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1 Definition und Basisinformation

Kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC - Small Cell Lung Cancer) machen etwa 12-15% der
Lungenkarzinome aus. In Deutschland erkranken jahrlich ca. 7.000 - 8.000 Personen [1]. Die
Erkrankung ist charakterisiert durch eine hohe Zellteilungsrate und rasche Wachstumspro-
gredienz. Diese biologischen Attribute begriinden die hohe Chemo- und Strahlentherapiesen-
sibilitat des Tumors in der Primarbehandlung. Andererseits bedingen die frihzeitige Dissemi-
nierung und die hohe Rezidivrate die aulSerst ungunstige Prognose der Erkrankung mit einer
hohen Todesrate innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung. Als Erstbeschreibung
des kleinzelligen Lungenkarzinoms gelten die Beobachtungen bei Arbeitern der Schneeber-
ger Gruben im Erzgebirge [2].

1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Die Inzidenz des kleinzelligen Lungenkarzinoms betragt bei Mannern ca. 15/100.000 bei
Frauen ca. 7/100.000. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Gber 70 Jahren. Die Inzidenz ist
in den letzten 20 Jahren langsam zurlckgegangen. Hauptrisikofaktor ist das Rauchen.
Weitere Aussagen zur Epidemiologie und zu Risikofaktoren von Lungenkarzinom finden sich
in Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC) .

2 Vorbeugung und Fruherkennung

Fur das kleinzellige Lungenkarzinom gibt es keine anerkannte Friherkennung. Da das klein-
zellige Lungenkarzinom bei Nicht-Rauchern extrem selten ist, ist Nicht-Rauchen der wich-
tigste Faktor zur Vorbeugung. Weitere Empfehlungen zur Vorbeugung und zur Friherken-
nung des Lungenkarzinoms finden sich in Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC) .

3 Klinisches Bild

Die klinischen Symptome von Patienten mit SCLC unterscheiden sich grundsatzlich nicht von
denen der Patienten mit NSCLC, siehe Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC) . Typisch
sind die Entstehung in den zentralen Atemwegen und die kurze Anamnese mit tumorbeding-
ten Symptomen wie Dyspnoe, Husten oder Zeichen der oberen Einflussstauung. Eine Beson-
derheit des kleinzelligen Lungenkarzinoms ist das haufige Auftreten paraneoplastischer
Syndrome, am haufigsten mit endokrinen Krankheitsbildern. Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit
und die Verteilung von paraneoplastischen Syndromen bei Patienten mit Lungenkarzinom.
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Tabelle 1: paraneoplastische Syndrome bei Patienten mit Lungenkarzinom [3]

Syndrom SCLC NSCLC

(% der Patienten) (% der Patienten)
SIADH 10 <0,1
Cushing (ACTH) 2-4 <0,1
Lambert Eaton 1 <0,1
andere Neuropathien bis 5 <0,1
Trommelschlegelfinger <1 5
Osteoarthropathie <1 5
Hyperkalzamie <1 bis 10

4 Diagnose

4.1 Diagnostik

Die erforderliche Diagnostik gliedert sich in mehrere Stufen [4, 5], siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus bei SCLC

Bildgebender
Nachweis einer

thorakalen
Raumforderung
Histologische — NSCLC Empfehlungen NSCLC
Dlagl‘IIOStIk andere abhéngig von Histologie
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|
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. ‘l' - T3-4 und/oder N2-3
Spezialdiagnostik (Limited Disease)
intrathorakale
Tumorausbreitung T1-2 NO-1

(Very Limited Disease)

Legende:
Inscic - Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom,; SCLC - Kleinzelliges Lungenkarzinom



Stufe 1 bildgebender Nachweis einer thorakalen Raumforderung mittels Réntgen Thorax und
CT Thorax

Stufe 2 histologische oder zytologische Sicherung mittels Bronchoskopie oder ggf. alternativ
mittels transthorakaler Punktion, Mediastinoskopie oder Thorakotomie; die Pathologiedia-
gnostik umfasst neben der Morphologie auch neuroendokrine immunhistologische Marker, z.
B. CD56, Chromogranin, NSE, Synaptophsyin und Proliferationsmarker

Stufe 3 Ausschluss einer Organmetastasierung

Stufe 4 Spezialdiagnostik zur Festlegung der intrathorakalen Tumorausbreitung zur Indikati-
onsstellung Operation oder Radiotherapie oder alleinige Chemotherapie.

