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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 Jah-
ren. Hauptrisikofaktor ist Rauchen.

Kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC - Small Cell Lung Cancer) machen etwa 12-15% der Lun-
genkarzinome aus. In Deutschland erkranken jahrlich ca. 7.000 - 8.000 Personen. Die Erkran-
kung ist charakterisiert durch eine hohe Zellteilungsrate und rasche Wachstumsprogredienz.
Diese biologischen Attribute begrinden die hohe Sensibilitat des Tumors gegentuber Chemo-
und Strahlentherapie. Andererseits fihren sie auch zu einer frihzeitigen Disseminierung und
hohen Rezidivraten. In den Stadien I - Il (Very Limited Disease, Limited Disease) besteht ein
kurativer Therapieanspruch. Die Therapie ist multimodal mit Einbeziehung von Operation,
medikamentdser Tumortherapie und Bestrahlung.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

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

Die Lunge ist Pradilektionsstelle flir Metastasen zahlreicher Malignome. Diese, weitere seltene
pulmonale Tumore und benigne Raumforderungen missen anamnestisch und ggf. auch patho-
histologisch ausgeschlossen werden.

Die folgenden Aussagen zur Epidemiologie, zu Risikofaktoren, zur Vorbeugung und zur Frih-
erkennung beziehen sich auf alle Formen des Lungenkarzinoms. Thema der weiteren
Abschnitte dieser Leitlinie sind die primaren, kleinzelligen Lungenkarzinome. Als Erstbeschrei-
bung des kleinzelligen Lungenkarzinoms gelten die Beobachtungen bei Arbeitern der Schnee-
berger Gruben im Erzgebirge [1].
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2.2 Epidemiologie

Die Inzidenz des kleinzelligen Lungenkarzinoms betragt bei Mannern ca. 15/100.000 bei Frauen
ca. 7/100.000 [2]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Gber 70 Jahren. Die Inzidenz ist in den
letzten 20 Jahren langsam zurlckgegangen.

2.4 Risikofaktoren

Hauptrisikofaktor ist das Rauchen. Weitere Aussagen zu Risikofaktoren von Lungenkarzinomen
finden sich in Lungenkarzinom, nichtkleinzellig (NSCLC).

3 Vorbeugung und Friuherkennung

3.1 Vorbeugung

Die allgemeinen Empfehlungen zur Vorbeugung beziehen sich auf die bisher identifizierten Risi-
kofaktoren und den privaten Lebensstil, siehe Lungenkarzinom, nichtkleinzellig (NSCLC). Das
Vermeiden von Rauchen ist die entscheidende PraventionsmaBnahme (WHO Framework Con-
vention on Tobacco Control) [3]. Der erhdhte Konsum von Obst und Gemduse reduziert das
Risiko flr Lungenkrebs, besonders bei Rauchern [4].

3.2 Fruherkennung

FUir das kleinzellige Lungenkarzinom gibt es in Europa keine anerkannte Friherkennung im
Sinne von nationalen Screeningprogrammen, siehe Lungenkarzinom, nichtkleinzellig (NSCLC).
In der Schweiz bietet die Schweizerische Unfallversicherungsanstalt (SUVA) Versicherten mit
beruflicher Asbest-Exposition ein Screening-Programm nach Vorgabe der NLST-Kriterien an.

4 Klinisches Bild

Die klinischen Symptome von Patienten mit SCLC unterscheiden sich nicht grundsatzlich von
denen der Patienten mit NSCLC, siehe Lungenkarzinom, nichtkleinzellig (NSCLC). Typisch sind
die Entstehung in den zentralen Atemwegen und die kurze Anamnese mit tumorbedingten
Symptomen wie Dyspnoe, Husten oder Zeichen der oberen Einflussstauung. Eine Besonderheit
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. Leitsymptom des SIADH
ist die Hyponatriamie, beim ACTH Syndrom ist das charakteristische klinische Cushing Bild auf-
grund der klinisch kurzen Entwicklungszeit oft nicht vollstandig entwickelt. Das Lambert Eaton
Syndrom zeigt sich klinisch durch eine Schwache der Muskulatur mit Dysarthrie, Schluckstérun-
gen und proximalen Extremitatenparesen. Antikdrper-Untersuchung (Anti-Hu (ANNA-1, Anti-
Neuronal Antibody Type 1), Anti-Ri (ANNA-2, Anti-Neuronal Antibody Type 2), Anti-CRMP5, Anti-
Mal, Anti-Ampiphyphysin u. a. [5]) kdnnen den klinischen Verdacht auf ein neurologisches
paraneoplastisches Syndrom bestatigen.
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Tabelle 1: Paraneoplastische Syndrome bei Patienten mit Lungenkarzinom [6]

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 <01
Trommelschlegelfinger <1 5
Osteoarthropathie <1 5
Hyperkalzamie <1 bis 10

5 Diagnose
5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Der erste Schritt ist die Bestatigung der klinischen und/oder bildgebenden Verdachtsdiagnose,
siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus bei SCLC

Bildgebender
Nachweis einer
thorakalen
Raumforderung

NSCLC Empfehlungen NSCLC
Histologische
Diagnostik
andere

abhangig von Histologie
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‘ o ung Ja ’{ (Extensive Disease)
nein
T3-4 und/oder N2-3
Spezialdiagnostik (Limited Disease)
intrathorakale oder

Tumorausbreitung

T1-2 NO-1
(Very Limited Disease)

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

Die Diagnostik sollte bis zum Nachweis bzw. Ausschluss einer Metastasierung und bei fehlender
Metastasierung bis zur Klarung der TNM Kriterien vorangetrieben werden, siehe Tabelle 2.



Tabelle 2: Diagnostik bei Lungentumorverdacht

Untersuchung

Stufe 1
Bildgebender Nachweis einer thorakalen Raumforderung

Réntgen Thorax Ubersicht in 2 Ebenen

Labor

CT! Thorax / Oberbauch mit KM® / FDG-PET-CT’

MRT2 Thorax / Oberbauch mit KM®

Stufe 2
Histologische oder zytologische Sicherung

Bronchoskopie mit Biopsie3

transthorakale Biopsie, Mediastinoskopie, Thorakoskopie
Stufe 3

Ausschluss einer Organmetastasierung

CT Abdomen oder MRT Abdomen

MRT Schéadel

Knochenszintigraphie

Stufe 4
Feststellung der intrathorakalen Tumorausbreitung

PET-CT*

EUS / EBUS® mit Biopsie

Mediastinoskopie

Pleurapunktion

Thorakoskopie

Legende:

Empfehlung

Blutbild, Elektrolyte, Harnsaure, Nierenparameter, Leberparame-
ter, LDH, Gerinnung, evtl. NSE oder Procalcitonin

Methode der ersten Wahl

Alternative zu CT!

bei bildgebendem Verdacht

bei negativer Bronchoskopie ggf. Alternative zur Histologiegewin-
nung

alternativ Sonographie Oberbauch bei zweifelsfreiem Nachweis
einer abdominellen Metastasierung
alternativ PET-CT, insbesondere bei kurativem Ansatz

alternativ CT Schadel bei zweifelsfreiem Nachweis einer intra-
zerebralen Metastasierung

alternativ PET-CT, insbesondere bei kurativem Ansatz

bei lokal bestrahlbarem oder resezierbarem Tumor zum Aus-
schluss einer Fernmetastasierung (Alternative zu CT/MRT Abdo-
men und Knochenszintigraphie; PET positive Befunden sollten
histo- oder zytologisch gesichert werden, wenn sie das Behand-
lungskonzept andern

bei potenziell resezierbarem Tumor mit bildgebender VergroéRe-
rung von N2 Lymphknoten (kein bulk) zum Nachweis / Ausschluss
eines mediastinalen Lymphknotenbefalls

bei potenziell resezierbarem Tumor mit bildgebender VergréRe-
rung von N2 Lymphknoten (kein bulk) zum Nachweis / Ausschluss
eines mediastinalen Lymphknotenbefalls insbesondere bei negati-
vem EUS / EBUS

bei Pleuraerguss und fehlender Organmetastasierung

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

Ier- Computertomographie; 2 MRT - Magnetresonanztomographie; 3 Alternative bei peripheren Raumforderungen:
Biirste, Nadel o. a.; 4 FDG-PET-CT - Positronenemissionstomographie mit Computertomographie; 5 EBUS - endobron-

chialer oder endoésophagealer Ultraschall mit Feinnadelbiopsie; 6 KM - Kontrastmittel; 7 wenn eine hohe Wahrschein-
lichkeit fiir die Diagnose eines NSCLC oder eines SCLC besteht;

