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1 Zusammenfassung

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Mannern der zweithaufigste maligne Tumor in
den deutschsprachigen Landern. Sowohl beim Mann als auch bei der Frau sind Lungenkarzi-
nome die haufigste krebsbedingte Todesursache. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei ca. 70
Jahren. Hauptrisikofaktor ist das 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 Eigenschaften begrinden die hohe Sensibilitat des Tumors gegenlber
Chemo- und Strahlentherapie. Andererseits fihren sie auch zu einer friihzeitigen Disseminie-
rung und hohen Rezidivraten. Gemall American Cancer Society liegen die 5-Jahresuberlebens-
raten flr das SCLC bei 9% (fir Non-SCLC: 32%) [76]. In den Stadien I-lll (Very Limited Disease,
Limited Disease) besteht ein kurativer Therapieanspruch. Die Therapie ist in diesen Stadien
multimodal mit Einbeziehung von Operation, medikamentéser Tumortherapie und Bestrahlung.
Bei erwachsenen Patientinnen und Patienten (Pat.) im Stadium Limited Disease, deren Erkran-
kung nach einer platinbasierten Radiochemotherapie nicht progredient ist, wird eine Konsolidie-
rung mit Durvalumab fur 2 Jahre empfohlen. Die Kombination von Chemo- und Immuntherapie
ist der aktuelle Standard in der Erstlinienstudie des Extensive Disease (ED) SCLC. Mit kombi-
nierter Chemo-Immuntherapie erreichen 15-20% der Pat. ein 3-Jahresuberleben.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Lungenkarzinome sind aus den epithelialen Zellen des Respirationstrakts entstehende Mali-
gnome. Basierend auf der Zellliniendifferenzierung wird zwischen klein- und nichtkleinzelligen
Karzinomen unterschieden, bei den nichtkleinzelligen Karzinomen wird weiter nach immunhis-
tologischen und in jungerer Zeit vermehrt auch nach molekularen Parametern differenziert, so
dass dieser Begriff als Zusammenfassung fir vor allem Adeno- und Plattenepithelkarzinome zu
verstehen ist. Beim SCLC handelt es sich dagegen um eine eigene Entitat aus der Gruppe der
neuroendokrinen Neoplasien (NEN) [57].
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Die Lunge ist Pradilektionsstelle fir Metastasen zahlreicher Malignome. Diese, weitere seltene
pulmonale Tumore und benigne Raumforderungen missen anamnestisch und ggf. auch patho-
histologisch ausgeschlossen werden.

Das SCLC entwickelt sich aus neuroendokrinen Zellen der Bronchien. Diese Zellen haben eine
regulierende Funktion in der Lunge und produzieren Hormone und Peptide. Durch den Kontakt
mit Karzinogenen (Tabakbestandteile, Radon, Arsen etc.) kommt es zu Mutationen in Tumorsup-
pressor- und/oder Protoonkogenen, die flr das aggressive Tumorwachstum eine zentrale Rolle
spielen [62]. Charakteristisch fir das SCLC sind biallelische inaktivierende Mutationen in den
beiden Tumorsuppressorgenen TP53 und RB1, die sich in nahezu allen Pat. mit SCLC finden
[5, 6]. Dartberhinaus finden sich beim SCLC haufig Mutationen in der Familie der NOTCH-Gene
oder Amplifikationen des MYC-Gens [3, 56, 61].

Mikroskopisch prasentiert sich das SCLC typischerweise als klein-blau-rundzelliger Tumor und
muss konventionell-histologisch von anderen solchen Tumoren wie dem Ewing-Sarkom oder
Lymphomen abgegrenzt werden. Die Tumorzellen sind klein und haben ein hohes Kern-Plasma-
Verhaltnis. Die Zellkerne prasentieren sich hyperchromatisch mit feinkérnigem Chromatin (sog.
“salt and pepper” Muster), ein Nukleolus ist meist kaum zu erkennen. Durch die hohe mitoti-
sche Aktivitat finden sich gehauft Apoptosen und ausgepragte Nekrose-Areale. Das Wachstums-
muster ist nestartig, diffus oder trabekuldr. Zur Bestatigung der Diagnose werden typischer-
weise neuroendokrine Marker in der Immunhistochemie gefarbt. Die Tumorzellen des SCLC sind
in der Regel positiv fur CD56 (NCAM), Synaptophysin, Chromogranin A und TTF-1. Charakteristi-
scherweise zeigt sich haufig eine hohe Ki-67 Proliferationsrate von tuber 80%. Im Gegensatz zu
den NSCLC finden sich keine Drisenstrukturen (Adenokarzinome) oder Keratinisierungen (Plat-
tenepithelkarzinome). Durch die hohe Proliferationsrate finden sich im Blut haufig Erhdhungen
der Neuronenspezifischen Enolase (NSE) und Laktatdehydrogenase (LDH) als Marker der hohen
Apoptoserate.

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].

2.2 Epidemiologie des SCLC in Deutschland

Die folgenden Ergebnisse basieren auf den Daten der Krebsregister aus allen Bundeslandern,
die flr bundesweite Auswertungen regelmafig am Zentrum flr Krebsregisterdaten zusammen-
gefuhrt werden.

Im Zeitraum 2020-2022 machen SCLC in Deutschland etwa 15% aller Lungenkrebsfalle aus, die
Uber Kliniken, Praxen oder Pathologien an die Krebsregister gemeldet wurden; dabei war in
etwa 5% der Falle aufgrund unspezifischer Angaben zur Histologie keine Zuordnung maéglich.

Im gleichen Zeitraum erkrankten jahrlich etwa 3.500 Frauen und 4.500 Manner erstmals an
einem SCLC. Da die etwa 12% nur Uber Todesbescheinigungen im Register bekanntgewordene
Falle (DCO) in der Regel keine histologische Differenzierung erlauben und daher in die Inzidenz
des Lungenkrebses, nicht jedoch in diejenige der beiden Subgruppen eingehen, sind die
genannten Zahlen als Mindestangaben zu verstehen.

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten sind bei Mannern rucklaufig, bei den Frauen
scheint ein Plateau erreicht zu sein (Abbildung 1). Die altersspezifische Inzidenz steigt bis in die
8. Lebensdekade mit dem Alter an. Der Altersmedian lag zuletzt bei 68 Jahren, nur rund 2 %
der Betroffenen erkranken vor dem 50. Lebensjahr (Abbildung 2). Die Erkrankungsraten gehen
bei Mannern in allen Altersgruppen sowie bei jingeren Frauen zuruck, bei Frauen Uber 60 Jahre
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sind die noch ansteigend. Diese Entwicklungen spiegeln die geschlechtsspezifischen Trends
beim Rauchverhalten mit einer Latenz von mehreren Jahrzehnten wider, mittel- bis langfristig
ist daher auch bei den Frauen mit einem RlUckgang zu rechnen. Auch die absoluten Erkran-
kungszahlen sind insgesamt zuletzt leicht rlcklaufig.

In rund 75% der Neuerkrankungen (Frauen: 73%, Manner: 76%) mit ausreichender Dokumenta-
tion der Tumorstadien liegen bei Erstdiagnose der SCLC bereits Fernmetastasen vor. Am hau-
figsten betroffen sind die Leber (44% der Falle mit Fernmetastase), das Gehirn (34%) und die
Knochen (27%). Im Mittel werden zwei Metastasenlokalisationen pro Fall angegeben. Nur knapp
5% der Falle werden in den frihen Stadien | oder Il nach UICC diagnostiziert

Die relativen 5- Jahres-Uberlebensraten als Schéatzer fiir das krankheitsspezifische Uberleben
liegen fur die Periode 2020-2022 beim SCLC mit 8,9% nur geringfugig hdher als 10 Jahre zuvor
(8,5%).

