu einer signifikanten Verldngerung
der Gesamtiberlebenszeit (HR 0,81; median 1,1 Monate) und des progressionsfreien Uberle-
bens (HR 0,82; median 0,5 Monate).

Die Nebenwirkungen von Afatinib sind Substanzklasseneffekte. Nebenwirkungen im CTCAE
Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten auftreten, sind Diarrhoe (5-14%), Hautexanthem/
Akne (6-16%), und Stomatitis/Mukositis (4-11%).

6.2.3.3.2 Alectinib

Alectinib ist ein Zweitgenerations-ALK Inhibitor mit einer héheren Spezifitat fur die ALK-Kinase
als Crizotinib. Alectinib fuhrte in zwei nicht-randomisierten Phase-lI-Studien mit insgesamt 225
Patienten zu einer Ansprechrate von 51,3% und zu progressionsfreien Uberlebenszeiten von 8,2
bzw. 8,9 Monaten. Publizierte Daten randomisierter Studien liegen nicht vor. Schwere Nebenwir-
kungen im CTCAE-Grad 3/4 betreffen vor allem erhdhte Laborwerte: Creatinkinase (CK) (8%),
GPT (6%) und GOT (5%). Haufigste Nebenwirkungen im CTCAE Grad 1/2 sind Obstipation
(33-36%), Fatigue (26-33%), periphere Odeme (23-25%) und Myalgie (24%).

6.2.3.3.3 Bevacizumab

Bevacizumab ist ein monoklonaler, antiangiogenetisch wirksamer Antikoérper. In der Erstlinien-
therapie von Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinomen fihrt Bevacizumab in Kombination
mit Platin-haltiger Kombinationschemotherapie zu einer Steigerung der Remissionsraten und zu
einer Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens. Die Uberlebenszeit wurde in einer
Studie mit Carboplatin und Paclitaxel statistisch signifikant um 2 Monate verlangert, siehe
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Studienergebnisse Lungenkarzinom. Nachdem in einer frihen Phase Il Studie schwere Hamop-
tysen bei Plattenepithelkarzinomen auftraten, wurden diese Patienten von den Zulassungsstu-
dien ausgeschlossen. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) in den Zulassungsstudien waren:
Blutung (4 %), Hypertonie (5 - 9 %), Asthenie (15 - 17 %), Fatigue (5 %), Proteinurie (1 - 4 %)
und Neutropenie in Kombination mit Chemotherapie.

6.2.3.3.4 Carboplatin

Carboplatin ist ein Platinderivat. Es hat ein gunstigeres Nebenwirkungsspektrum als Cisplatin,
ist allerdings auch weniger effektiv. Die Remissionsraten sind signifikant niedriger, die Uberle-
benszeit in einigen Studien ebenfalls, aber nicht durchgehend, siehe Studienergebnisse
Lungenkarzinom. Spezifische schwere Nebenwirkungen sind Hamatotoxizitdt (Thrombozyto-
penie, Andmie, Neutropenie), Ubelkeit und Erbrechen, Neurotoxizitat.

6.2.3.3.5 Ceritinib

Ceritinib ist ein Zweitgenerations-ALK Inhibitor mit einer hoheren Spezifitat fur die ALK-Kinase
als Crizotinib. Ceritinib fuhrt gegenlber Chemotherapie zur Erh6hung der Remissionsrate von
6,9% auf 39,1% und zur Verldngerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (Hazard Ratio
0,49; median 3,8 Monate). Die Gesamtuberlebenszeit wurde nicht verlangert, siehe Studiener-
gebnisse Lungenkarzinom. Schwere Nebenwirkungen von Ceritinib sind Hepatotoxizitat, gastro-
intestinale Toxizitat, Verlangerung der QT-Zeit und Bradykardie. Weitere Nebenwirkungen sind
Diarrhoe, Ubelkeit/Erbrechen, Fatigue, erhdéhte Transaminasen, abdominelle Schmerzen und
Appetitlosigkeit.