Die Diagnostik sollte bis zum Nachweis / Ausschluss einer Metastasierung und bei fehlender
Metastasierung bis zur Klarung des Tumorstadiums vorangetrieben werden, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Diagnostik bei Lungentumorverdacht

Stufe Untersuchung Empfehlung
1 Réntgen Thorax Ubersicht in 2
Ebenen
Labor Blutbild, Elektrolyte, Harnsaure, Nierenparameter, Leberparameter, LDH, Gerinnung,
evtl. NSE
CT1 Thorax / Oberbauch mit Methode der ersten Wahl
KM6
MRT2 Thorax / Oberbauch mit Alternative zu CT1
KM6
2 Bronchoskopie mit Biopsie3 bei bildgebendem Verdacht
transthorakale Biopsie, Medi- bei negativer Bronchoskopie ggf. Alternative zur Histologiegewinnung
astinoskopie, Thorakoskopie
3 CT Abdomen oder MRT Abdo- alternativ Sonographie Oberbauch bei zweifelsfreiem Nachweis einer abdominellen
men Metastasierung
alternativ PET-CT, insbesondere bei kurativem Ansatz
MRT Schadel alternativ CT Schadel bei zweifelsfreiem Nachweis einer intrazerebralen Metastasie-
rung
Knochenszintigraphie alternativ PET-CT, insbesondere bei kurativem Ansatz
4 PET-CT4 bei lokal bestrahlbarem oder resezierbarem Tumor zum Ausschluss einer Fernmeta-

EUS / EBUS5 mit Biopsie

Mediastinoskopie

Pleurapunktion

Thorakoskopie

stasierung (Alternative zu CT/MRT Abdomen und Knochenszintigraphie; PET positive
Befunden sollten histo- oder zytologisch gesichert werden, wenn sie das Behand-
lungskonzept andern

bei potenziell resezierbarem Tumor ohne bildgebenden Hinweis auf ein Stadium N2/
N3 (bulk) zum Nachweis eines mediastinalen Lymphknotenbefalls

bei potenziell resezierbarem Tumor ohne bildgebenden Hinweis auf ein Stadium N2/
N3 (bulk) zum Nachweis eines mediastinalen Lymphknotenbefalls insbesondere bei
negativem EUS / EBUS

bei fehlender Organmetastasierung zum Nachweis eines malignen Pleuraergusses

bei fehlender Organmetastasierung zum Nachweis einer Pleuritis carcinomatosa bei
Pleuraerguss und negativer Pleurapunktion



Legende:

Icr-C omputertomographie;

2MRT - Magnetresonanztomographie;

3Alternative bei peripheren Raumforderungen: Blrste, Nadel o. a.;

4pET-CT - Positronenemissionstomographie mit Computertomographie;

5EBUS - endobronchialer oder endodsophagealer Ultraschall mit Feinnadelbiopsie;
6KM - Kontrastmittel

Ein PET-CT ist indiziert, wenn vor Einsatz der PET-Untersuchung ein kurativer Therapieansatz
maoglich erscheint [6] .

4.2 Stadien

Die Klassifikation erfolgt auf der Basis der TNM und der UICC 7 Kriterien [7, 8], siehe Tabellen
3 und 4.

Tabelle 3: Beschreibung der TNM Stadien nach IASLC Lung Cancer Staging Project [7, 8]

Kategorie Stadium = Kurzbeschreibung

T (Tumor) Tis e Carcinoma in situ
T1 * groBter Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura, Hauptbron-
¢ Tla chus nicht beteiligt
. T1b o groBter Durchmesser < 2cm

o groBRter Durchmesser > 2 < 3 cm

T2 e groBRter Durchmesser > 3 < 7 cm oder
« Infiltration des Hauptbronchus oder
« Infiltration der viszeralen Pleura oder

+ T2a « tumorbedingte partielle Atelektase
« T2b o groBter Durchmesser > 3 <5cm

o groBter Durchmesser > 5 < 7 cm

T3 ¢ 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 obstruktive Pneumonie
¢ zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen

T4 e Tumor jeder GréBe mit Infiltration von Mediastinum, Herz, groBen GefaBen, Trachea, N. recur-
rens, Osophagus, Wirbelkérper oder Karina

e zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen

N (Lymphkno- NO ¢ keine Lymphknotenmetastasen
ten)
N1 * Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen hilaren Lymphknoten und /
oder intrapulmonalen Lymphknoten

N2 * Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder subkarinalen Lymphknoten

N3 * Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren, ipsi- oder kontralateral tief
zervikalen, supraklavikularen Lymphknoten

M (Metastase) MO ¢ keine Fernmetastasen
M1 ¢ Fernmetastasen
« Mla o separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen
¢ Mlb o Pleura mit knotigem Befall

o maligner Pleuraerguss



Kategorie Stadium | Kurzbeschreibung

o maligner Perikarderguss
o Fernmetastasen

Tabelle 4: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 7 [7, 8]

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
1A Tla/b NO MO
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
Tla/b N1 MO
T2a N1 MO
1B T2b N1 MO
T3 NO MO
A Tla/b N2 MO
T2 a/b N2 MO
T3 N1/2 MO
T4 NO NO
T4 NO/1 MO
1B T4 N2 MO
jedes T N3 MO
\% jedes T jedes N M1la
jedes T jedes N M1lb

Zur Klassifikation wurde Uber viele Jahrzehnte die im Jahre 1957 von der Veterans Adminis-
tration Lung Study entwickelte Unterteilung in Limited und Extensive Disease verwandt [8],
siehe Tabelle 5.