Abbildung 3 verdeutlicht die Abhangigkeit der Uberlebensprognosen vom Tumorstadium. Die im
Vergleich zu den nicht-kleinzelligen Malignomen der Lunge noch einmal deutlich schlechtere
Prognose erklart sich zum Teil durch die ungunstigere Tumorstadienverteilung, aber auch in den
seltenen Fallen mit frGhen Stadien sind die Ergebnisse schlechter als beim NSCLC.

Abbildung 1: Altersstandardisierte Inzidenz des SCLC in Deutschland, 2010-2022
(Neuerkrankungen je 100.000 Personen, alter Europastandard)
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Abbildung 2: Jahrliche Inzidenzraten des SCLC je 100.000 Personen, nach Alter und Geschlecht
(Deutschland, 2020-2022)
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Abbildung 3: Relatives Uberleben (im Vergleich zur altersentsprechenden Allgemeinbevélkerung)
bis 10 Jahre nach Erstdiagnose eines SCLC, Periodenanalyse (2020-2022)

—UuICCI/ —=uUICCl UICCIV == UICC unbek.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

2.4 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem Lungenkarzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhéht:
e erworben, exogen
o Rauchen, auch Passivrauchen

o Inhalation von Dampfen (,vaping*) aus elektronischen Zigaretten mit Flussigkeiten,
die chemische Karzinogene wie Acetaldehyd und Formaldehyd enthalten

o ionisierende Strahlen (hohe Umwelt-Radonbelastung, Uranbergbau, medizinische
Strahlenexposition)

o Feinstaub
o Dieselmotorabgase
o Asbest

o Quarzstaube



o chronische Infektionen

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

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

2.5 Pathologie und molekulare Subgruppen

Neuroendokrine Tumore (NET) speichern aktive Neuropeptide wie Bombesin, Calcitonin oder
Serotonin in intra-zytoplasmatischen Granula und setzen diese auf neurale, chemische oder
mechanische Reize hin frei. Sie treten haufig im Gastrointestinaltrakt, aber auch in der Lunge
auf. Dabei ist das SCLC der haufigste Vertreter der primar pulmonalen neuroendokrinen Tumo-
ren (pNET; [55]). Ein weiteres, jedoch mit ca. 3% aller Lungenkarzinome selteneres High-grade-
pNET ist das groRzellige neuroendokrine Karzinom (LCNEC). Daneben gibt es Low-grade Karzi-
noide (ca. 2% mit einem Verhaltnis typischen zu atypischen von 10:1). Die Kriterien fur die
Klassifikation neuroendokriner Tumoren der Lunge und des Gastrointestinaltrakts stimmen nicht
Uberein.

Fir die Diagnose eines kleinzellig-neuroendokrinen Lungenkarzinoms aus Biopsien, EBUS oder
Zytologien ist der immunhistochemische Nachweis von mindestens zwei neuroendokrinen Mar-
kern (TTF-1, CD 56, Synaptophysin, Chromogranin) erforderlich. Die Proliferationsrate mit Ki67
sollte Uber 70% Ki67 positiven Zellen liegen. Besonders wichtig ist die Differentialdiagnose
gegenuber den kleinzelligen, basaloiden Plattenepithelkarzinomen oder den Non-Hodgkin-Lym-
phomen.

Inaktivierende Mutationen in den Tumorsuppressorgenen 7P53 und RBI finden sich in nahezu
allen SCLCs und kénnen hier als grundlegender kausaler Mechanismus in der malignen Trans-
formation verstanden werden. Als weitere molekulare Aberrationen finden sich in einem Teil der
Falle Mutationen in TP73, CREBB Genen aus der NOTCH-Familie und, seltener, in weiteren Onko-
und Suppressorgenen [3]. Die identifizierten molekularen Aberrationen sind bisher keiner ziel-
gerichteten Therapie zuganglich.

Auf Basis von Genexpressions-Analysen in humanen und murinen Tumoren wurde eine differen-
tielle Expression der vier zentralen Transkriptionsfaktoren achaete-scute homologue 1 (ASCL1
= ASH1I), neurogenic differentiation factor 1 (NeuroD1), and POU class 2 homeobox 3 (POUZ2F3)
gefunden und dementsprechend eine neue Klassifikation vorgeschlagen [4, 65], Diese Klassifi-
kation kann bislang nicht fur eine Therapieentscheidung herangezogen werden.

EGFR-mutierte NSCLC mit sekundarer SCLC-Transformation werden in der Onkopedia-Leitlinie
NSCLC behandelt.

3 Vorbeugung und Fruherkennung

3.1 Vorbeugung

Die allgemeinen Empfehlungen zur Vorbeugung beziehen sich auf die bisher identifizierten Risi-
kofaktoren und den privaten Lebensstil, siehe Lungenkarzinom, nichtkleinzellig (NSCLC):

¢ Nichtrauchen als die mit Abstand wichtigste MaBnahme

¢ Passivrauchen und E-Zigaretten vermeiden

¢ Berufliche Exposition gegenuber Risikostoffen vermeiden

¢ Bauliche MaBnahmen zur Reduktion von Radonbelastung in Risikogebieten
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e Kdrperliche Aktivitat

e Erhohter Konsum von Obst und Gemise

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

3.2 Fruherkennung

FUir das kleinzellige Lungenkarzinom gibt es in Europa keine anerkannte Friherkennung im
Sinne von nationalen Screening-Programmen, 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 Pat. mit SCLC unterscheiden sich nicht grundsatzlich von denen
der Pat. mit NSCLC, siehe Lungenkarzinom, nichtkleinzellig (NSCLC). Typisch sind die Entste-
hung in den zentralen Atemwegen und die oft kurze Anamnese mit tumorbedingten Sympto-
men wie Dyspnoe, Husten oder Zeichen der oberen Einflussstauung. Eine Besonderheit des
kleinzelligen Lungenkarzinoms ist das haufigere Auftreten paraneoplastischer Syndrome, am
haufigsten mit endokrinen Krankheitsbildern. Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit und die Verteilung
von paraneoplastischen Syndromen bei Pat. 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-Neu-
ronal Antibody Type 1), Anti-Ri (ANNA-2, Anti-Neuronal Antibody Type 2), Anti-CRMP5, Anti-Mal,
Anti-Amphiphysin u. a. [7]) kénnen den klinischen Verdacht auf ein neurologisches paraneoplas-
tisches Syndrom bestatigen.

Tabelle 1: Paraneoplastische Syndrome bei Pat. mit Lungenkarzinom [6]

Syndrom SCLC NSCLC
(% der Pat.) (% der Pat.)

SIADH 10 <0,1
Cushing (ACTH) 2-4 <01
Lambert-Eaton-Syndrom 1 <0,1
Andere Neuropathien bis 5 <01
Trommelschlegelfinger <1 5
Osteoarthropathie <1 5
Hyperkalzamie <1 bis 10


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=db93ae92e7ee4e85ab46ed897ce9fb68&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Flungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=38&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=db93ae92e7ee4e85ab46ed897ce9fb68&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Flungenkarzinom-nicht-kleinzellig-nsclc&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=38&area=onkopedia

5 Diagnose
5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Der erste Schritt ist die Bestatigung der klinischen und/oder bildgebenden Verdachtsdiagnose,
siehe Abbildung 4.