6.2.3.3.6 Cisplatin

Platinderivate gehoéren zu den wirksamsten Einzelsubstanzen. In Kombination mit anderen
Zytostatika ist Cisplatin Bestandteil des medikamentdsen Standards in der primaren (neoadj-
vuanten), adjuvanten und in der palliativen Therapie sowie in Kombination mit Strahlenthera-
pie. In der palliativen Therapie erreicht Cisplatin in Kombination mit Taxanen, Gemcitabin,
Vinorelbin oder Pemetrexed Remissionsraten von 15 - 30 % und eine mittlere progressionsfreie
Uberlebenszeit von 3 - 5 Monaten. Spezifische schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Ubel-
keit und Erbrechen, Nephrotoxizitat, Polyneuropathie, Ototoxizitat, Hamatotoxizitat, Elektrolyt-
verschiebungen, Kardiotoxizitat und Diarrhoe.

6.2.3.3.7 Crizotinib

Crizotinib ist ein oraler Inhibitor der Phosphorylierung von Tyrosinkinasen wie ALK, MET oder
ROSL1. In der Erstlinientherapie fuhrte Crizotinib gegeniber einer platinhaltigen Chemotherapie
+ Pemetrexed zu einer signifikanten Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard
Ratio 0,454; median 3,9 Monate), zu einer Steigerung der Remissionsrate (74%) und zu einer
Reduktion der Nebenwirkungen. Die Uberlebenszeit war in den beiden Studienarmen nicht
signifikant unterschiedlich, allerdings fand bei 70,2% der Patienten im Chemotherapie-Arm ein
Switching zu Crizotinib statt. In der Zulassungsstudie bei Patienten mit ALK Mutationen in der
Zweitlinientherapie fuhrte Crizotinib zu hdherer Ansprechrate, besserer Symptomkontrolle,
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lAngerem progressionsfreiem Uberleben und besserer Lebensqualitdt als die Kontrollgruppe
unter Chemotherapie mit Docetaxel oder Pemetrexed. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die
bei mehr als 5% der mit Crizotinib behandelten Patienten auftreten, sind Transaminasenanstieg
(14 - 16%), Neutropenie (11-13%) und Lungenembolie (5%). Charakteristische Nebenwirkungen
von Crizotinib sind Sehstérungen und Geschmacksveranderungen.

Crizotinib ist auch bei Patienten mit ROS1-Translokation aktiv und fuhrt bei uber 90% der Pati-
enten zur Krankheitskontrolle.

6.2.3.3.8 Docetaxel

Docetaxel gehort zu den Taxanen. Taxane sind wirksame Kombinationspartner der Platinderi-
vate in der primaren (neoadjvuanten), adjuvanten und in der palliativen Therapie sowie in
Kombination mit Strahlentherapie. Sie kdnnen aber auch in nicht Platin-haltigen Kombinationen,
z. B. mit Gemcitabin, eingesetzt werden, siehe Therapieprotokolle. Fur die Zweitlinienmonothe-
rapie ist Docetaxel effektiver als Vinorelbin oder Ifosfamid. In der ECOG Studie zum Vergleich
von vier Platin-haltigen Kombinationstherapien traten die folgenden schweren Nebenwirkungen
(CTCAE Grad 3/4) bei Cisplatin/Docetaxel auf: Neutropenie (69%), febrile Neutropenie (11%),
Anamie (15%), Thrombozytopenie (3%), Erbrechen (21%), Diarrhoe (10%), Nephrotoxizitat (3%)
und Neuropathie (5%) und Fatigue (16%). Weitere Nebenwirkungen sind Odeme, Alopezie,
Onychodystrophie und allergische Reaktionen.