Tabelle 5: Klassifikation der Veterans Administration Lung Study

Stadium Beschreibung
Limited auf den initialen Hemithorax begrenzter Tumor mit oder ohne ipsi- oder kontralaterale mediastinale oder
Disease (LD) supraclaviculare Lymphknotenmetastasen* und mit oder ohne ipsilateralen Pleuraergu unabhangig vom

zytologischen Ergebnis*

Extensive jede Ausbreitung Uber ,Limited Disease” hinaus
Disease (ED)

Legende:
* supraclaviculdre Lymphknoten und zytologisch maligner Pleuraerguls werden von einigen Gruppen auch dem
Stadium extensive zugerechnet.

Diese Einteilung orientiert sich primar an der Durchfuhrbarkeit einer Strahlentherapie. Als
Erganzung kann die Unterteilung des Stadiums , Limited Disease” in eine Gruppe ,Very Limi-
ted Disease” (VLD) ohne Nachweis einer mediastinalen Lymphknotenbeteiligung und in eine
LD Gruppe mit mediastinaler Lymphknotenbeteiligung betrachtet werden.



Obwohl diese Einteilung klinische Belange meistens ausreichend ist, wird zur Vereinheitli-
chung der Stadienfestlegung und aufgrund der genaueren prognostischen Aussagekraft
heute die differenzierte Klassifikation auf der Basis der TNM und der UICC Kriterien [7]
empfohlen. Die Zuordnung von TNM Merkmalen zur Klassifikation der Veterans Administra-
tion Lung Study ist in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Zuordnung von TNM Merkmalen zur Klassifikation der Veterans Administration Lung Study [8]

Stadien der Veterans Administration Lung Study Zuordnung zur TNM Klassifikation
Very Limited Disease T1-2 NO-1

Limited Disease T3-4 und / oder N2-3

Extensive Disease M1

4.3 Komorbiditat

Die Therapieoptionen werden bei Patienten mit Lungenkarzinom oft durch kardiovaskulare,
pulmonale oder andere, auch altersbedingte Komorbiditat eingeschrankt. Dies betrifft sowohl
die kurative als auch die palliative Therapie. Parameter zur Beurteilung der Operabilitat
finden sich in Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC).

4.4 Geriatrisches Assessment

Zur objektiven Erfassung des Allgemeinzustands wird die Verwendung von Instrumenten des
Geriatrischen Assessment empfohlen, siehe Abbildung 2 und Wissensdatenbank Geriatri-
sches Assessment . Besonders geeignet sind Tests zur Objektivierung von Mobilitat und
Komorbiditat. Die Indikation zur Durchfihrung weiterer Tests orientiert sich am klinischen
Eindruck und an der geplanten Behandlung.

Abbildung 2: Tests fiir das Geriatrische Assessment

Selbst-

sténdigkeit Mobilitét Kognition Komorbiditét Depression Erndhrung Schmerz

ADL Mini-Mental State Charlson Mini-
Examination Komorbiditéts- Nutritional

(MMSE) Assessment

Barthel-
Index

oder und oder

lliness Rating
Scale (CIRS)

IADL

Lawton /
Brody

Legende:

LapL - Activity of Daily Living;

ADL - Instrumental Activities of Daily Living;
3GDS - Geriatrische Depressionsskala,

4VAS - Visuelle Analogskala
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5 Therapie

Die Therapieempfehlungen orientieren sich weiterhin an der Einteilung in Very Limited, Limi-
ted und Extensive Disease. Diese Einteilung war die Basis der Standard-definierenden
Studien.

Wirksamste Behandlungsform beim kleinzelligen Lungenkarzinom ist die medikamentdse
Tumortherapie (Chemotherapie). In Kombination mit Operation oder Bestrahlung besteht bei
Limited Disease ein kurativer, bei Extensive Disease ein palliativer Anspruch [4, 5].

Ein Algorithmus fur die Primartherapie ist in Abbildung 3 dargestellt. Wenn immer madglich,
sollen Patienten im Rahmen klinischer Studien behandelt werden.

Abbildung 3: Algorithmus fiir die Primartherapie

Stadium I-1l Stadium llI Stadium IV
(Very Limited Disease) (Limited Disease) (Extensive Disease)
oder

Strahlen-Chemotherapie

. Strahlen- . palliative
Operation . 4-5 Zyklen Cis / Eto .
Chemotherapie R —— Chemotherapie
gefolgt von gefolgt von gefolgt von

adjuvante prophylaktische
Schéadelbestrahlung Schéadelbestrahlung
(PCI") (PCI)

adjuvante

Chemotherapie
4 Zyklen Cis / Eto

aaf. (N+) gefolgt von oder

adjuvante BSC?
Mediastinal-
bestrahlung
jeweils gefolgt
von
adjuvante
Schédelbestrahlung (PCI')

Legende:
—— kurative Therapie; palliative Therapie; BSC - Best Supportive Care, PCl - prophylactic cranial irradia-
tion;