Abbildung 4: Diagnostischer Algorithmus bei SCLC

Bildgebender
Nachweis einer
thorakalen
Raumforderung

Histologische
Diagnostik
scLc
Ja Mia
(Extensive Disease)
Organmetastasierung a Maligner Pleuraerguss
nein M1
(Extensive Disease)

nein

NSCLC Empfehlungen NSCLC

andere abhéngig von Histologie

T3-4 undioder N2-3
(Limited Disease)

Spezialdiagnostik

intrathorakale oder

Tumorausbreitung RN
(Very Limited Disease)

Die Diagnostik sollte bis zum Nachweis bzw. Ausschluss einer Metastasierung und bei fehlender
Metastasierung bis zur Festlegung der TNM-Kriterien erfolgen, siehe Tabelle 2.
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Tabelle 2: Diagnostik bei Lungentumorverdacht

Untersuchung

Stufe 1
Bildgebender Nachweis einer thorakalen Raumforderung

Réntgen Thorax Ubersicht in 2 Ebenen

Labor

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

MRTZ2 Thorax / Oberbauch mit KM®

Stufe 2
Histologische oder zytologische Sicherung

Bronchoskopie mit Biopsie3

Transthorakale Biopsie, Mediastinoskopie, Thorakoskopie

Stufe 3
Ausschluss einer Organmetastasierung

Falls noch nicht in Stufe 1 erfolgt: CT Abdomen oder MRT Abdo-
men

MRT Schéadel

Knochenszintigraphie

Stufe 4
Feststellung der intrathorakalen Tumorausbreitung

FDG-PET-CT#

EUS / EBUS® mit Biopsie

Mediastinoskopie

Pleurapunktion
Thorakoskopie
Legende:

1 cT = Computertomographie;
2 MRT = Magnetresonanztomographie;

Empfehlung

Blutbild, Elektrolyte, Harnsaure, Nierenparameter, Leberparame-
ter, LDH, Gerinnung, NSE = CEA

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 nicht metastasiertem SCLC zum Ausschluss einer Fernmetast-
asierung.

Nur bei Nichtverfliigbarkeit eines PET-CT sind CT Thorax/Abdomen
und Knochenszintigraphie die Alternative); PET-positive Befunde
sollten histo- oder zytologisch gesichert werden, wenn sie das
Behandlungskonzept dndern

Diagnostische Bedeutung beim Very-Limited-Disease (VLD)-SCLC

Stellenwert beim SCLC nicht mehr gegeben (EBUS-Diagnostik ist
adaquat und verlasslich)

bei Pleuraerguss und fehlender Organmetastasierung

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

3 Alternative bei peripheren Raumforderungen: Blrste, Nadel o. a.;
4 FDG-PET-CT = 18F-Fluorodesoxyglucose-Positronenemissionstomographie mit Computertomographie;
> EBUS = endobronchialer oder endoésophagealer Ultraschall mit Feinnadelbiopsie;

6 KM = Kontrastmittel;
7

wenn eine hohe Wahrscheinlichkeit fir die Diagnose eines NSCLC oder eines SCLC besteht;

Durch die FDG-PET-CT Untersuchung werden Pat. in einem signifikanten Prozentsatz aus einem
Stadium LD nach ED hochgestuft. In 8 Untersuchungen mit insgesamt 138 LD SCLC Pat.
anderte sich das Stadium zu ED in 29 Fallen, also durchschnittlich in 20% der Pat. [8]. Dies
rechtfertigt die Durchfihrung der PET-CT vor geplanter kurativer Therapie mittels simultaner
Chemostrahlentherapie oder Operation [9, 66].
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5.3 Klassifikation

5.3.2 Stadien

Seit dem 1.1.2025 sind die Kriterien der 9. Auflage der TNM-Klassifikation fir Lungenkarzinome
in Kraft [53, 54], siehe Tabellen 3 und 4.
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Tabelle 3: Beschreibung der TNM-Stadien nach IASLC Lung Cancer Staging Project (aktuelle Anderungen blau unterlegt)

Kategorie Stadium Kurzbeschreibung
T (Tumor) Tis e Carcinoma in situ
T1 » groBter Durchmesser =3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura,
Hauptbronchus nicht beteiligt
¢ Minimal invasives Adenokarzinom
e groBter Durchmesser =1cm
» groBter Durchmesser >1 und <2 cm
* groBter Durchmesser >2 und =3 cm
T2 e Durchmesser >3 und <5 cm oder
« Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom Abstand von der Karina, aber ohne
direkte Invasion der Karina
o Infiltration der viszeralen Pleura oder
e tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie, die bis in den Hilus rei-
chen und Teile der Lunge oder die gesamte Lunge umfassen
e T2a e groBter Durchmesser >3 und <4 cm
e T2b e grofSter Durchmesser >4 und =5 cm
T3 e groBter Durchmesser >5 aber =7 cm oder
 Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura und Sulcus superior), N. phreni-
cus, parietales Perikard oder
e zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie der Primartumor
T4 e groBter Durchmesser >7cm oder mit direkter Infiltration von Diaphragma, Mediastinum,
Herz, groBen GefaBen (V. cava, Aorta, Pulmonalarterie, Pulmonalvene intraperikardial),
Trachea, N. laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkérper, Karina oder
e zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen
N (Lymphknoten) NO e keine Lymphknotenmetastasen
N1 * Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und / oder ipsilateralen hilaren Lymphknoten
und / oder intrapulmonalen Lymphknoten oder direkte Invasion dieser Lymphknoten

Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hildren, ipsi- oder kontralateral
tief zervikalen, supraklavikuldren Lymphknoten

M (Metastase)

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

e separater Tumorknoten in einem kontralateralen Lungenlappen
¢ Pleura mit knotigem Befall

e maligner Pleuraerguss

e maligner Perikarderguss

¢ M1b*

Legende:

¢ isolierte Fernmetastase in einem extrathorakalen Organ

* hellblau unterlegt sind Anderungen in UICC9 gegentiber UICC8
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Tabelle 4: Definition der Tumorstadien nach UICC-9 (aktuelle Anderungen blau unterlegt)

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
1A1 Tla(mi) NO MO
Tla NO MO
1A2 Tlb NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
T2b NO MO
Tla-c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla-c MO
T2a-b MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla-b N3 MO
T2 a-b N3 MO
T3 MO
T4 MO
Hnic T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N Mla
jedes T jedes N M1b
jedes T jedes N
jedes T jedes N
Legende:

* hellblau unterlegt sind Anderungen in UICC9 gegentiber UICC8

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 [11], siehe

Tabelle 5.
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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 supraclaviculdare 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 Durchflhrbarkeit einer Strahlentherapie. Als
»,Limited Disease” (LD) wird eine Tumorausdehnung definiert, die mittels eines tolerablen,
strahlentherapeutischen Zielvolums vollstandig erfasst und bestrahlt werden kann. Eine Ergan-
zung stellt die Unterteilung des Stadiums LD in eine Gruppe ,Very Limited Disease” (VLD) ohne
Nachweis einer mediastinalen Lymphknotenbeteiligung und in eine LD-Gruppe mit mediastina-
ler Lymphknotenbeteiligung dar.