Durch die FDG-PET-CT Untersuchung werden Patienten in einem signifikanten Prozentsatz aus
einem Stadium LD nach ED hochgestuft. In 8 Untersuchungen mit insgesamt 138 LD SCLC Pati-
enten anderte sich das Stadium zu ED in 29 Fallen, also durchschnittlich in 20% der Patienten
[7]. Dies rechtfertigt die Durchfuhrung der PET-CT vor geplanter kurativer Therapie mittels
simultaner Chemostrahlentherapie oder Operation [4, 8].



5.3 Klassifikation

5.3.2 Stadien

Die Klassifikation erfolgte bis zum 31. 12. 2016 auf der Basis der TNM und der UICC7 Kriterien
[9]. Ab dem 1. 1. 2017 ist die neue Stadieneinteilung nach IASLC/UICC8 gultig [10]. Die Klassifi-
kation wurde aufgrund von Daten von fast 100.000 Patienten Uberarbeitet, davon 5.002 Patien-
ten mit SCLC. Ergebnisse wurden Ende 2015/Anfang 2016 vorgestellt, siehe auch Lungenkarzi-
nom, nichtkleinzellig (NSCLC). Formal traten sie am 1. 1. 2017 unter der Mitarbeit von IASLC/
AJCC und UICC in Kraft. Die Beschreibung der TNM Stadien ist in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Beschreibung der TNM Stadien nach IASLC Lung Cancer Staging Project [10]

Kategorie Stadium Kurzbeschreibung
T (Tumor) Tis Carcinoma in situ
Tl groBter Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura, Haupt-

bronchus nicht beteiligt

Tla(mi) Minimal invasives Adenokarzinom

Tla

Tlb groRter Durchmesser < oder = 1cm

Tlc groter Durchmesser > 1 oder < oder =2 cm

groBRter Durchmesser > 2 oder < oder = 3 cm

T2 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 rei-
chen, Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen

T2a groter Durchmesser > 3 < oder = 4 cm
T2b groter Durchmesser > 4 < oder =5 cm
T3 gréBter Durchmesser > 5 aber < oder = 7 cm

Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Superior Sulcus), N. phreni-
cus, oder parietales Perikard
zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primartumor

T4 groBter Duchmesser > 7cm oder mit direkter Infiltration von Diaphragma, Mediastinum,
Herz, groBen GefaRen, Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkérper oder
Karina

zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen
N (Lymphknoten) NO keine Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen hilaren Lymphknoten
und / oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion dieser Lymphknoten

N2 Metastase in ipsilateralen mediastinalen und / oder subkarinalen Lymphknoten

N3 Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren, ipsi- oder kontralate-
ral tief zervikalen, supraklavikuldaren Lymphknoten

M (Metastase) MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Mla separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen

Pleura mit knotigem Befall
maligner Pleuraerguss
maligner Perikarderguss

M1lb isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ

Mlc mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen
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Die Uberarbeitete Stadieneinteilung erfolgt auf der Basis der TNM und der UICC 8 Kriterien [10],
siehe Tabelle 4. Zwischen der Stadieneinteilung beim SCLC und NSCLC ist aufgrund der Analy-
sen der IASLC ein minimaler Unterschied zu konstatieren: so wird aktuell beim SCLC noch die
alte Einteilung aus UICC 7 in M1a und M1b beibehalten. Fir eine bereits jetzt durchzufiihrende
Unterscheidung in IVA und IVB waren die Daten aufgrund zu kleiner Patientenzahlen in den
Subgruppen noch nicht aussagekraftig genug.

Tabelle 4: Klassifikation der Tumorstadien nach UICC 8 beim SCLC [10]

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
IA1 Tla(mi) NO MO
Tla NO MO
A2 Tlb NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
1B Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
A 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
nc T3 N3 MO
T4 N3 MO
v jedes T jedes N Mla
jedes T jedes N M1lb

Zur Klassifikation wurde Uber viele Jahrzehnte die im Jahre 1957 von der Veterans Administra-
tion Lung Study entwickelte Unterteilung in Limited und Extensive Disease verwandt [9], siehe
Tabelle 5.

Tabelle 5: Klassifikation der Veterans Administration Lung Study

Stadium Beschreibung

Limited Disease (LD) auf den initialen Hemithorax begrenzter Tumor mit oder ohne ipsi- oder kontralaterale medias-
tinale oder supraclaviculare Lymphknotenmetastasen* und mit oder ohne ipsilateralen Pleura-
erguB unabhangig vom zytologischen Ergebnis*

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

Legende:
* supraclaviculdre Lymphknoten und zytologisch maligner Pleuraergul8 werden von einigen Gruppen auch dem Sta-
dium Extensive Disease zugerechnet.

Diese Einteilung orientierte sich primar an der Durchfihrbarkeit einer Strahlentherapie. Als LD
wird eine Tumorausdehnung definiert, die mittels eines tolerablen, strahlentherapeutischen
Zielvolums vollstandig erfasst und bestrahlt werden kann. Eine Erganzung stellt die Untertei-
lung des Stadiums ,Limited Disease” in eine Gruppe ,Very Limited Disease” (VLD) ohne Nach-
weis einer mediastinalen Lymphknotenbeteiligung und in eine LD Gruppe mit mediastinaler
Lymphknotenbeteiligung dar.



Obwohl die Einteilung der VA flr klinische Belange meistens ausreichend ist, wird zur Verein-
heitlichung der Stadienfestlegung und aufgrund der genaueren prognostischen Aussagekraft
heute die differenzierte Klassifikation auf der Basis der TNM und der UICC Kriterien [10] emp-
fohlen, siehe oben. Die Zuordnung von TNM Merkmalen zur Klassifikation der Veterans Adminis-
tration Lung Study ist in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Zuordnung von TNM Merkmalen zur Klassifikation der Veterans Administration Lung Study [9]

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

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. Parameter zur
Beurteilung der Operabilitat finden sich in Lungenkarzinom, nichtkleinzellig (NSCLC).

Zur objektiven Erfassung des Allgemeinzustands wird bei alteren Patienten 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

6.1.1 Erstlinientherapie

Die Therapieempfehlungen orientieren sich weiterhin an der Einteilung in Very Limited, Limited
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 und/oder Bestrahlung besteht
bei Limited Disease ein kurativer, bei Extensive Disease ein palliativer Anspruch [4, 11].