5.1 Stadienabhangige Therapie

5.1.1 Very Limited Disease

Im Stadium VLD werden etwa nur 5% der Patienten mit SCLC diagnostiziert. Als Therapie-
optionen stehen die kombinierte Strahlenchemotherapie oder die primare chirurgische
Resektion gefolgt von adjuvanter Chemotherapie zur Verfugung. Bei Einsatz einer kombinier-



ten Chemostrahlentherapie sollten die Patienten 4-6 Zyklen einer Chemotherapie mit Cispla-
tin und Etoposid und eine maoglichste frihzeitig beginnende simultane Strahlentherapie
(Details siehe Abschnitt 5. 1. 2.) mit zumindest 50 Gy erhalten. Bei primarer Operation soll-
ten adjuvant 4 Zyklen Cisplatin und Etoposid appliziert werden. Leider liegen keine stadien-
bezogenen randomisierten Vergleiche zwischen den beiden Therapiemodalitaten vor. Fur
Patienten im Stadium NO liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten bei 50-70%, fiir Patienten im
Stadium N1 zwischen 35-40%. Die Schadelbestrahlung wird prophylaktisch durchgefuhrt.

5.1.2 Limited Disease

Etwa ein Drittel der Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom befindet sich bei Erstdia-
gnose im Stadium Limited Disease. Hier besteht ein kurativer Therapieanspruch. Standard ist
die kombinierte Strahlenchemotherapie. Die 5-Jahres-

Uberlebensraten liegen zwischen 20 und 25%. Wirksamste Chemotherapie ist die Kombina-
tion von Cisplatin und Etoposid Uber 4-6 Zyklen. Eine sequentielle konsolidierende Strahlen-
therapie erhéht die 5-Jahrestberlebensrate um ca. 5%, eine simultane Strahlentherapie um
ca.10%. Die Strahlentherapie sollte spatestens mit Beginn des 3. Zyklus begonnen werden,
siehe auch Lungenkarzinom Studienergebnisse. Mogliche Strahlentherapieoptionen sind eine
hyperfraktionierte akzelerierte Strahlentherapie mit 2 x taglich 1.5 Gy bis zu einer Gesamt-
herddosis von 45 Gy oder eine konventionell fraktionierte einmal tagliche Radiotherapie mit
1.8 bis 2.0 Gy ED und einer Gesamtherddosis von ca. 55 Gy. Eine Prophylaktische Bestrah-
lung des Schadels reduziert das Risiko flr das Auftreten von Hirnmetastasen von 40 % bei
nichtbestrahlten Patienten auf unter 10% bei schadelbestrahlten Patienten und verbessert
die 5-Jahresuberlebensrate um absolut 3%.

Far Patienten in hdherem Alter Uber 75 Jahre oder bei deutlich eingeschrankten Allgmeinzu-
stand kann eine primare Chemotherapie mit Carboplatin und Etoposid und ggf. eine nachfol-
gende konsolidierende Strahlentherapie eine Therapieoption sein. Auf die Gabe eines antra-
zyklinhaltigen Chemotherapieprotokolls sollte aufgrund der erhéhten Toxizitat bei gleichzeiti-
ger oder ev. spaterer Bestrahlung verzichtet werden.

5.1.3 Extensive Disease

60 - 70% der Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom sind bei Erstdiagnose im Stadium
Extensive Disease. Standard ist die medikamentdse Tumortherapie. Sie wird in palliativer
Intention durchgeflhrt und vermag neben einer Symptomkontrolle und damit einer Lebens-
qualitdtsverbesserung eine deutliche Verlangerung des Uberlebens zu erreichen. Die medi-
ane Uberlebenszeit der ED Patienten betrégt ca. 9-12 Monate, die 2 Jahresiiberlebensrate
5-10%, ein 5 Jahresuberleben wird nur in Ausnahmefallen erreicht. Die prophylaktische
Bestrahlung des Schadels bei Patienten, die auf die Chemotherapie ansprechen, reduziert
das Risiko fiir das Auftreten von Hirnmetastasen und verliangert die mittlere Uberlebenszeit
um 1,3 Monate.

Ein Algorithmus fur die Chemotherapie ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Algorithmus fir die palliative, medikamentoése Erstlinientherapie

oder
Cisplatin / Carboplatin / BSC
Etoposid Etoposid
oder
Mono-

bei Kontraindikationen SUSCTICIARIS

gegen Etoposid

oder

Cisplatin / Carboplatin /
Irinotecan* Irinotecan

oder
Doxorubicin / Topotecan
Cyclophosphamid /
Vincristin
oder
Carboplatin / Paclitaxel Irinotecan-haltige
Paclitaxel Monotherapie Therapie
Legende:

BSC - Best Supportive Care, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group - Klassifikation des Allgemeinzustandes;
* die Kombination mit Irinotecan kann auch als Zweit- oder Drittlinientherapie eingesetzt werden, siehe auch
Lungenkarzinom Zulassung,

Die Therapie richtet sich nach dem Allgemeinzustand, der Vorbehandlung, der Symptomatik
und spezifischer Komorbiditat.