Obwohl die Einteilung der VA fur 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

In jungerer Zeit wurde auf der Basis von Genexpressions-Analysen in humanen und murinen
Tumoren eine neue Klassifikation vorgeschlagen [4]. Diese beruht auf der differentiellen Expres-
sion der 4 zentralen Transkriptionsfaktoren: achaete-scute homologue 1 (ASCL1 = ASHI), neu-
rogenic differentiation factor 1 (NeuroD1), and POU class 2 homeobox 3 (POUZF3).

Dementsprechend unterteilt die neue Klassifikation die SCLC Typen SCLC-A, SCLC-N, SCLC-P
und SCLC-Y. Als weiterer Subtyp wurde SCLC-I (inflamed gene signature) vorgeschlagen [5]. Die
Abgrenzbarkeit dieser Subtypen und ihre therapeutische Relevanz sind Gegenstand aktueller
Forschung und Diskussion. Erste Daten deuten auf eine héhere Wirksamkeit der Immuntherapie
in der ,,inflamed” Subgruppe hin.

5.6 Allgemeinzustand und Komorbiditat

Die Therapieoptionen werden bei Pat. mit Lungenkarzinom oft durch reduzierten Allgemeinzu-
stand sowie kardiovaskulare, pulmonale oder andere, auch altersbedingte Komorbiditat einge-
schrankt. Dies betrifft sowohl die kurative als auch die palliative Therapie. Parameter zur Beur-
teilung der Operabilitat finden sich in Lungenkarzinom, nichtkleinzellig (NSCLC).

Zur objektiven Erfassung des Allgemeinzustands wird bei alteren Pat. die Verwendung von
Instrumenten des Geriatrischen Assessment empfohlen, siehe Wissensdatenbank Geriatrisches
Assessment. Besonders geeignet sind Tests zur Objektivierung von Mobilitdt und Komorbiditat.
Die Indikation zur Durchfihrung weiterer Tests orientiert sich am klinischen Eindruck und an der
geplanten Behandlung.
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6 Therapie
6.1 Therapiestruktur

6.1.1 Erstlinientherapie

Die Therapieempfehlungen orientieren sich an der UICC Stadieneinteilung. Die herkdmmliche
Einteilung in Very Limited, Limited und Extensive Disease (VLD, LD und ED) wird bei der
Beschreibung der Therapieoptionen jedoch weitergefihrt, da Therapiestudien in aller Regel auf
der Grundlage dieser Einteilung durchgefuhrt worden sind und sie daher die Basis der Therapie-
empfehlungen darstellt.

Je nach Stadium unterscheidet sich die Behandlungsform. Bei VLD ist die wirksamste Behand-
lungsform eine Operation mit Chemotherapie mit kurativem Anspruch. In Kombination mit Ope-
ration und/oder Bestrahlung besteht auch bei LD ein kurativer Anspruch unter Radiochemothe-
rapie mit nachfolgender Immuntherapie, bei ED wird neben der palliativen Symptomverbesse-
rung inzwischen fir einen Teil der Pat. auch eine erhebliche Uberlebenszeitverbesserung
erreicht.

Ein Algorithmus fUr die Primartherapie ist in Abbildung 5 dargestellt. Wenn immer maéglich, sol-
len Pat. im Rahmen klinischer Studien behandelt werden.

Abbildung 5: Therapiestruktur fir die Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinom

(SCLC)
Stadium I-IIA* Stadium IIB-11l Stadium IV
(<5 cm und cNO) (T3/T4 oder N+)
OP eines Rundherdes Pragherapeutlsche SimL:lltgl;a;h(e:rﬁgn%?ﬁieo’g;;apie Siehe Abbildung 6
Histologie -> SCLC TEEEES EES Simultane Cisplatin/Etoposid
Chemo-Radiotherapie:
4 Zyklen Cisplatin/Etoposid oder
+
oder ——) RT-hyperfrakt. ZVD 45 Gy Carboplatin/Etoposid
oder +
RT-konventionell ZVD 60-66 Gy RT hyperfraktioniert ZVD 45 Gy
Adjuvante Chemotherapie [ Operation I oder
4 Zyklen 5 e
Cisplatin/Etoposid RT konventionell fraktioniert ZVD
0 Gy
gefolgt von I
gefolgt von
Adjl h h i
dJuvanti (Z:yzr;not el Erhaltungstherapie mit PCI und Erhaltungstherapie mit
Cisplatin/Etoposid Durvalumab Durvalumab
Legende:
* Die Bedeutung der PCI ist fiir Pat. mit Stadium I - Il nicht geklart [77]
= (rative Intention, palliative Intention

OP = Operation, PCl = Prophylaktische Schéadelbestrahlung (Prophylactic Cranial Irradiation); RT = Bestrah-
lung (Radiotherapie); hyperfrakt RT = hyperfraktionierte Strahlentherapie 2 x taglich, RT-konventionell = kon-
ventionell fraktionierte Strahlentherapie 1 x téaglich, Gy = Gray, CR = komplette Remission, PR = partielle
Remission, MRT = Magnetresonanztomographie, ZVD = Zielvolumen-Dosis

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

Im Stadium | und IIA (Tumore unter 5 cm GréRe ohne Lymphknotenbefall) werden etwa nur 5%
der Pat. mit SCLC diagnostiziert. Zumeist handelt es sich um Pat., die mit dem Befund eines
peripheren Rundherdes operiert werden und erst die Histologie das Vorliegen eines SCLC zeigt.
In einer Datenbankanalyse der National Cancer Database der USA wurden 1574 Pat. erfasst
und ausgewertet, die nach einer solchen Resektion auf verschiedene Weise weiterbehandelt
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wurden [12]. Nach alleiniger OP betrugen die 5-Jahrestberlebensraten 40% (n=388), nach
zusatzlicher adjuvanter Chemotherapie 52% (n=544) und nach zusatzlich prophylaktischer
Schadelbestrahlung (PCl) knapp 70% (n=99). Die mediastinale Nachbestrahlung erbrachte kei-
nen weiteren Uberlebensvorteil. Aufgrund der retrospektiven Daten kann nach operativer
Resektion eine adjuvante Chemotherapie mit 4 Zyklen Cisplatin/Etoposid empfohlen werden,
die Aussagekraft zur PCl ist aufgrund der geringen Fallzahl und einer méglichen Patientenselek-
tion eingeschrankt.

Die Datenbankanalyse von Raman et al [13] hat bei insgesamt 1948 operierten SCLC-Fallen im
Stadium T1-2NO das erforderliche AusmaB der Resektion untersucht. Diese Pat. wurden entwe-
der mit einer Keilresektion (n=609), einer Segmentresektion (n=96) oder einer Lobektomie
(n=1233) reseziert. Zu 75% wiesen die Pat. ein Stadium IA, zu 10% ein Stadium IB und zu 15%
ein Stadium Il auf. Eine adjuvante Chemotherapie erhielten 35% der Pat., 10% eine zusatzliche
Schadelbestrahlung. Die Funfjahrestberlebensraten betrugen 31% und 35% flur Keilresektion
und Segmentresektion, sie lagen bei Lobektomie mit 45% deutlich dartber. Somit sollte bei pri-
marer Operation diese in Form einer Lobektomie mit systematischer Lymphadenektomie erfol-
gen.