Ein Algorithmus fur die Primartherapie ist in Abbildung 2 dargestellt. Wenn immer maoglich, sol-
len Patienten im Rahmen klinischer Studien behandelt werden.
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Abbildung 2: Therapiestruktur fir das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC)

Stadium I-II Stadium 111 Stadium IV
(Very Limited Disease) (Limited Disease) (Extensive Disease)

Operation eines pulmonalen .
Rundherdes, intraoperativer pra_therapeutlsch palliative Chemolmmun—
Nachweis’ eines SCLC gesichertes SCLC therapie
l oder l l |
Operciigy Strahlen-Chemotherapie Strahlen-Chemotherapie thorakaler Resttumor
4-6 Zyklen Cis / Eto 4-6 Zyklen Cis / Eto und CR, PR,NC2
gefolgt von mit simultaner RT* mit simultaner RT2 CR/PR? der Metastasen
adjuvante adjuvante l il
Chemotherapie Chemotherapie ggf. gefolgt von gefolgt von evtl.
4 Zyklen Cis / Etot 4 Zyklen Cis / Etot
prophylaktische prophylaktische mediastinale RT*
Schéadelbestrahlung Schadelbestrahlung
(PCI) (PCI) |
gefolgt von
prophylaktische
Schéadelbestrahlung
(PCl)
regelmaBige Kontrolle MRT? Schadel
gefolgt von
Schadelbestrahlung bei Nachweis
von cerebralen Metastasen
Legende:
—— kurative Intention; palliative Intention;

1 Therapieoptionen: BSC - Best Supportive Care, Cis - Cisplatin, Eto - Etoposid, PCIl - Prophylactic Cranial Irra-
diation; RT - Bestrahlung (Radiotherapie);

2CR- komplette Remission, NC - keine Anderung, PR - partielle Remission
3 Magnetresonanztomographie

6.1.1.1 Stadium I-ll (Very Limited Disease, VLD)

Im Stadium | und Il werden etwa nur 5% der Patienten mit SCLC diagnostiziert. Zumeist handelt
es sich um Patienten, die mit dem Befund eines peripheren Rundherdes operiert werden und
die Histologie das Vorliegen eines SCLC zeigt. In der Datenbankanalyse der National Cancer
Database der USA wurden 1574 Patienten erfasst und ausgewertet, die nach einer solchen
Resektion auf verschiedene Weise weiterbehandelt worden sind [12]. Die hochsten 5-Jahres-
Uberlebensraten hatten Patienten nach adjuvanter Chemotherapie (52%) und zusatzlich pro-
phylaktischer Schadelbestrahlung (PCl) (knapp 70%). Die mediastinale Nachbestrahlung
erbrachte keinen weiteren Uberlebensvorteil. Aufgrund der retrospektiven Daten kann nach
operativer Resektion eine adjuvante Chemotherapie mit 4 Zyklen Cisplatin/Etoposid empfohlen
werden.

Wird ein SCLC im Stadium VLD uber klassische Diagnostik vor Einleitung einer Therapie nach-
gewiesen, so stehen als Therapieoptionen die kombinierte simultane Strahlenchemotherapie
oder die primare chirurgische Resektion, gefolgt von adjuvanter Chemotherapie, zur Verfugung.
Bei Einsatz einer kombinierten Chemostrahlentherapie sollten die Patienten 4-6 Zyklen einer
Chemotherapie mit Cisplatin und Etoposid und eine mdglichst frihzeitig beginnende simultane
Strahlentherapie (Details siehe Abschnitt 6. 1. 2.) mit entweder 45 Gy in hyperfraktionierter
Technik oder mindestens 60 Gy bei konventioneller Fraktionierung erhalten. Bei primarer Ope-
ration und pathologischem Tumorstadium T1-2 NO-1 sollten adjuvant 4 Zyklen Cisplatin und
Etoposid appliziert werden.

Leider liegen keine stadienbezogenen, randomisierten Vergleiche zwischen diesen beiden The-
rapiemodalitaten vor. Zwei altere randomisierte Studien haben Patienten nach alleiniger neoad-
juvanter Chemotherapie zwischen einer Operation mit anschlieBender Radiotherapie oder einer

10



alleinigen Radiotherapie randomisiert, siehe auch Lungenkarzinom Studienergebnisse. Bei 146
bzw. 69 randomisierten Patienten konnte kein ein Unterschied zwischen den Armen festgestellt
werden. In Fallserien und Phase-lI-Studien wurden fur eine solche neoadjuvante Therapiestrate-
gie bei Patienten im Stadium NO 5-Jahres-Uberlebensraten von 50-70% und fur Patienten mit
N1 zwischen 35-40% beobachtet.

Der Wert einer prophylaktischen Schadelbestrahlung ist in den Stadien NO-1 nicht gesichert.
6.1.1.2 Stadium lll (Limited Disease, LD)

Etwa ein Drittel der Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom befindet sich bei Erstdiagnose
im Stadium Limited Disease. Hier besteht ein kurativer Therapieanspruch. Standard ist die
simultane kombinierte Strahlenchemotherapie. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen zwischen
20 und 30%. Wirksamste Chemotherapie ist die Kombination von Cisplatin und Etoposid Uber
4-6 Zyklen. Cisplatin/Etoposid kann ohne Dosiseinschrankung parallel zur Radiotherapie mit
tolerablem Nebenwirkungsprofil eingesetzt werden. Cisplatin besitzt eine gut belegte, strahlen-
sensibilisierende Wirkung, zu Carboplatin liegen weniger Daten vor. Eine sequentielle konsoli-
dierende Strahlentherapie erhdht die 5-Jahresuberlebensrate um ca. 5%, eine simultane Strah-
lentherapie um ca.10%. Die Strahlentherapie sollte spatestens mit Beginn des dritten Zyklus
gestartet werden, siehe auch Lungenkarzinom Studienergebnisse. Mdégliche Strahlentherapie-
optionen sind eine hyperfraktionierte, akzelerierte Strahlentherapie mit 2 x taglich 1,5 Gy bis
zu einer Gesamtdosis von 45 Gy oder eine konventionell fraktionierte, einmal tagliche Radio-
therapie mit 1,8 bis 2,0 Gy ED und einer Gesamtdosis von bis zu 66 Gy. Der randomisierte Ver-
gleich dieser beiden Mdglichkeiten erbrachte in der CONVERT-Studie keinen signifikanten Unter-
schied, die 3-JahresUberlebebnsrate lag in der Studie fur hyperfraktionierte RT bei 43% und fur
konventionelle RT bei 39%, siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse.

Eine prophylaktische Bestrahlung des Schadels reduziert das Risiko fur das Auftreten von Hirn-
metastasen von 40 % bei nicht-bestrahlten Patienten auf unter 10% bei schadelbestrahlten
Patienten und verbessert die 5-Jahresiberlebensrate um absolut 5%.

Die Verwendung einer alleinigen Chemotherapie mit nachfolgender Bestrahlung ist einem
simultanen Chemostrahlentherapiekonzept unterlegen und sollte nur im Rahmen individueller
Therapiekonzepte zum Einsatz kommen.

Carboplatinhaltige Protokolle sind adjuvant und im Rahmen von simultanen Chemostrahlenthe-
rapiekonzepten nicht ausreichend geprift und sollten daher hier nur bei eindeutigen Kontraindi-
kationen gegenuber Cisplatin zum Einsatz kommen. Eine solche primare Chemotherapie mit
Carboplatin und Etoposid und ggf. eine nachfolgende konsolidierende Strahlentherapie kann fur
Patienten in deutlich eingeschranktem Allgemeinzustand eine Therapieoption sein, wenn die
Standardtherapie mit Cisplatin und Etoposid nicht mdglich sein sollte.

Eine mogliche Therapieoption ist auch die Durchfuhrung einer simultanen hyperfraktionierten
Chemostrahlentherapie mit Cisplatin/Etoposid im ersten Zyklus und paraller RT mit 2x1,5 pro
Tag ab dem ersten Behandlungstag bis zu einer Gesamtherddosis (GHD) von 45 Gy und Wech-
sel auf die Kombination Cisplatin/Irinotecan fur die weiteren drei alleinigen Chemotherapiezy-
klen. Dieses Vorgehen ist dem Standardvorgehen mit Fortsetzung von Cisplatin/Etoposid gleich-
wertig [13].