5.1.3.1 Erstlinientherapie
Die Ergebnisse der randomisierten Studien lassen sich folgendermalien zusammenfassen,

siehe auch Lungenkarzinom Studienergebnisse:

* In den Stadien VLD und LD ist bei adjuvanter Therapie nach Operation sowie bei einer
simultanen Chemo-Radiotherapie die Verwendung von Cisplatin und Etoposid weltwei-
ter Standard [9]. Cisplatin/Etoposid kann ohne Dosiseinschrankung parallel zur Radio-
therapie mit tolerablem Nebenwirkungsprofil eingesetzt werden. Cisplatin besitzt im
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Gegensatz zu Carboplatin eine gut belegte strahlensensibilisierende Wirkung. Carbo-
platinhaltige Protokolle sind adjuvant und im Rahmen von simultanen Chemostrahlen-
therapiekonzepten nicht ausreichend geprift und sollten daher hier nur bei eindeuti-
gen Kontraindikationen gegenuber Cisplatin zum Einsatz kommen. Auf die Gabe
anthrazyklinhaltiger Protokolle sollte im Rahmen dieser Therapiekonzepte aufgrund der
schlechteren Wirksamkeit und der héheren Toxizitat verzichtet werden.

Im Stadium ED erreichen Platinhaltige Therapieschemata signifikant hdhere komplette
Remissionsraten als nicht-platinhaltige Kombinationstherapien. In Metaanalysen sind
die Ergebnisse in Bezug auf das Uberleben nicht einheitlich. In einer Metaanalyse von
5.530 Patienten fand sich kein signifikanter Unterschied in den Uberlebensraten nach
6, 12 oder 24 Monaten.

Bei der Auswahl der Platin-Substanz zeigt die Mehrzahl der Studien eine etwas hdhere
Wirksamkeit von Cisplatin verglichen mit Carboplatin. In einer aktuellen Metaanalyse
auf der Basis individueller Daten waren Cisplatin und Carboplatin gleichwertig, siehe
Lungenkarzinom Studienergebnisse. Das Nebenwirkungsprofil von Carboplatin ist
gunstiger. Die beiden Platinderivate stehen in der Therapie des Stadiums ED gleichbe-
rechtigt nebeneinander.

Das Erreichen der vollen Platin-Zieldosis ist ein wichtiger prognostischer Faktor.

Die Kombination von Cisplatin / Etoposid erreicht Remissionsraten von 60-70% bei Pati-
enten mit Extensive Disease.

In einer platinhaltigen Kombinationstherapie sind Irinotecan und Etoposid bei Patienten
in Mitteleuropa und Nordamerika aquieffektiv. Gleiches trifft fir Topotecan zu.

Alternative zur platinhaltigen Kombination ist eine anthrazyklinhaltige Therapie, z. B.
mit Doxorubicin oder Epirubicin plus Cyclophosphamid/ Vincristin oder Etoposid.
Aufgrund der Anthrazyklin-assoziierten Kardiotoxizitadt, evtl. verstarkt durch eine
zusatzliche Strahlentherapie, werden diese Protokolle heute jedoch deutlich seltener in
der Primartherapie eingesetzt.

Dosisintensivierung steigert die Remissionsraten, verlangert aber nicht die Gesamt-
Uberlebenszeit.

Polychemotherapie mit Addition von Ifosfamid und Antrazyklinen zu Platin/ Etoposid
erhdhen die Remissionsrate und verlangern gering die Uberlebenszeit, sind aber mit
deutlich héherer Toxizitat verbunden. Sie haben sich in Deutschland nicht durchge-
setzt.

Auch die alternierende Gabe unterschiedlicher Kombinationstherapie verbessert die
Uberlebenszeit nicht, verglichen mit einer sequenziellen Therapie.

Erhaltungstherapie mit Zytostatika oder anderen Substanzen verlangert die Uberle-
benszeit nicht [10]

Das Ansprechen auf die Chemotherapie kann nach 2 Therapiezyklen beurteilt werden.
Bei Ansprechen sollte die Therapie lGber insgesamt 4-6 Zyklen durchgefiuhrt werden.

Bei alteren Patienten in gutem Allgemeinzustand sind die Ergebnisse einer Kombinati-
onstherapie denen jungerer Patienten gleich. Bei Patienten in reduziertem Allgemein-
zustand aufgrund signifikanter Komorbiditat wird eine Monotherapie oder eine rein
Symptome-orientierte Therapie empfohlen.

Wichtiger negativer prognostischer Faktor ist die Erhéhung der LDH.
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e Zu Beginn der Chemotherapie kann ein Tumorlyse-Syndrom auftreten oder verstarkt
werden.