Wird ein SCLC im Stadium VLD uber klassische Diagnostik vor Einleitung einer Therapie nach-
gewiesen, so steht neben der primaren OP mit adjuvanter Therapie auch die kombinierte simul-
tane Strahlenchemotherapie als Therapieoption zur Verfiigung.

Auf diese Therapiemodalitat und ihre Ergebnisse wird im Detail in Kapitel 6.1.1.2. eingegangen.

Leider liegen keine stadienbezogenen randomisierten Vergleiche zwischen den beiden Thera-
piemodalitaten OP oder simultane Chemo-Strahlentherapie vor. Zwei altere randomisierte Stu-
dien haben Pat. nach alleiniger neoadjuvanter Chemotherapie zwischen einer Operation mit
anschlieBender Radiotherapie oder einer alleinigen Radiotherapie randomisiert. Bei 146 bzw. 69
randomisierten Pat. konnte kein Unterschied zwischen den Armen festgestellt werden. In Fallse-
rien und Phase-ll-Studien wurden flr eine solche neoadjuvante Therapiestrategie bei Pat. im
Stadium NO 5-Jahres-Uberlebensraten von 50-70% und fiir Pat. mit N1 zwischen 35-40% beob-
achtet.

Der Wert einer prophylaktischen Schadelbestrahlung ist in den Stadien NO-1 nicht gesichert.
Registerdaten deuten aber auf eine Erhéhung der 5-Jahres Uberlebensrate nach operativer
Resektion durch die PCI hin. Ihr Einsatz muss im Einzelfall besprochen werden. Der Stellenwert
der adjuvanten Immuntherapie mit Durvalumab ist in der postoperativen Situation nicht
geprift, kann aber in Analogie zum Vorgehen bei LD nach Radiochemotherapie erwogen wer-
den.

6.1.1.2 Stadium IIB und Illl (Limited Disease, LD)

Etwa ein Drittel der Pat. mit kleinzelligem Lungenkarzinom befindet sich bei Erstdiagnose im
Stadium Limited Disease (Tumore mit T3 oder T4 Merkmal oder N1/N2/N3 Befall). Hier besteht
ein kurativer Therapieanspruch. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen im Bereich von 30-35%.
Standard ist die simultane kombinierte Strahlenchemotherapie.

Wirksamste Chemotherapie ist die Kombination von Cisplatin und Etoposid uber 4 Zyklen. Cis-
platin/Etoposid kann ohne Dosiseinschrankung parallel zur Radiotherapie mit tolerablem
Nebenwirkungsprofil eingesetzt werden. Cisplatin besitzt eine gut belegte, strahlensensibilisie-
rende Wirkung, zu Carboplatin liegen weniger Daten vor, aber Kohortenstudien zeigen zumin-
dest keine klare Unterlegenheit [67]. Die Standarddosis von Cisplatin sollte 75-90 mg/m?2 am
Tag 1 betragen, kann jedoch zur besseren Vertraglichkeit auch auf 25-30 mg/m? Tag 1-3 aufge-
teilt werden. Bei Cisplatin-unfitten Pat. ist Carboplatin eine Alternative. Die Strahlentherapie
sollte spatestens mit Beginn des dritten Zyklus gestartet werden.
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Die bevorzugten Strahlentherapieoptionen sind eine hyperfraktionierte, akzelerierte Strahlen-
therapie mit 2 x taglich 1,5 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 45 Gy (in Phase-II-Studien bis 60
Gy) oder eine konventionell fraktionierte, einmal tagliche Radiotherapie mit 1,8 bis 2,0 Gy ED
und einer Gesamtdosis von bis zu 66 Gy. Der randomisierte Vergleich dieser beiden Mdglichkei-
ten erbrachte in der CONVERT-Studie von Faivre-Finn et al. [15] keine signifikante Verbesserung
des konventionellen Regimes, die 3-Jahresuberlebensrate lag in der Studie fur hyperfraktio-
nierte RT bei 43% und fir konventionelle RT bei 39%. Auch die CALGB-Studie von Bogart et al
[16] zeigte keine signifikanten Unterschiede. 638 Pat. erhielten entweder eine simultane
Chemo-Strahlentherapie mit 2x taglicher RT bis 45 Gy oder eine 1x tagliche RT mit einer Zielvo-
lumen-Dosis (ZVD) von 70 Gy. 60% erhielten eine Strahlentherapie in IMRT-Technik. Mit dem
ersten Zyklus Chemotherapie wurde bei 45% der Pat. mit der Strahlentherapie begonnen, bei
81% wurde Cisplatin als Chemotherapiebasis verwendet. Das mediane Uberleben lag bei knapp
zweieinhalb Jahren, die FlnfjahresUberlebensrate bei 29% im 2x taglichen Bestrahlungsarm
und 34% im 1x taglichen Bestrahlungsarm. Die Rate der Nebenwirkungen war nicht unter-
schiedlich, Osophagus-Komplikationen traten bei 17% der Pat. auf.

Eine dosisgesteigerte hyperfraktionierte Radiotherapie mit 2 x taglicher hyperfraktionierter RT
bis 60 Gy wurde in der randomisierten Phase-lI-Studie von Grgnberg et al [17] eingesetzt. Ins-
gesamt wurden 176 Pat. behandelt, die Zwei-Jahresiiberlebensraten betrugen 74% bei 60 Gy
verglichen mit 48% bei 45 Gy. Die haufigsten Nebenwirkungen waren hamatologischer Art mit
Neutropenie in 80% der Falle. Eine neutropenische Infektion wurde bei 27% gesehen. Die Oso-
phagitis-Rate betrug 21 vs. 18%. In beiden Therapiearmen verstarben drei Pat. an therapiebe-
dingten Komplikationen. Das Konzept stellt derzeit noch kein Standardvorgehen dar, eine Uber-
prufung in einer randomisierten Phase-lll-Studie steht aus.

Die dosisintensivierte AHF-Therapie kann zu einem verbesserten Uberleben beitragen [17, 64].
Damit er6ffnet sich flr die Behandlung selektionierter Pat., z.B. mit Bulky-Tumoren, eine M4g-
lichkeit, die Effektivitat der Behandlung zu steigern.

Eine Ubersicht zu den Ergebnissen der randomisierten Studien mit dem Vergleich konventionell
vs. hyperfraktionierte Strahlentherapie zeigt die nachfolgende Tabelle 7.

Tabelle 7: Kontrollierte Studien zur simultanen Chemo-Radiotherapie bei lokal begrenztem SCLC

Autoren n Therapie 3-Jahres OS 5-Jahres OS
Turrisi [14] 206 RT 45 Gy, 1,8 Gy ED x 25 33% 16%

211 RT 45 Gy, 2 x 1,5 Gy ED x 15 27% 26%
Ea-z;v]re-Finn CONVERT | 270 RT 66 Gy, 1 x 2 Gy ED x 33 39% 27%

273 RT 45 Gy, 2 x 1,5 Gy ED x 15 43% 33%
Bogart 325 RT 70 Gy, 1 x 2 Gy ED x 35 44% 34%
CALGB [16]

313 RT 45 Gy, 2 x 1,5 Gy ED x 15 42% 29%
Grgnberg [17] 89 RT 60 Gy, 2 x 1,5 Gy ED x 20 74% (2 Jahre) 42% (4 Jahre)

81 RT 45 Gy, 2 x 1,5 Gy ED x 15 48% (2 Jahre) 28% (4 Jahre)
Yu TRISS [64] 108 RT 54 Gy, 2 x 1,8 Gy ED x 15 76% (2 Jahre) NA