Auf die Gabe anthrazyklinhaltiger Protokolle sollte im Rahmen der simultanen Chemostrahlen-
therapie aufgrund der schlechteren Wirksamkeit und der héheren Toxizitat verzichtet werden.
Ebenso werden Konzepte mit Dosisintensivierung auBerhalb von Studien nicht empfohlen.
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6.1.1.3 Extensive Disease (ED)

60 - 70% der Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom befinden sich bei Erstdiagnose im
Stadium Extensive Disease. Standard ist die medikamentése Tumortherapie. Sie wird in palliati-
ver Intention durchgeflhrt und vermag neben einer Symptomkontrolle und damit einer Lebens-
qualitatsverbesserung eine deutliche Verlangerung des Uberlebens zu erreichen. Die mediane
Uberlebenszeit der ED Patienten betrégt ca. 9-12 Monate, die 2-Jahresiiberlebensrate 5-10%,
ein 5-Jahresuberleben wird nur in Ausnahmefallen erreicht.

6.1.1.3.1 Medikamentose Tumortherapie (ED)

Ein Algorithmus fir die medikamentdse Tumortherapie ist in Abbildung 3 dargestelit.

Abbildung 3: Algorithmus fiir die palliative, medikamentose Erstlinientherapie beim SCLC

Stadium IV
(Extensive Disease)

ECOG 0-11
ECOG 2 ECOG 3

_ Keine Himmetastasen
Hirnmetastasen

symptomatisch

asymptomatisch

Cis- oder

Schadel- Carboplatin / Carboplatin / Etoposid,
Cis- oder Ca‘rboplaxin ! bestrahlung Etop‘:)sld qgf. dosisadaptiert Best Supportive Care
Etop(lsld2 - x203w 3
arallel oder
Atezolizumab pgeiolgt oo - =
: & T
Hirnmetastasen

Cis- oder Carboplatin / Carboplatin / Paclitaxel,

Etoposid 2 wachentlich Monotherapie,
z. B. Paclitaxel
3 nicht oder
gut Carboplatin
oder
Etoposid

Atezolizumab
Erhaltungstherapie

bei Kontraindikationen
gegen Etoposid
2
Cis- oder Cis- oder .
Cis- oder Carboplatin / Cis- oder Carboplatin / Carboplatin / Carboplatin / Monotherapie,
Etoposid 2 Irinotecan Etoposid Etoposid z. B. Paclitaxel
x4q3w 3 x4q3w3 oder
T 1 Carboplatin
folgt oder
gefolgt von parallel EfEoal
Schéadel- Schéadel-
bestrahlung bestrahlung 4
Legende:
—— kurative Intention; palliative Intention;

1 ECOG - Klassifikation des Allgemeinzustandes
2 siehe SCLC - Chemotherapie-Protokolle
3 2 Kurse im Abstand von 3 Wochen, siehe SCLC - Chemotherapie-Protokolle

4 Die Hirnschédelbestrahlung sollte méglichst im Chemotherapie-freien Intervall erfolgen, um die Toxizitdt zu
begrenzen.

Die Ergebnisse zur systemischen Therapie bei Extensive Disease kénnen folgendermaRen
zusammengefasst werden, siehe auch Lungenkarzinom Studienergebnisse:

* Chemotherapie
o Platinhaltige Therapieschemata erreichen signifikant hohere komplette Remissions-
raten als nicht-platinhaltige Kombinationstherapien. In Metaanalysen sind die
Ergebnisse in Bezug auf das GesamtUberleben nicht einheitlich. In einer Metaana-
lyse von 5.530 Patienten fand sich kein signifikanter Unterschied in den Uberle-
bensraten nach 6, 12 oder 24 Monaten [14].

o Bei der Auswahl der Platin-Substanz zeigt die Mehrzahl der Studien eine etwas
héhere Wirksamkeit von Cisplatin verglichen mit Carboplatin. In einer aktuellen
Metaanalyse auf der Basis individueller Daten waren Cisplatin und Carboplatin aqui-
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effektiv und die Remissionsraten gleich, siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse.
Das Nebenwirkungsprofil von Carboplatin ist glinstiger. Die beiden Platinderivate
stehen in der Therapie des Stadiums ED gleichberechtigt nebeneinander.

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

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

o In einer platinhaltigen Kombinationstherapie sind Irinotecan und Etoposid bei Pati-
enten in Mitteleuropa und Nordamerika aquieffektiv.

o In einer platinhaltigen Kombinationstherapie sind auch Topotecan und Etoposid bei
Patienten in Mitteleuropa und Nordamerika aquieffektiv. Topotecan kann dabei
sowohl intravends als auch oral eingesetzt werden.

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

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

o Polychemotherapie mit Addition von Ifosfamid und Antrazyklinen zu Platin/Etoposid
erhdht die Remissionsrate und verlangert gering die Uberlebenszeit, ist aber mit
deutlich héherer Toxizitat verbunden. Diese Kombinationstherapien haben sich in
Deutschland nicht durchgesetzt.

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

* Immuntherapie

o Eine Kombination aus Chemotherapie und Immuntherapie hat in einer kirzlich
publizierten Phase-llI- Studie einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniber einer
alleinigen Chemotherapie erreicht [15]. Die Studie randomisierte 403 Patienten ent-
weder auf Carboplatin/Etoposid allein oder auf das gleiche Regime plus den PD-L1
Antikdrper Atezolizumab. Die Remissionsraten waren nicht unterschiedlich (60% vs.
64%), die 12 Monate PFS-Rate aber im Atezolizumab-Arm mit 12,6% vs. 5,4% deut-
lich héher. Die mediane Uberlebenszeit war signifikant um 2 Monate von 10,3 auf
12,3 Monate verlangert (Hazard Ratio 0,70). Daten zum 2-Jahresuberleben liegen
noch nicht vor.

o Der Anti-PD-L1 Antikérper Durvalumab in Kombination mit Platin/Etoposid fihrt
gegenuber Platin/Etoposid ebenfalls zu einer Verlangerung der Gesamtuberlebens-
zeit von 10,3 auf 13,0 Monate (Hazard Ratio 0,73; Median 2,7 Monate). Die medi-
ane progressionsfreie Uberlebenszeit wurde nicht verlangert [16]

o Chemotherapie plus Immuntherapie ist somit eine neue Therapieoption fur ED
SCLC Patienten mit zumindest initial hoherer Wirksamkeit als alleinige Chemothera-
pie und kann als eine neue Standardtherapie betrachtet werden.

o Die Daten der Erstlinienstudie mit Platin/Etoposid mit oder ohne Pembrolizumab lie-
gen zurzeit noch nicht vor.

* Erhaltungstherapie
o Erhaltungstherapie mit Zytostatika oder anderen Substanzen verlangert die Uberle-
benszeit nicht [17]

o Eine kulrzliche vorgestellte Erhaltungstherapiestudie (Checkmate 451) mit Nivolu-
mab und Nivolumab plus Ipilimumab vs. Placebo bei Patienten ohne Progress nach
4 Zyklen Platin/Etoposid konnte ebenfalls keinen Vorteil fir eine Erhaltungstherapie
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zeigen. Bei insgesamt 854 Patienten konnte weder mit Nivolumab alleine noch mit
der Kombination Nivolumab plus Ipilimumab eine signifikante Uberlebensverlange-
rung erreicht werden.

» Strahlentherapie
o Eine additive Strahlentherapie war im Protokoll der Zulassungsstudie zur Immun-
chemotherapie (IMPOWER 133) nicht vorgesehen.