6.2.3.3.9 Erlotinib

Erlotinib ist ein oraler Inhibitor der Tyrosinkinase-Aktivitat des EGF-Rezeptors (EGFR). Vor allem
Patienten mit aktivierenden Deletionen in Exon 19, mit L858R Mutation oder anderen spezifi-
schen Mutationen des EGF Rezeptors profitieren. Die Remissionsraten liegen flr Patienten mit
einer EGFR Mutation bei bis zu 70%. Im randomisierten Vergleich bei Kaukasiern mit aktivieren-
den EGFR-Mutationen waren Remissionsraten und progressionsfreies Uberleben signifikant
besser als im Chemotherapie-Arm. Erlotinib ist Gber alle Therapielinien bei Vorliegen aktivieren-
der EGFR Mutationen wirksam, aber nicht nach Vorbehandlung mit einem anderen TKI. Ergeb-
nisse grofBer randomisierter Studien zum direkten Vergleich von Erlotinib vs Gefitinib oder Afati-
nib liegen nicht vor.

Erlotinib ist auch wirksam in der Erhaltung nach Erstlinientherapie von Patienten ohne aktivie-
rende EGFR-Mutationen. Im Vergleich mit Placebo fuhrt es zu einer signifikanten Verlangerung
der Gesamtiiberlebenszeit (median 1 Monat) und des progressionsfreien Uberlebens (median
0,3 Monate).

Bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom ist Erlotinib in der Zweitlinientherapie einer Therapie
mit Afatinib in Bezug auf die Gesamtiiberlebenszeit und das progressionsfreie Uberleben unter-
legen.

Charakteristische Nebenwirkung ist ein Akne-artiger Hausausschlag (Rash). Er tritt bei 60% der
Patienten auf, im Schweregrad 3/4 bei 9%. Weitere schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die in
grofen randomisierten Studien auftraten, waren Diarrhoe (4 %), Anorexie (1-9 %) und Fatigue.
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6.2.3.3.10 Etoposid

Etoposid ist ein Topoisomerase Il Inhibitor. Etoposid ist ein wirksamer, frGher haufig eingesetz-
ter Kombinationspartner von Cisplatin in der primaren (neoadjvuanten), adjuvanten und in der
palliativen Therapie, auch in der Strahlenchemotherapie. In den Studien zur adjuvanten
Chemotherapie war es einer der am haufigsten gewahlten Kombinationspartner von Cisplatin.
In der palliativen Erstlinientherapie traten die folgenden schweren Nebenwirkungen (Grad 3/4)
bei Cisplatin/Etoposid auf: Neutropenie (76%), Anamie (11%), Thrombozytopenie (8%) und
Erbrechen (12%).

6.2.3.3.11 Gefitinib

Gefitinib ist ein oraler Inhibitor der Tyrosinkinase-Aktivitat des EGF-Rezeptors (EGFR). Vor allem
Patienten mit aktivierenden Deletionen in Exon 19, der L858R Mutation im Exon 21 oder ande-
ren spezifischen Mutationen des EGF Rezeptors profitieren. Die Remissionsraten liegen fur Pati-
enten mit einer EGFR Mutation bei bis zu 70%. Gefinitib ist Gber alle Therapielinien bei Vorlie-
gen aktivierender EGFR Mutationen wirksam, aber nicht nach Vorbehandlung mit einem ande-
ren TKI. In einer randomisierten Studie von Afatinib gegenuber Gefitinib waren das progressi-
onsfreie Uberleben kiirzer und die Remissionsrate niedriger bei Patienten mit Deletion 19 und
L858R im Gefitinib-Arm, die Rate der Therapieabbriche aufgrund von Nebenwirkungen war
gleich. Charakteristische Nebenwirkung ist ein Akne-artiger Hausausschlag (Rash). Er tritt bei
66 % der Patienten auf, im Schweregrad 3/4 bei 3 %. Weitere schwere Nebenwirkungen (Grad
3/4), die in groRen randomisierten Studien auftraten, waren Diarrhoe (4%), Anorexie (1-5%) und
Anamie (2%).