116 RT 45 Gy, 2x1,5GY ED x 15 54% (2 Jahre) NA

Legende:

RT = Radiotherapie, Gy = Gray, OS = Gesamtliberleben, NA = keine Angabe
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6.1.1.2.1 Immuntherapie-Erhaltung nach simultaner Chemo-Strahlentherapie

Die Ergebnisse der ADRIATIC-Studie bei SCLC I-lll zeigten, dass Durvalumab als Konsolidie-
rungstherapie nach cCRT und fehlendem Progress im Vergleich zu Placebo zu einer statistisch
signifikanten und klinisch bedeutsamen Verbesserung sowohl des PFS als auch des OS flUhrte.
Das mediane OS betrug im Durvalumab-Arm 55,9 Monate gegentber 33,4 Monaten im Placebo-
Arm (Hazard Ratio [HR] 0,73; 95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,57-0,93; p = 0,0104). Das mediane
PFS lag bei 16,6 Monaten fur Durvalumab und 9,2 Monaten fur Placebo (HR 0,76; 95%-KI:
0,61-0,95). Die Sicherheitsanalyse ergab, dass die Rate an Pneumonitiden unter Durvalumab
leicht erhéht war (38% vs. 30% im Placebo-Arm). Die ADRIATIC-Studie belegt somit, dass die
Konsolidierungstherapie mit Durvalumab fir 2 Jahre nach erfolgreicher cCRT bei Pat. mit LD-
SCLC zu einer signifikanten Verlangerung des Uberlebens fihrt und dabei ein akzeptables
Sicherheitsprofil aufweist [54]. Deshalb darf das ADRIATIC-Schema als Standardtherapie bei LD-
SCLC Stadium I-lll nach Chemotherapie und Radiotherapie betrachtet werden. Eine Zulassung
durch die EMA fur kombinierte wie sequentielle Chemo-Radiotherapie liegt vor. Bei nach Turrisi
bestrahlten Pat. fiihrte Durvalumab zu keinem eindeutigen Uberlebensvorteil.

6.1.1.2.2 Erlauterungen zur Simultanen Chemo-Strahlentherapie

Die simultane Chemo-Strahlentherapie ist dem konsekutiven Vorgehen Gberlegen und ist daher
die praferierte Therapieoption, sofern sie zeitgerecht und in der geplanten Dosierung verab-
reicht werden kann [68].

Ein konsekutives Vorgehen sollte daher nur im Rahmen individueller Therapiekonzepte bei Vor-
liegen von Kontraindikationen gegenlUber einer simultanen Chemo-Strahlentherapie zum Ein-
satz kommen.

Carboplatin-haltige Protokolle sind adjuvant und im Rahmen von simultanen Chemostrahlenthe-
rapie-Konzepten nicht ausreichend gepruft und sollten daher hier nur bei eindeutigen Kontrain-
dikationen gegenuber Cisplatin zum Einsatz kommen. Eine initiale Chemotherapie mit Carbo-
platin und Etoposid mit nachfolgender konsolidierender Strahlentherapie kann fur Pat. in deut-
lich eingeschranktem Allgemeinzustand eine Therapieoption sein, wenn die Standardtherapie
mit Cisplatin und Etoposid nicht moéglich sein sollte.

Eine mogliche Therapieoption ist auch die Durchfuhrung einer simultanen hyperfraktionierten
Chemostrahlentherapie mit Cisplatin/Etoposid im ersten Zyklus und paralleler RT mit 2x1,5 Gy
pro Tag ab dem ersten Behandlungstag bis zu einer ZVD von 45 Gy und Wechsel auf die Kombi-
nation Cisplatin/lrinotecan fur die weiteren drei alleinigen Chemotherapiezyklen. Dieses Vorge-
hen war in einem japanischen Patientenkollektiv dem Standardvorgehen mit Fortsetzung von
Cisplatin/Etoposid gleichwertig [19].

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.

6.1.1.3 PCI: prophylaktische Schadelbestrahlung im Stadium LD

Eine prophylaktische Bestrahlung des Schadels reduziert das Risiko flr das Auftreten von Hirn-
metastasen von 40% bei nicht-bestrahlten Pat. auf unter 10% bei schadelbestrahlten Pat. und
verbessert die 5-Jahresuberlebensrate um absolut 5% [20].

Die PCl ist daher etablierter Therapiebestandteil fur Pat. nach simultaner CT-RT.
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Die PCl kann mit Einschrankungen der kognitiven Fahigkeit verbunden sein. Mehrere Studien
haben daher versucht, durch Aussparung des Hippocampus eine Reduktion dieser Nebenwir-
kung zu erreichen. Eine spanische Studie von Rodriguez de Dios et al [21] schloss 150 Pat. ein,
75 erhielten eine klassische PCI mit 25 Gy in 10 Fraktionen und die andere Halfte die gleiche
PCl mit Hippocampus-Schonung. Hier lieB sich ein besserer Schutz der neurokognitiven Fahig-
keiten durch die Hippocampus-Schonung nachweisen. Die Raten einer deutlichen Verschlechte-
rung lagen bei 8,7% vs. 20,6%. Eine zweite Studie aus den Niederlanden von Belderbos et al
[22] schloss 168 Pat. ein. Auch hier wurden 25 Gy in 10 Fraktionen mit und ohne Hippocampus-
Schonung eingesetzt. Hier lagen die Raten einer deutlichen Verschlechterung der neurokogniti-
ven Fahigkeiten bei 29% vs. 28% und waren somit nicht unterschiedlich. In beiden Studien war
die Rate neu auftretender Hirnfiliae nicht unterschiedlich und auch das Uberleben gleich.

Eine Hippocampus-Schonung reduziert somit nicht die Wirksamkeit der PCI und verschlechtert
nicht das Uberleben. Der Einfluss auf die Schonung der neurokognitiven Fahigkeiten ist aller-
dings nicht eindeutig gesichert [79].

6.1.1.4 Extensive Disease (ED)

60-70% der Pat. mit kleinzelligem Lungenkarzinom befinden sich bei Erstdiagnose im Stadium
Extensive Disease. Standard ist die medikamentése Tumortherapie mit Chemotherapie und
Immuntherapie. Sie fuhrt neben einer Verbesserung der Symptomkontrolle und damit Lebens-
qualitatssteigerung zu einer Verldngerung des Uberlebens gegeniiber Chemotherapie alleine.
Unter Chemo-Immuntherapie betragt die mediane Uberlebenszeit der ED-Pat. ca. 12 Monate,
die 2-Jahrestberlebensrate 20-25% und die 3-Jahreslberlebensrate 15-20%. Die Hinzunahme
der Immuntherapie hat somit die 3-Jahrestberlebensraten der Pat. im Vergleich zur alleinigen
Chemotherapie verdreifacht.

6.1.1.4.1 Medikamentose Tumortherapie (ED)

Ein Algorithmus flr die Auswahl der Chemo-Immuntherapie im Stadium IV ist in Abbildung 6
dargestellt.