* Durchfihrung der Therapie und Therapiedauer
o Das Ansprechen auf die Chemotherapie kann nach 2 Therapiezyklen beurteilt wer-
den. Bei Ansprechen sollte die Therapie Uber insgesamt 4-6 Zyklen durchgeflhrt
werden.

o Bei fehlendem Ansprechen auf die Erstlinientherapie ist die Prognose sehr unguns-
tig. Es kann ein frihzeitiger Wechsel auf eine Zweitlinientherapie erfolgen. Empfoh-
len wird der Einschluss in klinische Studien zu innovativen Therapiekonzepten.

o Bei alteren Patienten in gutem Allgemeinzustand sind die Ergebnisse einer Kombi-
nationstherapie denen jlingerer Patienten gleich. Bei Patienten in reduziertem All-
gemeinzustand aufgrund signifikanter Komorbiditat wird eine rein Symptom-orien-
tierte Therapie oder eine Monotherapie empfohlen.

o Wichtiger negativer prognostischer Faktor ist die Erh6hung der LDH.

o Zu Beginn der Chemotherapie kann ein Tumorlyse-Syndrom auftreten oder ver-
starkt werden.

6.1.1.3.2 Lokale TherapiemaBRnahmen (ED)

Eine thorakale Nachbestrahlung bei Patienten ohne Progress nach der Erstlinientherapie hat in
einer randomisierten EORTC-Studie [18] nicht zu einer signifikanten Verbesserung im primaren
Studienendpunkt Gesamtlberlebenszeit (Hazard 0,84; p=0,066), aber zu einer Erhéhung der 2-
Jahresuberlebensrate von 3% auf 13% geflhrt, siehe Studienergebnisse Lungenkarzinom. Profi-
tiert von der Nachbestrahlung hatten insbesondere Patienten im Alter unter 70 Jahre mit thora-
kalem Resttumor und Frauen.

Zur prophylaktischen Schadelbestrahlung bei Extensive Disease liegen unterschiedliche Studie-
nerfahrungen vor. In der EORTC Studie bei Patienten ohne Progress nach der Erstlinientherapie
und ohne klinische Zeichen einer Hirnmetastasierung fuhrte eine PCI gegenuber Beobachtung
zu Verbesserung der Gesamtuberlebenszeit (Hazard Ratio 0,68; Median 1,3 Monate), siehe Stu-
dienergebnisse Lungenkarzinom. Allerdings wurden in dieser Studie keine Schadel MRT-Kontrol-
len durchgefuihrt und eine Schadelbestrahlung im Kontrollarm nur bei Auftreten von klinischen
Symptomen eines ZNS Befalls eingeleitet. Eine Zweitlinienchemotherapie erhielten nur 45% der
Patienten im Nicht-PCI-Arm vs. 68% im PCI-Arm, Angaben zur Haufigkeit einer Schadelbestrah-
lung im Kontrollarm fehlen.

Eine randomisierte japanische Studie hat nur Patienten ohne MRT-basiertem Nachweis von Hirn-
metastasen eingeschlossen. Hier erfolgte alle 3 Monate eine MRT Schadel-Untersuchung im
Kontrollarm und die Einleitung einer Schadel Bestrahlung bei bildgebendem Nachweis von Hirn-
metastasen. In dieser Studie haben 89% der Nicht-PCI Patienten eine Zweitlinienchemotherapie
erhalten und von 51 Patienten mit neu aufgetretenen Hirnmetastasen wurden 81% mit Radio-
therapie oder Operation behandelt. In dieser Studie war ein leichter, statistisch nicht signifikan-
ter Uberlebensnachteil durch die PCl zu beobachten mit einem Median von 11,6 vs. 13,7 Mona-
ten (Hazard Ratio 1,27; p=0,094), siehe Studienergebnisse Lungenkarzinom.
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Die prophylaktische Bestrahlung des Schadels sollte daher bei Patienten mit Extensive Disease
nur dann durchgeflihrt werden, wenn keine regelmaRigen MRT Kontrollen des Schadels durch-
gefuhrt werden.

6.1.2 Zweitlinientherapie

Die Indikation und Auswahl einer Zweitlinientherapie richtet sich nach Stadium, Allgemeinzu-
stand und Komorbiditat, der Vortherapie und dem Zeitpunkt des erneuten Progresses bzw. der
therapiefreien Zeit. Der Algorithmus ist in Abbildung 4 dargestellt.

Abbildung 4: Algorithmus fir die Rezidivtherapie des SCLC
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Legende:
—— kurative Intention; palliative Intention;

1 ECOG - Klassifikation des Allgemeinzustandes

2 Therapieschemata: ACO - Doxorubicin/Epirubicin, Cyclophosphamid, Vincristin; ACE - Doxorubicin/Epirubicin,
Cyclophosphamid, Etoposid; AlO - Doxorubicin/Epirubicin, Ifosfamid, Vincristin; Carboplatin / Paclitaxel, z. B.
wochentlich, IPE: Ifosfamid, Cisplatin, Etoposid; siehe SCLC - Chemotherapie-Protokolle

3 Monotherapie - Einzeltherapie mit wirksamen Zytostatika,

4 individuelle Therapieoptionen bei refraktdren Patienten in reduziertem Allgemeinzustand (ECOG 2): BSC -
Best Supportive Care,
Topotecan Monotherapie, Carbo/Pac - Carboplatin / Paclitaxel wéchentlich

6.1.2.1 Limited Disease (LD) - Zweitlinientherapie

Bei Persistenz bzw. lokaler Progression des Primartumors nach Chemostrahlentherapie kann im
Einzelfall eine operative Resektion des Primartumors erwogen werden. Zuvor sollte mittels PET-
CT ein Multi-Level N2 oder ein N3 Befall ausgeschlossen werden, ebenso mittels MRT Schadel
eine cerebrale Metastasierung. Auf eine geplante Pneumektomie sollte verzichtet werden.

Tritt nach kompletter Remission eine erneute pulmonale Raumforderung auf, muss an die M6g-
lichkeit eines Zweittumors auch anderer Histologie gedacht werden. Bei neuem Rundherd mit
Ausschluss eines Lymphknotenbefalls oder einer Fernmetastasierung mittels PET-CT kann hier
eine primare Resektion erfolgen. In den anderen Fallen sollte zunachst eine histologische Siche-
rung angestrebt und dann eine histologie- und stadienspezifische Therapie eingeleitet werden.
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Erreicht ein Patient nach Primartherapie eine komplette Remission und rezidiviert mit einer soli-
taren Nebennieren- oder Hirnmetastase, sollte die Indikation zu einer lokalen Therapie geprift
werden. Diese kann im Falle einer Nebennierenmetastase bevorzugt als Resektion und im Falle
einer Hirnmetastasierung bevorzugt als stereotaktische Radiotherapie erfolgen. Ob eine
anschlieBende systemische Chemotherapie die Prognose verbessert, ist unklar. Bei einer thera-
piefreien Zeit von Uber 6 Monaten ist eine erneute Chemotherapie zu erwagen. Sind lokale The-
rapiemalBnahmen nicht moéglich, steht die Option einer medikamentésen Zweitlinienchemothe-
rapie offen (siehe Kapitel 6. 1. 2. 2.)

6.1.2.2 Extensive Disease (ED) - Zweitlinientherapie

Bei disseminierter Progression bzw. Rezidiv besteht bei Patienten im ECOG Stadium 0-2 und im
krankheitsbedingten ECOG Stadium 3 die Indikation zu einer systemischen Zweitlinientherapie.
Sie flhrt zur Symptomlinderung und zur Verldangerung der Uberlebenszeit [19]. Je nach Zeit-
punkt der erneuten Progression kann zwischen einem sensitiven Progress mit Therapiefreiheit
von Uber 90 Tagen und einem refraktaren Progress mit Therapiefreiheit unter 90 Tagen unter-
schieden werden. Diese Unterscheidung ist prognostisch relevant und kann Auswirkung auf die
Wahl der Zweitlinientherapie haben. Je spater der Progress bzw. das Rezidiv auftritt, desto
effektiver ist die Zweitlinientherapie und umso langer der zu erzielende Uberlebensgewinn.