6.2.3.3.12 Gemcitabin

Gemcitabin ist ein Pyrimidin-Analogon und gehért mit den Taxanen, Vinorelbin, Irinotecan und
Pemetrexed zu den sogenannten Drittgenerationszytostatika. Gemcitabin ist ein wirksamer
Kombinationspartner der Platinderivate in der primaren (neoadjvuanten), adjuvanten und in der
palliativen Therapie. In der palliativen Platin-haltigen Kombinationstherapie ist es aquieffektiv
zu den Taxanen, kann aber auch in nicht Platin-haltiger Therapie eingesetzt werden, siehe
Medikamentése Tumortherapie - Protokolle. In der ECOG Studie zum Vergleich von vier Platin-
haltigen Kombinationstherapien traten die folgenden schweren Nebenwirkungen (Grad 3/4) bei
Cisplatin/Gemcitabin auf: Neutropenie (63%), febrile Neutropenie (4%), Anamie (28%), Throm-
bozytopenie (50%), Erbrechen (35%), Nephrotoxizitat (9%), Neuropathie (9%) und Fatigue
(17%). In einer aktuellen Metaanalyse ergaben sich Hinweise auf vermehrte, schwere Hamorr-
hagien bei Einsatz von Gemcitabin in der palliativen Therapie (Hu, 2013).

6.2.3.3.13 Necitumumab

Necitumumab ist ein monoklonaler Anti-EGFR-Antikérper der zweiten Generation, der mit hoher
Affinitat und kompetitiv mit den natirlichen Liganden an den Rezeptor bindet. In einer randomi-
sierten Studie bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom und immunhistochemischem Nachweis
von EGF-Rezeptoren fiihrte die Kombination Necitumumab/Cisplatin/Gemcitabin im Vergleich
mit Cisplatin/Gemcitabin zu einer signifikanten Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit
(Hazard Ratio 0,79; median 1,7 Monate) und des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,84;
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Median 0,2 Monate), nicht zur Erhéhung der Remissionsrate, siehe Lungenkarzinom Studiener-
gebnisse. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die haufiger im Necitumumab-Arm auftraten,
waren Hypomagnesiamie (9%) und Exanthem (Rash) (4%).

6.2.3.3.14 Nintedanib

Nintedanib ist ein oraler VEGFR und FGFR Inhibitor. In einer Phase Ill Studie wurde die Kombina-
tion von Docetaxel + Nintedanib versus einer Monochemotherapie mit Docetaxel in der Zweitli-
nie des NSCLC untersucht. Die Subgruppe von Patienten mit Adenokarzinom hatte eine héhere
Ansprechrate, eine Verlangerung des medianen progressionsfreien Uberlebens und eine statis-
tisch signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens um 2,3 Monate, siehe Studienergebnisse
Lungenkarzinom. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten in der
Kombination Nintedanib auftraten, waren Diarrhoe (6,6%) und reversible Erh6hungen der Tran-
saminasen (7,8%).

6.2.3.3.15 Nivolumab

Nivolumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1 Antikdrper. In einer randomisierten Studie flUhrte er
bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom in der Zweitlinientherapie gegenuber Docetaxel zu
einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit (HR 0,59; median 3,2 Monate), des
progressionsfreien Uberlebens (HR 0,62; median 0,7 Monate), zu einer Steigerung der Remissi-
onsrate und zu einer Reduktion der Therapienebenwirkungen. Bei Patienten mit Nicht-Plattene-
pithelkarzinom fUhrte er im randomisierten Vergleich mit einer Docetaxel-Monotherapie eben-
falls zu einer signifikanten Verbesserung der Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,73; median 2,8
Monate), einer Steigerung der Remissionsrate, nicht zu einer Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens. In Post-Hoc-Analysen erwies sich, im Unterschied zum Plattenepithelkarzi-
nom, die PD-L1-Expression als pradiktiver Marker. Bei Patienten mit einer Expression von
mindestens 1% war der Uberlebensvorteil signifikant. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4
unter Nivolumab waren Fatigue (1%), Ubelkeit (1%), Appetitlosigkeit (1%), Diarrhoe (1%) und
Leukozytopenie (1%). Fatigue war auch die haufigste aller Nebenwirkungen (16%) unter Nivolu-
mab, gefolgt von Appetitlosigkeit (10-11%), Asthenie (10%), Ubelkeit (9-12%) und Diarrhoe
(8%).