Abbildung 6: Algorithmus fiir die Erstlinientherapie beim SCLC im Stadium IV

T
[ l

Carboplatn | Etoposia Monaiherapie 2.
Y Paclitaxel oder
Carbopiath oder Evoposid

. |

Carboplatin / Pacitaxel wochentich Best Supporiive Care

Legende:
palliative Intention
1 ECOG PS = Kilassifikation des Allgemeinzustandes

Die Ergebnisse zur systemischen Therapie bei Extensive Disease kénnen folgendermaRen
zusammengefasst werden:

6.1.1.4.1.1 Chemotherapie
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¢ Platinhaltige Therapieschemata erreichen signifikant héhere komplette Remissionsraten
als nicht-platinhaltige Kombinationstherapien. In Metaanalysen sind die Ergebnisse in
Bezug auf das Gesamtuberleben nicht einheitlich. In einer Metaanalyse von 5.530 Pat.
fand sich kein signifikanter Unterschied in den Uberlebensraten nach 6, 12 oder 24 Mona-
ten [23].

¢ Bei der Auswahl der Platin-Substanz zeigt die Mehrzahl der Studien eine etwas hohere
Wirksamkeit von Cisplatin verglichen mit Carboplatin. In einer relativ kleinen Metaanalyse
auf der Basis individueller Patientendaten mit heterogenen Therapieschemata waren Cis-
platin und Carboplatin aquieffektiv und die Remissionsraten gleich. Das Nebenwirkungs-
profil von Carboplatin ist gunstiger. Die beiden Platinderivate stehen in der Therapie des
Stadiums ED gleichberechtigt nebeneinander.

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

¢ Anthrazyklinhaltige Protokolle wie z.B. ACO, EpiCO oder ACE (Doxorubicin oder Epirubicin
plus Cyclophosphamid / Vincristin oder Etoposid) sind grundsatzlich wirksam, werden
aber aufgrund der Anthrazyklin-assoziierten Kardiotoxizitat, evtl. verstarkt durch eine
zusatzliche Strahlentherapie, heute nicht mehr in der Primartherapie eingesetzt.

* Dosisintensivierung steigert die Remissionsraten, verlangert aber nicht die Gesamtutber-
lebenszeit.

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

6.1.1.4.1.2 Immuntherapie

e Zum Vergleich Chemotherapie alleine vs. Chemotherapie plus PD-(L)1-Antikdrper liegen
inzwischen mehrere randomisierte Phase-llI-Studien vor.

¢ Die IMpower 133-Studie [25] randomisierte 403 Pat. entweder auf 4 Zyklen Carboplatin/
Etoposid allein oder auf das gleiche Regime plus den PD-L1 Antikérper Atezolizumab, bei
Anprechen gefolgt von Erhaltungstherapie mit Atezolizumab. Die Remissionsraten waren
nicht unterschiedlich (60% vs. 64%), die 12 Monate PFS-Rate aber im Atezolizumab-Arm
mit 12,6% vs. 5,4% deutlich héher. Die mediane Uberlebenszeit war signifikant um 2
Monate von 10,3 auf 12,3 Monate verlangert (HR0,76). Die 2-Jahresuberleben lagen bei
22% vs. 18%. Ein langeres Follow-Up steht nicht zur Verfigung.

¢ In der CASPIAN-Studie [26] fUhrte der Anti-PD-L1-Antikérper Durvalumab in Kombination
mit 4 Zyklen Platin/Etoposid gefolgt von Erhaltungstherapie mit Durvalumab bei Anspre-
chen gegenuber 4-6 Zyklen Platin/Etoposid ebenfalls zu einer Verlangerung der Gesamt-
Uberlebenszeit von 10,3 auf 13,0 Monate (HRO,73). Die 2-Jahresiberlebensraten betrugen
22% vs. 14%, die 3-JahresUberlebensraten lagen bei 18% vs. 6%.

¢ Die Hinzunahme von Tremelimumab als CTLA-4-Antikérper zusatzlich zu Platin/Etoposid
und Durvalumab hat in der CASPIAN-Studie das Uberleben der Pat. nicht verbessert.

¢ Die Keynote 604-Studie [27] priufte Pembrolizumab als Zugabe zu Platin und Etoposid.
Obwohl diese Studie bezogen auf das Gesamtuberleben statistisch nicht signifikant war
(HR 0,80, p=0,016), betrugen auch hier die 2-Jahrestberlebensraten 23% vs. 11%.

e Die ASTRUM Studie [28, 70] prifte den PD-1 Antikérper Serplulimab in Kombination mit
Platin + Etoposid. Hier wurden insgesamt 585 Pat. Uberwiegend aus Asien aufgenommen.
Das mediane Uberleben war mit 15,8 vs. 11,1 Monaten deutlich verldngert, und auch die
Remissionsraten waren mit Immuntherapie héher. Die 4-Jahres Uberlebensdaten liegen
bei 21,9% bzw. 7,2%.

¢ Die ebenfalls rein chinesische Phase-llI-Studie CAPSTONE-1 [29] zeigte flr den anti-PD-
L1-Antikérper Adebrelimab in Kombination mit Carboplatin/ Etoposid einen OS-Vorteil
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gegenuber der alleinigen Chemotherapie (15,3 Monate vs. 12,8 Monate; HR 0,72). Bis-
lang liegt keine Zulassung fur Europa vor (Stand August 2025).

¢ Die ebenfalls rein chinesische Phase-llI-Studie RATIONALE-312 [69] zeigte flr den anti-PD-
L1-Antikoérper Tislelizumab in Kombination mit Etoposid und Cisplatin oder Carboplatin
einen OS-Vorteil gegenuber der alleinigen Chemotherapie (15,5 Monate vs. 13,5 Monate,
HR 0,75).

¢ Alle Studien mit PD-(L)-1-Hinzunahme zeigen somit einen Vorteil fir die Immuntherapie,
so dass die Kombination der zugelassenenen PD-(L)-1-Inhibitoren heute Standard in der
Erstlinientherapie ist.

e Atezolizumab ist in Kombination mit Carboplatin und Etoposid, Durvalumab in Kombina-
tion mit Cisplatin oder Carboplatin plus Etoposid fur die Erstlinientherapie zugelassen. In
der CASPIAN Studie war die Zugabe von Durvalumab zu Cisplatin/Etoposid um 10% effek-
tiver im Vergleich zu Carboplatin/Etoposid. Ob Selektionseffekte oder Interaktion hierzu
beitragen, ist aus diesem Setting nicht eindeutig ersichtlich. Serplulimab ist in Kombina-
tion mit Carboplatin und Etoposid zugelassen; Tislelizumab ist in Kombination mit Etopo-
sid und Platin-Chemotherapie zugelassen.

¢ Die Therapiedauer ist laut Zulassung nicht begrenzt, die Kombination von Chemo- und
Immuntherapie sollte Uber 4 (bis maximal 6 Zyklen) erfolgen, anschlieBend wird die
Immuntherapie bis zur Progression fortgeflihrt.

¢ Bei Pat. mit humoral bedingten Paraneoplasien (Lambert-Eaton, andere Neuropathien) ist
die Indikation zur Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie zuruckhaltend zu sehen, ggf.
Beginn erst nach Abklingen der Paraneoplasie.