Die Ergebnisse zur systemischen Therapie bei Extensive Disease kdénnen folgendermalen
zusammengefasst werden, siehe auch Lungenkarzinom Studienergebnisse:

* Chemotherapie
o Medikamente mit nachgewiesener Wirksamkeit in der Zweitlinie sind Topotecan, Iri-
notecan, Paclitaxel, Ifosfamid, Bendamustin und Anthrazykline einschlieBlich Amru-
bicin. Als gering oder nicht wirksam kénnen Pemetrexed, Gemcitabin und Vinorelbin
sowie Temozolomid und Vinflunin eingestuft werden.

o Randomisiert gepruft ist Topotecan versus Best Supportive Care. Topotecan flhrte
zu einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit von 14 auf 26 Wochen. Der
Vorteil war sowohl bei sensitivem wie auch bei refraktarem Rezidiv zu beobachten,
siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse. Die orale und die intravenése Applika-
tion von Topotecan sind gleichwertig. In Studien zu neuen Therapien wurde Topote-
can jeweils als Standard im Vergleichsarm eingesetzt.

o In einer Studie zum Vergleich von Cisplatin/Etoposid/Irinotecan vs. Topotecan bei
Patienten mit sensitivem Rezidiv verlangerte die Kombinationstherapie das medi-
ane Uberleben von 12 auf 18 Monate, allerdings ohne Erhéhung bzw. ohne Errei-
chen eines Langzeitiberlebens Uber 3 Jahre hinaus, und mit einer deutlich héheren
Toxizitat, siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse.

> In weiteren Studien zeigte sich keine Uberlegenheit fiir das ACO-Protokoll und fir
Einzelsubstanzen wie Amrubicin. Cabazitaxel war Topotecan unterlegen.

* Immuntherapie
o Immuntherapeutische Ansatze ricken aktuell wieder verstarkt in das Interesse.
Eine altere randomisierte Studie hatte bei Limited Disease mit einer Immunisierung
mit dem antiidiotypischen Antikdrper BEC-2 keinen Vorteil erreichen kénnen. Eine
groBe randomisierte Studie mit dem CTLA-4 Antikorper Ipilimumab in Addition zur
Chemotherapie bei Extensive Disease verlief ebenfalls negativ, siehe Lungenkarzi-
nom Studienergebnisse.

o In Phase-ll-Studien ergaben sich Hinweise auf eine Wirksamkeit von PD-1 Antikor-
pern beim SCLC. In Phase-llI-Studien wurden diese Daten bisher nicht bestatigt. In
der Checkmate-331-Studie zeigte sich in der Gesamtpopulation kein Unterschied
zwischen Nivolumab versus Topotecan in der progressionsfreien und der Gesamt-
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Uberlebenszeit [20]. Die Checkmate 032-Studie schloss insgesamt 401 Patienten in
der Zweitlinientherapie ein [21]. Bei den 109 Patienten mit Nivolumab-Monothera-
pie erreichten 11,9% eine Remission mit einer medianen Remissionsdauer von 17,9
Monaten. In der Gesamtstudie ergaben sich Hinweise auf ein besseres Ansprechen
von Patienten mit einer hohen Tumormutationslast (Tumor Mutational Burden -
TMB). Ob der TMB- Marker klinisch relevant sein wird, kann zum jetzigen Zeitpunkt
noch nicht abschlieBend beurteilt werden.

o Nivolumab wurde von der FDA im August 2018 fur die Drittlinientherapie des SCLC
nach platinhaltiger und mindestens einer weiteren Therapie zugelassen.

» Zielgerichtete Substanzen
o Antiangiogenetisch wirkende Substanzen sind nach negativen Studien zu Afliber-
cept, Bevacizumab, Thalidomid, Vantetanib und anderen weder in Erst- noch in
Zweitlinie indiziert, siehe Lungenkarzinom Studienergebnisse.

o Weitere negative randomisierte Phase Il Studien liegen zu mTOR-Inhibitoren, HDAC-
Inhibitoren und BCL-2 Antisense-Substanzen vor.

* Indikation zur Therapie und Differenzialtherapie

o Bei PS 0-1 Patienten mit hohem Therapiewunsch ist der Einsatz einer nochmaligen
Kombinationsbehandlung in der Zweitlinie unter Abwagung der Therapieziele und
der Therapie-assoziierten Toxizitat gerechtfertigt. Als Platin-haltige Kombinationen
kommen Cisplatin mit Irinotecan oder Topotecan, aber auch Carboplatin mit Paclita-
xel in Betracht. Als platinfreie Kombinationen bieten sich ACO bzw. AIO (Adriamycin,
Ifosfamid, Vincristin) oder ACE (Adriamycin, Cyclophosphamid, Etoposid) an. Bei
beschranktem Allgemeinzustand oder bewusstem Verzicht auf eine erneute Kombi-
nationstherapie ist Topotecan als Monotherapie der zugelassene Standard (Cave
Myelosuppression). Eine Alternative ist eine wéchentliche Paclitaxelbehandlung.

o Sollte eine Progression erst nach einer therapiefreien Zeit von mehr als 6 Monaten
auftreten, so kann auch das Erstlinienschema noch einmal eingesetzt werden.

o Bei reduziertem Allgemeinzustand kann auch eine orale Etoposid- oder Trofosfamid-
gabe eine Krankheitsstabilisierung erreichen.

6.1.3 Operation

Wird die Operation in Unkenntnis der Histologie zur Entfernung eines peripheren Rundherdes
durchgefuhrt und ergibt die histologische Aufarbeitung ein SCLC, so sollten diese Patienten
postoperativ eine adjuvante Chemotherapie und bei LD eine PCIl erhalten, siehe Abbildung 2.
Pei Patienten mit Stadium | (VLD) kann eine PCl erwogen werden. Auf eine postoperative medi-
astinale Bestrahlung sollte bei Patienten im Stadium pNO verzichtet werden, nachdem retro-
spektive Untersuchungen Hinweise auf einen negativen Effekt beim Langzeitiberleben ergeben
haben [22].

Bei Patienten mit praoperativ diagnostiziertem SCLC und Very Limited Disease, vor allem bei
NO Patienten, ist die Resektion mit adjuvanter Chemotherapie eine Alternative zur Strahlenche-
motherapie [23]. Die Resektion sollte nhach dem gleichen Standard wie bei Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom erfolgen. Nach Lobektomie im Stadium pT1/2 werden 5-Jahres-
Uberlebensraten von 53% und ein medianes Uberleben von 65 Monaten erreicht [24].

Vor einer Operation sind der bestmégliche Ausschluss eine Fernmetastasierung und eine sorg-
faltige Untersuchung der mediastinalen Lymphknoten erforderlich. Patienten mit pratherapeu-
tisch 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 medi-
astinalen Lymphknotenbefalls sollte mittels PET-CT, EUS/EBUS oder Mediastinoskopie erfolgen.
Ziel der Operation ist die RO Resektion. Empfohlen wird eine Lobektomie. Eine Pneumektomie
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sollte bei SCLC vermieden werden. Postoperativ sollten eine adjuvante Chemotherapie und bei
LD eine PCI erfolgen.

Auch ein neoadjuvantes Vorgehen ist in der VLD Gruppe gerechtfertigt. Einen Stellenwert hat
die Operation hier insbesondere dann, wenn nach simultaner Chemostrahlentherapie noch ein
Resttumor vorhanden ist und kein mediastinaler Lymphknotenbefall nachweisbar ist. Auch hier
sollte eine Pneumektomie vermieden werden.

Die lokale Therapie einer solitaren Nebennierenmetastase ist eine Option insbesondere fir die-
jenigen Patienten, die nach kombinierter Chemostrahlentherapie eine komplette Remission
erreichen und die im weiteren Verlauf nach langerer therapiefreier Zeit eine solitare Nebennie-
renmetastase als Rezidivlokalisation erleiden.