6.2.3.3.16 Osimertinib

Osimertinib ist ein oraler irreversibler EGFR Tyrosinkinase-Inhibitor, mit selektiver Wirksamkeit
auch bei Patienten mit einer Mutation T790M. In zwei einarmigen Studien mit insgesamt 411
Patienten wurden eine Remissionsrate von 66% und ein medianes progressionsfreies Uberleben
von 9,7 Monaten erreicht. Ergebnisse einer randomisierten Studie zum Vergleich von Osimerti-
nib vs platinhaltiger Chemotherapie stehen aus. Osimertinib-assoziierte Nebenwirkungen im
CTCAE Grad 3/4 traten bei mehr als 13% der Patienten auf. Die haufigsten Nebenwirkungen
unter Osimertinib sind Diarrhoe (42%), Exanthem (24%), Ubelkeit (17%) und Appetitlosigkeit
(16%) und Obstipation (15%).
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6.2.3.3.17 Paclitaxel

Paclitaxel gehort zu den Taxanen. Taxane sind wirksame Kombinationspartner der Platinderivate
in der primaren (neoadjvuanten), adjuvanten und in der palliativen Therapie sowie in Kombina-
tion mit Strahlentherapie. Sie kénnen aber auch in nicht Platin-haltigen Kombinationen, z. B.
mit Gemcitabin, eingesetzt werden, siehe Medikamentdse Tumortherapie - Protokolle. In der
ECOG Studie zum Vergleich von vier Platin-haltigen Kombinationstherapien traten die folgenden
schweren Nebenwirkungen (Grad 3/ 4) bei Cisplatin/Paclitaxel auf: Neutropenie (65%), febrile
Neutropenie (16%), Anamie (13%), Thrombozytopenie (6%), Erbrechen (24%), Diarrhoe (7%),
Nephrotoxizitat (3%), Neuropathie (5%) und Fatigue (14%). Weitere Nebenwirkungen sind
Odeme, Alopezie, Onychodystrophie und allergische Reaktionen.

6.2.3.3.18 Pembrolizumab

Pembrolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1 Antikorper. In einer randomisierten Studie bei
Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom ab der Zweitlinientherapie fuhrte er in einer
Dosierung von 2mg/kg KG gegenliber Docetaxel zu einer signifikanten Verlangerung der Uber-
lebenszeit (HR 0,71; median 1,9 Monate), einer Steigerung der Remissionsrate und zu einer
Reduktion schwerer Therapienebenwirkungen. Das progressionsfreie Uberleben wurde nicht
signifikant verlangert. Pembrolizumab ist in der Zweitlinientherapie nur zugelassen bei Patien-
ten mit immunhistochemischem Nachweis einer PD-L1-Expression bei mindestens 1% der
Tumorzellen.

In der Erstlinientherapie bei Patienten mit einer PD-L1 Expression =50% flhrt Pembrolizumab
gegenuber einer platinhaltigen Chemotherapie zu einer Erhdhung der Remissionsrate von 28
auf 45%, zur Verlangerung der progressionsfreien (Hazard Ratio 0,50; median 4,3 Monate) und
der Gesamtiberlebenszeit (Hazard Ratio 0,60), bei gleichzeitiger Reduktion der Rate schwerer
Nebenwirkungen auf die Halfte, siehe Lungenkarzinom Zulassung.

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 unter Pembrolizumab waren Appetitlosigkeit (1%), Fatigue
(1%), Diarrhoe (1%), Anédmie (1%), Ubelkeit (<1%), Hautausschlag (<1%) und Asthenie (<1%).
Appetitlosigkeit und Fatigue waren auch die haufigsten aller Nebenwirkungen (jeweils 14%)
unter Pembrolizumab, gefolgt von Ubelkeit (11%), Hausausschlag (9%) und Diarrhoe (7%).