5.1.3.2 Zweitlinientherapie

Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand kann eine Zweitlinientherapie zur Symptomlinde-
rung und zur Verldngerung der Uberlebenszeit fiilhren [11]. Topotecan flihrte im Vergleich
mit Best Supportive Care zu einer signifikanten Verldngerung der Uberlebenszeit, siehe
Lungenkarzinom Studienergebnisse . Die orale und die intravendse Applikation von Topote-
can sind in dieser Therapie-Situation gleichwertig. Die Wirksamkeit von Topotecan und ACO
bzw. Topotecan und Amrubicin sind vergleichbar, siehe Lungenkarzinom Zulassung. Weitere
wirksame Substanzen in der Zweitlinientherapie sind Irinotecan und Paclitaxel. Die Auswahl
des Therapieprotokolls richtet sich nach der Vortherapie und dem Allgemeinzustand. Einsetz-
bar sind Monotherapien der genannten Substanzen oder auch die Kombination von Medika-
menten, die nicht in der Erstlinientherapie eingesetzt wurde. Bei einem Intervall >3 Monate
zwischen dem Ende der Erstlinientherapie und dem Rezidiv kann auch ein erneuter Einsatz
von Platin und Etoposid erwogen werden.

5.2 Therapieoptionen

5.2.1 Operation

Bei Patienten mit Very Limited Disease, vor allem bei NO Patienten, ist die Resektion mit
adjuvanter Chemotherapie eine Alternative zur Strahlenchemotherapie [12]. Vor einer
Operation ist eine sorgfaltige Untersuchung der mediastinalen Lymphknoten erforderlich.
Patienten mit pratherapeutisch nachgewiesenem N2 oder N3 Befall sollten primar nicht
operiert werden. Bei Patienten im Stadium N1 wird der Stellenwert der Operation kontrovers
diskutiert. Der Ausschluss des mediastinalen Lymphknotenbefalls sollte mittels PET-CT, EUS/
EBUS oder Mediastinoskopie erfolgen. Ziel der Operation ist die RO Resektion. Empfohlen
wird eine Lobektomie. Eine Pneumektomie sollte bei SCLC vermieden werden.

5.2.2 Strahlentherapie
5.2.2.1 Thorax

Bestrahlung ist eine effektive Therapie beim kleinzelligen Lungenkarzinom [13]. Im Stadium
VLD kann nach einer primaren Operation und einer adjuvanten Chemotherapie eine konsoli-
dierende Mediastinalbestrahlung erwogen werden. Kontrollierte Studien hierzu sind nicht
verflgbar. Insbesondere bei nodal positivem Tumor stellt die Mediastinalbestrahlung eine
Option dar.

Bei Patienten mit LD und bei VLD mit Verzicht auf eine Operation wird die Bestrahlung in
Kombination mit der Chemotherapie eingesetzt [14].

Die Chemotherapie sollte, wenn immer maoglich, aus Cisplatin und Etoposid bestehen. Carbo-
platin ist im Rahmen einer Chemostrahlentherapie weniger wirksam bzw. ungenligend
gepruft. Die simultane Durchfuhrung von Chemo- und Strahlentherapie fuhrt gegentber der
konsekutiven Therapie zu einer Erh6hung der 5-Jahrestberlebensrate um ca. 5%. Bei simul-
taner Gabe ist ein frUhzeitiger Start der Bestrahlung anzustreben, wobei die Bestrahlung
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spatestens mit Beginn des 3. Zyklus starten sollte. Damit wird sichergestellt, dass zwei
komplette Zyklen Cisplatin/Etoposid parallel zur Strahlentherapie appliziert werden, siehe
Lungenkarzinom Studienergebnisse. Der frihe Beginn der Strahlentherapie ist mit einer
hoheren Neutropenie-Rate assoziiert. Es ist unbedingt darauf zu achten, dass bei frUhem
Einsatz der simultanen Chemostrahlentherapie keine Dosisreduktionen oder gar Therapieab-
briche durchgefihrt werden. Eine nicht protokollgemafe Therapiedurchfihrung verschlech-
tert die Ergebnisse. Daher kommt einer optimalen supportiven Therapie im Rahmen simulta-
ner Chemostrahlentherapieprotokolle eine grofe Bedeutung zu.

Bei konventioneller Fraktionierung mit taglichen Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy wird eine
Gesamtdosis der Strahlentherapie von 50-60 Gy empfohlen. Eine Hyperfraktionierung mit 2x
taglicher Gabe von 1.5 Gy war in einer randomisierten Studie einer konventionellen Fraktio-
nierung bei gleicher Gesamtherddosis von 45 Gy Uberlegen. Die biologisch effektive Dosis ist
bei den beiden Therapieansatzen jedoch deutlich unterschiedlich. Vermutlich kann der
Vorteil der Hyperfraktionierung durch eine hdhere Gesamtherddosis bei konventioneller
Fraktionierung ausgeglichen werden. Dies ist Gegenstand aktueller klinischer Studien.

Bei Patienten mit ED kann nach Abschluss der Chemotherapie bei guter Remission der Fern-
metastasierung eine Primartumorbestrahlung erwogen werden. Sie tragt zur besseren Lokal-
kontrolle und war in einer Studie auch mit einer hoheren Uberlebensrate vergesellschaftet.
Die Indikation ist individuell zu stellen.