6.1.4 Strahlentherapie

6.1.4.1 Thorax

Bestrahlung ist eine effektive Therapie beim kleinzelligen Lungenkarzinom [25]. Im Stadium
VLD nach einer primaren Operation und einer adjuvanten Chemotherapie zeigen Registerdaten
der National Cancer Data Base keinen Vorteil fur eine konsolidierende Mediastinalbestrahlung.
Sie sollte bei NO und N1 nicht durchgefihrt werden, bei N2 kann im Einzelfall dariber diskutiert
werden. Kontrollierte Studien hierzu sind nicht verflgbar.

Bei Patienten mit LD und bei VLD mit Verzicht auf eine Operation wird die Bestrahlung in Kom-
bination mit der Chemotherapie eingesetzt [26].

Die Chemotherapie sollte, wenn immer mdoglich, aus Cisplatin und Etoposid bestehen. Carbo-
platin ist im Rahmen einer Chemostrahlentherapie weniger wirksam bzw. ungenigend gepruft.
Die simultane Durchfihrung von Chemo- und Strahlentherapie fihrt zu 5-Jahrestberlebensra-
ten von 20-30% und stellt somit eine potenziell kurative Therapie dar. Gegenuber der konseku-
tiven Therapie wird die 5-Jahrestberlebensrate um ca. 5%-10% erhoht. Bei simultaner Gabe ist
ein frihzeitiger Start der Bestrahlung anzustreben, wobei die Bestrahlung spatestens mit
Beginn des 3. Zyklus starten sollte. Damit wird sichergestellt, dass zwei komplette Zyklen Cis-
platin/Etoposid parallel zur Strahlentherapie appliziert werden, siehe Lungenkarzinom Studien-
ergebnisse. Der frihe Beginn der Strahlentherapie ist mit einer hdheren Neutropenie-Rate asso-
ziiert. Es ist unbedingt darauf zu achten, dass bei frihem Einsatz der simultanen Chemostrah-
lentherapie keine Dosisreduktionen oder gar Therapieabbriche durchgefuhrt werden. Eine
nicht protokollgemaRBe Therapiedurchfihrung verschlechtert die Ergebnisse. Daher kommt
einer optimalen supportiven Therapie im Rahmen simultaner Chemostrahlentherapieprotokolle
eine grolRe Bedeutung zu.

Bei konventioneller Fraktionierung mit taglichen Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy wird eine Gesamt-
dosis der Strahlentherapie von 60-66 Gy empfohlen. Eine Hyperfraktionierung mit 2x taglicher
Gabe von 1,5 Gy war in einer randomisierten Studie einer konventionellen Fraktionierung bei
gleicher Gesamtdosis von 45 Gy Uberlegen. Die biologisch effektive Dosis ist bei den beiden
Therapieansatzen jedoch deutlich unterschiedlich. Der Vergleich einer akzeleriert-hyperfraktio-
nierten Strahlentherapie (AHF) mit 2 x taglich 1,5 Gy bis zu einer Gesamtdosis (GD) von 45 Gy
versus konventionell fraktionierte Strahlentherapie mit taglichen Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy bis
66 Gy zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied. Beide Therapieverfahren sind ange-
messen, wobei die Normalgewebebelastung gelegentlich einen Vorteil fur das AHF-Schema
nahelegen kann.

Bei Patienten mit ED kann nach Abschluss der Chemotherapie bei Remission bzw. fehlender
Progression der Fernmetastasierung eine Primartumorbestrahlung erwogen werden. Sie tragt
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zur besseren Lokalkontrolle bei und war in einer randomisierten Studie auch mit einer héheren
2-Jahresuberlebensrate vergesellschaftet. Profitiert von der Thoraxbestrahlung haben insbeson-
dere Patienten mit einem thorakalen Resttumor sowie Patienten im Alter unter 70 Jahren.
Zudem war der Vorteil auf Frauen begrenzt. Die Indikation zur Primartumorbestrahlung bei
Extensive Disease ist daher individuell zu stellen. Die empfohlene Dosierung betragt 10 x 3 Gy.

6.1.4.2 Prophylaktische Schadelbestrahlung

Die prophylaktische Schadelbestrahlung fuhrt zu einer signifikanten Senkung der Hirnmetasta-
sierung als Rezidivlokalisation. Im Stadium LD wird diese von ca. 40% auf 10% gesenkt. Die PCI
fuhrt hier auch zu einer Verlangerung des GesamtlUberlebens und zu einer Erhéhung der 5-Jah-
resiberlebensrate um 5%. In einer Metaanalyse von 7 Studien mit 987 Limited-Disease-Patien-
ten lag die Uberlebensrate nach 3 Jahren bei 20,7% verglichen mit 15,3% im Kontrollarm, siehe
Lungenkarzinom Studienergebnisse. Mégliche Bestrahlungsschemata sind

* 20 Gy in 5-8 Fraktionen
24 Gy in 12 Fraktionen

25 Gy in 10 Fraktionen
¢ 30 Gy in 10-15 Fraktionen

Eine randomisierte Studie zum Vergleich einer PCI Dosis von 25 Gy in 10 Fraktionen gegenuber
einer Dosis von 36 Gy in 18 Fraktionen zeigte bei 760 Patienten eine Senkung der Hirnrezidiv-
rate durch die héhere Dosierung von 30 % auf 24 %, war aber mit einer eher unglnstigeren
Uberlebenskurve vergesellschaftet. Erstaunlicherweise war die intrathorakale Rezidivrate in der
Gruppe mit der héheren PCI Dosis erhéht. Dosen Uber 30 Gy stellen daher kein Gbliches Vorge-
hen dar, sie sind zudem mit einem hoheren Risiko flir ZNS Toxizitaten verbunden einschlieBlich
kognitiver Defizite. Diese sind bei kleineren Einzeldosen und niedrigerer Gesamtdosis weniger
ausgepragt.

Bei Patienten mit Extensive Disease, die auf eine Induktionschemotherapie angesprochen hat-
ten, liegen divergierende Studienergebnisse zur PCI vor. Die rein uber die klinische Symptoma-
tik gesteuerte Studie der EORTC zeigte eine Verldngerung der medianen Uberlebenszeit von 5,4
auf 6,7 Monate, die MRT- gesteuerte Studie aus Japan einen statistisch nicht signifikanten Uber-
lebensnachteil durch die PCl zu beobachten mit einem Median von 11,6 vs. 13,7 Monaten
(Hazard Ratio 1,27; p=0,094), sieche Lungenkarzinom Studienergebnisse. In der klinisch gesteu-
erten Studie der EORTC war die Rate der Patienten mit einer Zweitlinienchemotherapie im
Nicht-PCI-Arm mit 45% deutlich niedriger als im PCl Arm mit 69%. Dies kénnte zum Uberlebens-
vorteil fur die PCl in dieser Studie beigetragen haben. In der MRT-gesteuerten, japanischen Stu-
die lag die Rate der Zweitlinientherapien in beiden Armen zwischen 80 und 90%, auch waren
die Gesamtlberlebenszeiten deutlich glnstiger. Eine PCI bei ED kann eine Option zu sein, wenn
keine regelmaligen MRT Schadel Kontrollen durchgefuhrt werden.

6.1.4.3 Symptom-orientierte Bestrahlung

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

6.1.5 Medikamentose Tumortherapie

Chemotherapie ist die Basis der Therapie bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom. Sie
kommt in jedem Stadium der Erkrankung zum Einsatz, siehe Abbildung 2 und Abbildung 3.
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6.1.5.1 Substanzen (in alphabetischer Reihenfolge)

6.1.5.1.1 Atezolizumab

Atezolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-L1 Antikérper und gehort zur Substanzklasse der
Immuncheckpoint-Inhibitoren. Atezolizumab fuhrte in der Erstlinientherapie von Patienten mit
SCLC im Stadium , extensive disease” in Kombination mit Carboplatin/Etoposid zu einer Verbes-
serung der GesamtlUberlebenszeit im Vergleich zu einer Therapie mit Carboplatin/Etoposid
alleine (Verbesserung OS 2,0 Monate; HR 0.70; p=0.007). Als klinisch relevante Nebenwirkun-
gen zeigte sich eine Zunahme an Grad 3/4 Diarrhoen (2% vs 0,5%) sowie der infusionsbeding-
ten Reaktionen (2% vs 0,5%). Unter Atezolizumab kann es zu einer Exazerbation paraneoplasti-
scher Phanomene kommen, diese sind gezielt zu Uberwachen.