6.2.3.3.19 Pemetrexed

Pemetrexed ist ein Inhibitor verschiedener Folinsaure-abhangiger Enzyme. In der Erstlinienthe-
rapie von Patienten mit Adenokarzinom oder mit grof8zelligem Karzinom ist es ein wirksamerer
Kombinationspartner von Cisplatin als Gemcitabin, siehe Studienergebnisse Lungenkarzinom.
Bei Patienten mit Adenokarzinom, die unter einer Platin-haltigen Erstlinientherapie nicht progre-
dient waren, fuhrte eine intermittierende (switch maintenance) und eine kontinuierliche (conti-
nuous maintenance) Erhaltungstherapie mit Pemetrexed zu einer statistisch signifikanten
Verlangerung der Uberlebenszeit. Nachdem in der Zulassungsstudie zu Crizotinib der Kontroll-
arm mit Pemetrexed eine hdhere Effektivitat als mit Docetaxel zeigte, ist Pemetrexed das
bevorzugte Zytostatikum bei der Behandlung von ALK+ Tumoren in der Erstlinientherapie.
Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die in den Zulassungsstudien auftraten, waren: Fatigue (5
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%), Neutropenie (3-5 %), Anamie (2-4 %), Infektionen / febrile Neutropenie (2 %), Thrombozyto-
penie (2 %) und Anorexie (2 %).

6.2.3.3.20 Ramucirumab

Ramucirumab ist ein humaner IgGl-Antikdrper, der spezifisch und mit hoher Affinitat an die
extrazelluldare Domane des vaskularen endothelialen Wachstumsfaktorrezeptor-2 (VEGFR2)
bindet. Seit Januar 2016 ist es fur die Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelli-
gen Lungenkarzinoms zugelassen, unabhangig von der Histologie. Bei Patienten im Progress
nach oder unter einer platinhaltigen Erstlinientherapie fuhrte Ramucirumab in Kombination mit
Docetaxel gegentlber einer Docetaxel-Monotherapie zu einer signifikanten Verlangerung der
Uberlebenszeit (Hazard Ratio 0,86; median 1,4 Monate), des progressionsfreien Uberlebens
(Hazard Ratio 0,76; median 1,5 Monate) und der Remissionsrate von 14 auf 23%. Nebenwirkun-
gen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten in der Kombination von Docetaxel +
Ramucirumab und haufiger als im Kontrollarm auftraten, waren Neutropenie (49%), febrile
Neutropenie (16%), Fatigue (14%) und Hypertonie (6%).

6.2.3.3.21 Vinorelbin / Vinca-Alkaloide

Vinorelbin ist ein semisynthetisches Derivat des Vinca-Alkaloids Vinblastin. Vinca-Alkaloide sind
wirksame Kombinationspartner der Platinderivate in der primaren (neoadjvuanten), adjuvanten
und in der palliativen Therapie sowie in Kombination mit Strahlentherapie. In der palliativen
Monotherapie erreicht es Remissionsraten von 10%, siehe Medikamentdse Tumortherapie -
Protokolle. Vinorelbin kann oral oder intravends appliziert werden. In den Studien zur adjuvan-
ten Chemotherapie war es einer der am haufigsten gewahlten Kombinationspartner von Cispla-
tin. In der LACE Studie zur Effektivitat adjuvanter Chemotherapie traten die folgenden schwe-
ren Nebenwirkungen (Grad 3/ 4) bei Cisplatin/Vinorelbin auf: Neutropenie (80%), febrile
Neutropenie (9%), Thrombozytopenie (3%), Ubelkeit/Erbrechen (20%), Obstipation (4%),
Nephrotoxizitat (1%) und Neuropathie (3%).