5.2.2.2 Prophylaktische Schadelbestrahlung

Die prophylaktische Schadelbestrahlung fuhrt zu einer signifikanten Verbesserung des krank-
heitsfreien und des GesamtiUberlebens, sowohl bei Patienten mit Limited als auch mit Exten-
sive Disease [15].

In einer Metaanalyse von 7 Studien mit 987 Limited-Disease-Patienten lag die Uberlebens-
rate nach 3 Jahren bei 20,7% verglichen mit 15,3% im Kontrollarm, siehe Lungenkarzinom
Studienergebnisse. Mdgliche Bestrahlungsschemata sind

* 20 Gy in 5-8 Fraktionen

* 24 Gy in 12 Fraktionen

* 25 Gy in 10 Fraktionen

¢ 30 Gy in 10-12 Fraktionen

Dosierungen = 36 Gy steigern die Wirksamkeit nicht, sind aber mit einer erhéhten Nebenwir-
kungsrate und erhdéhter Mortalitat belastet.

Bei Patienten mit Extensive Disease, die auf eine Induktionschemotherapie angesprochen
hatten, verldngerte die prophylaktische Schadelbestrahlung die Uberlebenszeit signifikant
von 5,4 auf 6,7 Monate. Dieser Uberlebensvorteil ist méglicherweise auch dadurch bedingt,
dass Patienten im Rezidiv bzw. bei erneuter Progression ohne Hirnmetastasen besser chemo-
therapeutisch behandelt werden kénnen. Die Rate von Zweitlinientherapien war im Behand-
lungsarm mit PCI deutlich héher als im Therapiearm ohne PCI.

5.2.2.3 Symptom-orientierte Bestrahlung

Die lokale Bestrahlung ist eine wirksame Therapie zur Symptomlinderung, z. B. bei multiplen
Hirnmetastasen oder bei symptomatischen Knochenmetastasen.
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5.2.3 Chemotherapie

Chemotherapie ist die Basis der Therapie bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom.
Sie kommt in jedem Stadium der Erkrankung zum Einsatz, siehe Abbildungen 2 und 3.

5.2.4 Substanzen (in alphabetischer Reihenfolge)

Carboplatin

Carboplatin ist ein Platinderivat. Es hat ein glnstigeres Nebenwirkungsspektrum als Cispla-
tin. Im Stadium ED sind die Remissionsraten gleich oder etwas niedriger im Vergleich zu
Cisplatin, die Uberlebensraten sind wahrscheinlich aber nicht unterschiedlich, Kapitel 5.1.3.1.
und Lungenkarzinom Studienergebnisse. Spezifische schwere Nebenwirkung ist die Hamato-
toxizitdt mit Thrombozytopenie, Andmie und Neutropenie. Ubelkeit, Erbrechen und Neuroto-
xizitat treten auf, sind aber geringer ausgepragt als unter Cisplatin.

Cisplatin

Platinderivate gehdéren zu den wirksamsten Einzelsubstanzen. Die Kombination von Cisplatin
und Etoposid ist im Stadium VLD und LD das weltweite Standardprotokoll und bei Patienten
im Stadium ED mit Carboplatin / Etoposid das am haufigsten eingesetzte Regime. Spezifi-
sche schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Ubelkeit und Erbrechen, Nephrotoxizitat,
Polyneuropathie, Ototoxizitat, Hdmatotoxizitat, Elektrolytverschiebungen, Kardiotoxizitat und
Diarrhoe.

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid wird vor allem in Kombination mit Anthrazyklinen eingesetzt, siehe Doxo-
rubicin.

Doxorubicin

Anthrazyklinhaltige Regime sind bei ED eine Alternative in der Erstlinientherapie bei Kontra-
indikationen gegen platinhaltige Kombinationen. Sie werden haufig auch als Zweitlinienbe-
handlung eingesetzt. In Studien getestet wurden Doxorubicin und Epirubicin. Die Anthrazy-
kline werden in Kombination mit Cyclophosphamid plus Etoposid oder Vincristin eingesetzt
(ACE bzw. ACO), siehe Medikamentése Tumortherapie-Protokolle. Die Remissionsraten der
Erstlinientherapie liegen bei 50-60%, der Zweitlinientherapie bei 20%. Schwere Nebenwir-
kungen (Grad 3/4) der Kombinationstherapie, die bei mehr 5% der Patienten in randomisier-
ten Studien auftraten, sind vor allem hamatologisch: Neutropenie (52-87%), febrile Neutro-
penie (5-10%), Anamie (5-15%), Thrombozytopenie (1-20%).