6.1.5.1.2 Bendamustin

Bendamustin gehort zu den Stickstoff-Lost-Derivaten. Es ist eine alkylierende Substanz und hat
gleichzeitig Eigenschaften eines Purin-Antimetaboliten. In Phase-lI-Studien bei vorbehandelten
Patienten mit SCLC wurden Remissionsraten von 30-40% mit einem progressionsfreien Uberle-
ben von 4 Monaten erzielt. Nebenwirkungen von Bendamustin im CTCAE Grad 3/4 sind Neutro-
penie, Anamie und Fatigue. Sie kdnnen Dosisanpassungen erforderlich machen.

6.1.5.1.3 Carboplatin

Carboplatin ist ein Platinderivat. Es hat ein glnstigeres Nebenwirkungsspektrum als Cisplatin.
Im Stadium ED sind die Remissionsraten denen unter Cisplatin gleich, die Uberlebensraten sind
wahrscheinlich nicht unterschiedlich, Kapitel 6.1.1.3.1. und Studienergebnisse Lungenkarzinom.
Spezifische schwere Nebenwirkung ist die Hamatotoxizitat mit Thrombozytopenie, Anamie und
Neutropenie. Ubelkeit, Erbrechen und Neurotoxizitat treten auf, sind aber geringer ausgepragt
als unter Cisplatin. Carboplatin wird intravends appliziert.

6.1.5.1.4 Cisplatin

Platinderivate gehdren 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. Spezifische
schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Ubelkeit und Erbrechen, Nephrotoxizitat, Polyneuro-
pathie, Ototoxizitat, Hamatotoxizitat, Elektrolytverschiebungen, Kardiotoxizitat und Diarrhoe.
Cisplatin wird intravends appliziert.

6.1.5.1.5 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid wird vor allem in Kombination mit Anthrazyklinen eingesetzt, siehe Doxorubi-
cin.

20


https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=37&guideline_topics=38&uid=1c28682b66a048ee8515f4067964580e&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia%2Fde%2Feditorial-board%2F0550c954-0dd4-11e5-a18d-001c4210b7a0&document_type=studies

6.1.5.1.6 Doxorubicin

Anthrazyklinhaltige Regime sind bei ED eine Alternative in der Erstlinientherapie bei Kontraindi-
kationen gegen platinhaltige Kombinationen. Sie werden haufig auch als Zweitlinienbehandlung
eingesetzt. In Studien getestet wurden Doxorubicin und Epirubicin. Die Anthrazykline werden in
Kombination mit Cyclophosphamid plus Etoposid oder Vincristin eingesetzt (ACE bzw. ACO),
siehe Medikamentdése Tumortherapie - Protokolle. Die Remissionsraten der Erstlinientherapie
liegen bei 50-60%, der Zweitlinientherapie bei 20%. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) der
Kombinationstherapie, die bei mehr 5% der Patienten in randomisierten Studien auftraten, sind
vor allem hamatologisch: Neutropenie (52-87%), febrile Neutropenie (5-10%), Anamie (5-15%),
Thrombozytopenie (1-20%). Doxorubicin wird intravends appliziert.

6.1.5.1.7 Etoposid

Etoposid ist ein Topoisomerase |l Inhibitor. Etoposid ist Standard in der Kombinationstherapie
mit Cisplatin. Bei Patienten mit Extensive Disease liegen die Remissionsraten der Kombinations-
therapie bei 60-70%. Orale Monotherapie mit Etoposid ist weniger effektiv als eine intravendse
Kombinationstherapie und hat eine schlechtere Bioverfiigbarkeit. In der palliativen Erstlinien-
therapie traten die folgenden schweren Nebenwirkungen (Grad 3/4) bei Cisplatin/Etoposid auf:
Neutropenie (68-76%), Anamie (11-12%), Thrombozytopenie (8-15%), Ubelkeit/ Erbrechen
(11-12%), %), Fatigue (11%) und Anorexie (5%). Etoposid kann intravends oder oral appliziert
werden.

6.1.5.1.8 Irinotecan

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

6.1.5.1.9 Paclitaxel

Paclitaxel gehért zu den Taxanen. Taxane sind wirksame Arzneimittel im fortgeschrittenen/
metastasierten Stadium. Sie werden in Kombination mit Platinderivaten oder als Monotherapie
eingesetzt. Nebenwirkungen sind Neutropenie, Andmie, Thrombozytopenie, Ubelkeit/Erbrechen,
Diarrhoe, Nephrotoxizitdt, Neuropathie und Fatigue. Weitere Nebenwirkungen sind Odeme,
Alopezie, Onychodystrophie und allergische Reaktionen. Paclitaxel wird intravends appliziert.

6.1.5.1.10 Topotecan

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

6.1.5.1.11 Vinca-Alkaloide

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

6.1.6 Palliative Therapie - symptomorientiert

Palliative Therapie beinhaltet die Behandlung kérperlicher und psychischer Beschwerden. Sie
erfolgt interdisziplinar. Die Notwendigkeit und die Modglichkeiten 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.

6.1.6.1 Knochenmetastasen

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

Systemische MaRnahmen sind die kausale Therapie und die Gabe von Knochen-modifizierenden
Substanzen (Bisphosphonate, RANKL Antikdrper). Knochen-modifizierende Substanzen kénnen
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.
6.1.6.2 Hirnmetastasen

Erste MaBhahme bei symptomatischer Metastasierung ist die Gabe von Steroiden zur Reduktion
des perifokalen Odems. Therapie der Wahl ist die Ganzhirnbestrahlung. Sie sollte als Ganzhirn-
bestrahlung durchgefiihrt werden, da bei den meisten Patienten multiple cerebrale Metastasen
vorliegen. Je nach Gesamtsituation kann beim SCLC auch primar eine Chemotherapie einge-
setzt werden, siehe Abbildung 3. In Einzelfallen kann bei nach Ganzhirnbestrahlung persistie-
renden oder wieder progredienten isolierten, resektablen Hirnmetastasen die lokale chirurgi-
sche Therapie oder die gezielte lokale Bestrahlung (Gamma-Knife, Cyber-Knife, stereotaktische
Bestrahlung) diskutiert werden.

7 Rehabilitation

Medikamentdse Tumortherapie, Operation, Strahlentherapie und Komorbiditat kdnnen bei Pati-
enten mit kleinzelligem Lungenkarzinom zu Therapiefolgestérungen unterschiedlichen Schwer-
grades flhren. Sie kénnen durch gezielte rehabilitative Mafnahmen im somatischen und psy-
chosozialen Bereich gelindert werden.

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

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.2 Nachsorge

Ziele der Nachsorge sind die frihzeitige Diagnose eines Rezidivs mit dem Ziel der Verlangerung
der Uberlebenszeit, die frihzeitige Diagnostik einer Zweitneoplasie, die Erkennung von Neben-
wirkungen der Therapie und Vorsorge. Dies betrifft Patienten in den lokalisierten Stadien. Eine
strukturierte Nachsorge kann sich an den Empfehlungen flir das NSCLC orientieren, siehe
Tabelle 7.

Tabelle 7: 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 Untersuchung

CT Thorax X X X X X X X X
Lungenfunktion X X (X) (X) (X)
Legende:

(X) nach Strahlentherapie;
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