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Bronchus- und Trachealstenose

Endoluminales Tumorwachstum oder externe Kompression kénnen in der Trachea und den
zentralen Bronchien zu Blutungen, Dyspnoe und / oder Retentionssymptomen fuhren. Je nach
Befund sind tumorabtragende Methoden wie die Nd-YAG-Laser, Argon-Beamer- oder Kryothera-
pie, oder prothetische Methoden (endoluminale Stents) zur kurzfristigen Symptomlinderung
geeignet.

Die Implantation eines endoluminalen Stents ist zur kurzfristigen Symptomlinderung geeignet.

Die Stentimplantation kann mit anderen physikalischen Verfahren wie der endoskopischen
Lasertherapie oder der endoluminalen Brachytherapie kombiniert werden. Ziel ist die Verlange-
rung der Zeit bis zum Symptomrezidiv.

Ergebnisse randomisierter Studien zum Vergleich der lokalen Therapieverfahren liegen nicht
Vor.
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6.3.2 Maligner Pleuraerguss

Ein- oder beidseitiger maligner Pleuraerguss ist eine haufige Komplikation bei Patienten mit
fortgeschrittenem Lungenkarzinom. Voraussetzungen fur eine lokale Therapie sind

¢ symptomatischer, maligner Erguss und
¢ expansionsfahige Lunge und
* Nicht-Ansprechen auf eine systemische medikamentdse Therapie oder

* Kontraindikationen gegen eine systemische medikamentdse Therapie.

Basierend auf einer Metaanalyse von 36 randomisierten Studien mit insgesamt 1499 Patienten
hat sich die thorakoskopische Talkumpleurodese als Standard etabliert [37]. Aktuellere Studien
zeigen, dass auch andere Konzepte wie die Talkumapplikation Uber einen Katheter, die Instilla-
tion anderer chemischer Substanzen wie lodverbindungen oder die langfristige Insertion getun-
nelter Pleuradrainagen (Indwelling Pleural Catheter) vergleichbare Resultate in der Symptomlin-
derung erzielen kénnen. Ergebnisse groRer randomisierter Studien zur Etablierung eines neuen
Standards stehen aus.

6.3.3 Knochenmetastasen

Zur Therapie von Patienten mit Knochenmetastasen stehen lokale und systemische MafRnah-
men zur Verfigung. Bei Schmerzsymptomatik oder Frakturgefahrdung ist die Bestrahlung die
Therapie der Wahl. Sie kann hypofraktioniert unter fortlaufender Systemtherapie erfolgen. Eine
zusatzliche Option ist die operative Versorgung bei pathologischen Frakturen, instabilen Wirbel-
korperfrakturen oder als Entlastung bei spinaler Kompression.

Systemische MaRnahmen sind die kausale Therapie und die Gabe von Knochen-modifizierenden
Substanzen (Bisphosphonate, RANKL Antikérper). Knochen-modifizierende Substanzen kdénnen
das Risiko von Skelett-Komplikationen bei ossarer Metastasierung solider Tumore reduzieren. In
der Subgruppenanalyse einer multizentrischen Studie zum Vergleich von Zoledronat und Deno-
sumab bei soliden Tumoren zeigten Patienten mit NSCLC unter Denosumab keinen signifikanten
Unterschied in Bezug auf Skelett-bezogene Ereignisse, aber eine signifikant langere Uberle-
benszeit [38].

Bisphosphonate sind zusatzlich indiziert bei Hyperkalzamie.
6.3.4 Hirnmetastasen

Erste MaBnahme bei symptomatischer Metastasierung ist die Gabe von Steroiden zur Reduktion
des perifokalen Odems. Bei isolierten, resektablen Hirnmetastasen werden die lokale chirurgi-
sche Therapie oder die gezielte lokale Bestrahlung (Gamma-Knife, Cyber-Knife, stereotaktische
Bestrahlung) empfohlen. Bei Patienten mit solitdren Hirnmetastasen besteht ein kurativer
Therapieansatz in Kombination mit einer optimalen Lokaltherapie des Lungentumors, siehe
Abbildung 4 und Kapitel .