Etoposid

Etoposid ist ein Topoisomerase Il Inhibitor. Etoposid ist Standard in der Kombinationstherapie
mit Cisplatin. Bei Patienten mit Extensive Disease liegen die Remissionsraten der Kombinati-
onstherapie bei 60-70%. Orale Monotherapie mit Etoposid ist weniger effektiv als eine intra-
vendse Kombinationstherapie. In der palliativen Erstlinientherapie traten die folgenden
schweren Nebenwirkungen (Grad 3/4) bei Cisplatin/Etoposid auf: Neutropenie (68-76%),
Andmie (11-12%), Thrombozytopenie (8-15%), Ubelkeit / Erbrechen (11-12%), %), Fatigue
(11%) und Anorexie (5%).
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Irinotecan

Irinotecan ist ein Topoisomerase | Inhibitor. In Kombination mit Cisplatin werden in der Erstli-
nientherapie Remissionsraten von 60-70% erzielt, die Uberlebensraten sind der Kombination
Cisplatin / Etoposid vergleichbar. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5%
der Patienten in dieser Kombinationstherapie auftreten, sind Neutropenie (34%), febrile
Neutropenie (5%), Diarrhoe (19%), Ubelkeit/Erbrechen (14%), Fatigue (14%), Anorexie
(13%), Dyspnoe (8%) und Anamie (5%).

Topotecan

Topotecan ist ein Topoisomerase | Inhibitor. Er kann intravends oder oral appliziert werden.
Topotecan ist eine Standardsubstanz in der Zweitlinientherapie. Hier werden Remissionsra-
ten von 20% erzielt. In Kombination mit Cisplatin ist Topotecan auch in der Erstlinientherapie
wirksam und erzielt vergleichbare Uberlebenszeiten wie Cisplatin / Etoposid. Schwere Neben-
wirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Patienten in dieser Kombinationstherapie
auftreten, sind Neutropenie (33-88%), Anamie (25-31%), Thrombozytopenie (7-43%), Fatigue
(8%) und Dyspnoe (10%).

Vinca-Alkaloide

Vinca-Alkaloide, am haufigsten Vincristin, werden vor allem in Kombination mit Anthrazykli-
nen eingesetzt, siehe Doxorubicin.

5.2.5 Palliative Therapie - symptomorientiert

Palliative Therapie beinhaltet die Behandlung kérperlicher und psychischer Beschwerden. Sie
erfolgt interdisziplinar. Die Notwendigkeit und die Mdglichkeiten der Palliativtherapie sollen
frihzeitig und umfassend mit allen Betroffenen besprochen werden. Die folgenden, spezifi-
schen Symptome treten besonders haufig bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom
auf.

5.2.5.1 Knochenmetastasen

Zur Therapie von Patienten mit Knochenmetastasen stehen lokale und systemische MaRnah-
men zur Verfugung. 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
Wirbelkdrperfrakturen oder als Entlastung bei spinaler Kompression.

Systemische MaBnahmen sind die kausale Therapie und die Gabe von Knochen-modifizieren-
den Substanzen (Bisphosphonate, RANKL Antikérper). Knochen-modifizierende Substanzen
kdnnen das Risiko von Skelett-Komplikationen bei ossarer Metastasierung solider Tumore
reduzieren. Ergebnisse prospektiv randomisierter Studien bei Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom liegen nicht vor.

Bisphosphonate sind indiziert bei Hyperkalzamie.
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5.2.5.2 Hirnmetastasen

Erste MaRnahme bei symptomatischer Metastasierung ist die Gabe von Steroiden zur Reduk-
tion des perifokalen Odems. Therapie der Wahl ist die Ganzhirnbestrahlung. Die Bestrahlung
der Hirnmetastasen ist einer alleinigen Chemotherapie lGberlegen. Sie sollte als Ganzhirnbe-
strahlung durchgefihrt werden, da bei den meisten Patienten multiple cerebrale Metastasen
vorliegen. In Einzelféllen kann bei nach Ganzhirnbestrahlung persistierenden oder wieder
progredienten isolierten, resektablen Hirnmetastasen die lokale chirurgische Therapie oder
die gezielte lokale Bestrahlung (Gamma-Knife, Cyber-Knife, stereotaktische Bestrahlung)
diskutiert werden.

6 Rehabilitation

Medikamentdse Tumortherapie, Operation, Strahlentherapie und Komorbiditdt kénnen bei
Patienten mit 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 Mdglichkeiten ambulanter und stationarer Rehabilitationsmal3-
nahmen sowie weiterer Anspriiche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, frihzeitig infor-
miert werden. Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die Wunsche der Patienten bertck-
sichtigt werden (8§89 SGB 1X). Dennoch sollte eine Empfehlung fiur eine Klinik mit onkologi-
schem Schwerpunkt abgegeben werden, um einen optimalen Rehabilitationserfolg zu
gewahrleisten.

7 Nachsorge

Ziele der Nachsorge sind die frihzeitige Diagnose eines Rezidivs mit dem Ziel der Verlange-
rung der Uberlebenszeit, die frithzeitige Diagnostik einer Zweitneoplasie, die Erkennung von
Nebenwirkungen der Therapie und Vorsorge. Dies betrifft Patienten in den lokalisierten
Stadien. Bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom ist der Wert einer intensiven, struk-
turierten Nachsorge in Bezug auf eine Verldngerung der Uberlebenszeit nicht gesichert.
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