6.3.5 Isolierte Lebermetastasen

Isolierte Lebermetastasen sind bei NSCLC-Patienten selten. Deshalb steht die systemische
Therapie im Vordergrund. Der Nutzen einer lokoregionalen Therapie von Lebermetastasen ist
bei Lungenkarzinom-Patienten nicht nachgewiesen.
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6.3.6 Isolierte Nebennierenmetastasen

Patienten mit isolierten Nebennierenmetastasen sind eine distinkte Gruppe. Mit Resektion der
Nebennierenmetastase sowie optimaler lokaler Therapie des Primartumors besteht ein kurati-
ver Ansatz, siehe Abbildung 4 und Kapitel . Der Nutzen einer lokoregionalen Therapie von
Nebennierenmetastasen ist bei Lungenkarzinom-Patienten in retrospektiven Analysen nachge-
wiesen, Ergebnisse prospektiver Studien liegen nicht vor.

7 Rehabilitation

Operation, Strahlentherapie, medikamentdse Tumortherapie und Komorbiditat kénnen bei Pati-
enten mit Nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom zu Therapiefolgestérungen unterschiedlichen
Schwergrades fuhren. Sie kdnnen durch gezielte rehabilitative MaBnahmen im somatischen und
psychosozialen Bereich gelindert werden.

Die Patienten sollen uber die Moglichkeiten ambulanter und stationarer Rehabilitationsmaflinah-
men sowie weiterer Ansprliche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, frihzeitig informiert
werden. Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die Winsche der Patienten bericksichtigt
werden (§9 SGB IX). Dennoch sollte eine Empfehlung fur eine Klinik mit onkologischem Schwer-
punkt abgegeben werden, um einen optimalen Rehabilitationserfolg zu gewahrleisten.

8 Nachsorge

Ziele der Nachsorge sind die frUhzeitige Diagnose eines Rezidivs mit dem Ziel der Verlangerung
der Uberlebenszeit / Erhdhung der Heilungschance, die Erkennung von Nebenwirkungen der
Therapie und Vorsorge. Bei Patienten mit Lungenkarzinom ist der Wert einer intensiven, struk-
turierten Nachsorge in Bezug auf eine Verlangerung der Uberlebenszeit nicht gesichert. Nach
kurativer Therapie ist Ziel der Nachsorge auch die frihzeitige Diagnostik eines Zweittumors.
Bei einigen Patienten mit Rezidiv oder einem Zweitkarzinom besteht ein kuratives Potenzial
[39]. Bei diesen Patienten kann das Nachsorgeintervall auf 6-8 Wochen verkirzt werden [6].
Daten randomisierter Studien zum optimalen, risikoadaptierten Nachsorgeintervall stehen aus.

Empfehlungen fur eine strukturierte Nachsorge nach Therapie in kurativer Intention sind in
Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11: Strukturierte Nachsorge nach kurativer Therapie

Untersuchung Monate
3 6 12 18 24 36 48 60

Anamnese, X X X X X X X X
kérperliche Unter-
suchung
CT Thorax X X X X X X X X
Lungenfunktion X X (X) (X) (X)

Legende:

(X) nach Strahlentherapie

Bei Patienten nach alleiniger Strahlentherapie oder nach Strahlenchemotherapie soll die Uber-
prufung der Lungenfunktion bis zum Ende des Pneumonitis-Risikos fortgeflihrt werden [35].

Bei Patienten in der palliativen Situation besteht in der Nachsorge nach medikamentdser Erstli-
nientherapie die Moglichkeit der frihzeitigen Einleitung einer Zweitlinientherapie bei Krank-
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heitsprogress. Die S3 Leitlinie empfiehlt im Expertenkonsens die Verklrzung der dreimonatigen
auf kirzere, 6-8 wochige Intervalle [30]. Daten prospektiver Studien zum optimalen Nachsorge-
Intervall bei Einsatz der aktuellen Therapieoptionen liegen bisher nicht vor.
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