¢ Die Studienergebnisse zur primaren kombinierten Chemo-Immuntherapie zeigt die nach-
folgende Tabelle 8

Tabelle 8: Kontrollierte Studien zur kombinierten Chemo-Immuntherapie bei fortgeschrittenem SCLC

Studie Arm n RR PFS HR oS oS (e 5] HR OS
(mo) PFS (mo) 24 mo 36 Mo

IMpower-133 Atezolizumab 201 60 5,2 0,72 12,3 22% 0,76
[25]

Placebo 201 64 4,3 0,62- 0,96 10,3 18% 0,6 - 0,95
CASPIAN [26] Durvalumab 268 68 51 0,80 12,9 22% 18% 0,75

Placebo 269 58 5,4 0,70-1,01 | 10,6 14% 6% 0,68-1,00
KEYNOTE- 604 Pembrolizumab 228 71 4,5 0,75 10,8 23% 0,80 n.s.
[27]

Placebo 225 62 4,3 0,61-091 | 9,7 11% 0,64 - 0,98
ASTRUM -005 Serplulimab 389 80 5,7 0,46 15,8 31,7 % 0,63
[28, 701

Placebo 196 70 4,3 0,38-0,59 | 11,1 18,7 % 0,49 - 0,82
CAPSTONE-1 Adebrelimab 230 70,4 5,8 0,67 15,3 31,3% 0,72
[29]

Placebo 232 65,9 5,6 0,54-0,83 | 12,8 17.2% 0,58-0,9
RATIONALE-312 Tislelizumab 227 68,3 4,7 0,65 15,5 33,2% 0,78
[69]

Placebo 230 61,7 4,3 0,53-0,80 | 13,5 22,4% 0,63-0,95

Legende:

n = Anzahl der Pat., RR = Remissionsrate, PFS = progressionsfreies Uberleben, OS = Gesamtiiberleben (Overall survi-
val), mo = Monate, HR = hazard ratio, n.s. = nicht signifikant

Klrzlich wurden die Resultate aus der Phase-lll-Studie IMforte publiziert [75]. Sie zeigte eine

sign

ifikante Verldngerung des PFS und des OS mit Lurbinectedin plus Atezolizumab im Vergleich

zu Atezolizumab alleine. Lurbinectedin in Kombination mit Atezolizumab kann als neue Option
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fur die Erhaltungstherapie in Pat. mit ECOG-Status 0 oder 1 und ohne Hirnmetastasen betrach-
tet werden, ist fuir diese Indikation aber noch nicht zugelassen und der potenzielle Uberlebens-
vorteil muss mit der héheren Nebenwirkungsrate aufgewogen werden.

Aktuell wird im Rahmen der BEAT-SC-Studie die Kombination von Bevacizumab (Angiogenese-
hemmung) mit Atezolizumab + Carbo-oder Cisplatin + Etoposid (ACE) im Vergleich zu Placebo
+ACE Q3W x 4 Zyklen gefolgt von Erhaltung Q3W Bevacizumab + Atezolizumab vs. Placebo +
Atezolizumab untersucht. Die Zugabe von Bevacizumab zu ACE wurde generell gut vertragen
und das Sicherheitsprofil stimmte mit den bekannten Risiken der einzelnen Medikamente und
der zugrunde liegenden Erkrankung Uberein. Der primare Endpunkt PFS wurde erreicht und
zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des PFS zugunsten von Bevacizumab + ACE im
Vergleich zu Placebo + ACE. Die OS-Daten waren bei der ersten Zwischenanalyse noch unreif
und zeigten keine Verbesserung zugunsten von Bevacizumab + ACE. Das OS-Follow-Up lauft
weiter [51].

6.1.1.4.1.3 Pat. mit ZNS-Metastasen

Die Wirksamkeit einer systemischen Chemotherapie ist intracerebral geringer als auRerhalb des
ZNS. In alteren Studien war eine alleinige Chemotherapie mit einem kirzeren Uberleben im Ver-
gleich zu einer zusatzlich durchgeflihrten Strahlentherapie verbunden.

In der Regel besteht somit bei Nachweis einer intracerebralen Metastasierung eine Indikation
flr eine zusatzliche Strahlentherapie. Ausmal und Zeitpunkt der zusatzlichen lokalen Therapie
sind durch neuere Studienergebnisse in Diskussion geraten. Die FIRE-Studie [30] ist eine Fall-
sammlung von 710 Pat. mit Hirnmetastasen bei SCLC, die mittels stereotaktischer Strahlenthe-
rapie behandelt wurden. Jeweils ca. 1/3 der Pat. wiesen 1 bzw. 2-4 oder mehr als 4 Hirnmeta-
stasen auf. Die medianen 0OS-Zeiten betrugen in den jeweiligen Gruppen 11 Monate, 8,7
Monate und 8,0 Monate. Neue Hirnmetastasen entwickelten 55% der Pat. mit initial einer Meta-
stase und 70% der Pat. mit mehreren Hirnfiliae. Eine Matched- pair-Analyse mit Pat. und Ganz-
hirnbestrahlung (187 vs. 178 Pat.) zeigte im Uberleben ein Vorteil fur die Pat. mit stereotakti-
scher Strahlentherapie, wenn auch die intracerebrale Rezidivrate mit ca. 60% doppelt so hoch
war wie nach Ganzhirnbestrahlung mit 30%. Die alleinige stereotaktische Strahlentherapie ist
gegenuber einer Stereotaxie plus Ganzhirnbestrahlung bei Pat. mit 1-3 Hirnmetastasen unter-
schiedlicher Atiologie (60% Lungenkarzinome) mit einer deutlich geringeren Einschrankung der
neurokognitiven Fahigkeiten verbunden [31]. Eine Ganzhirnbestrahlung kann bei Pat. ohne
Metastasen in der Hippocampusregion auch in Form einer Hippocampus-schonenden Bestrah-
lung durchgeflihrt werden. Die NRG-Studie [32] konnte bei Uber 500 Pat. mit Hirnmetastasen
unterschiedlicher Atiologie (60% Lungenkarzinome) eine bessere Schonung der neurokogniti-
ven Fahigkeiten bei gleicher Wirksamkeit und Uberleben zeigen.

In der IMpower 133-Studie profitierten Pat. mit Hirnmetastasen nicht von der Atezolizumab-
Gabe, in der KEYNOTE-604-Studie hatten Pat. mit Hirnfiliae sogar eher einen Nachteil in der
Pembrolizumab-Gruppe. In CASPIAN ist das progressionsfreie Uberleben bei Pat. mit und ohne
Hirnfiliae absolut identisch, das Uberleben ist im Median glinstiger fur die Durvalumab-Gruppe
(8,7 vs. 11,8 Monate), die Kurven gleichen sich im Verlauf aber wieder an.

Wahrend in IMpower 133 und KEYNOTE-604 vorbehandelte (in der Regel bestrahlte) und stabile
Hirnmetasen aufgenommen wurden, waren in CASPIAN 90% der Pat. mit Hirnmetastasen nicht
vorbehandelt.

Sowohl Atezolizumab als auch Durvalumab haben die Inzidenz neuer Hirnmetastasen nicht ver-
mindert. Etwa 15% der Pat. ohne initiale Hirnfiliae entwickelten im Verlauf unter der Therapie
neue Hirnfiliae.
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In CASPIAN erreichten bei Vorliegen von Hirnmetastasen 3 Pat. im Durvalumab-Arm und 4 Pat.
im Durvalumab + Tremelimumab ein 3-Jahresiberleben, wo hingegen bei alleiniger Chemothe-
rapie dies bei keinem Pat. zu beobachten war [32].

Die Durchfihrung einer kombinierten Chemo-Immuntherapie und der initiale Verzicht auf eine
zusatzliche Strahlentherapie ist daher bei asymptomatischen Pat. eine Option ebenso wie die
Durchfihrung einer stereotaktischen Strahlentherapie bei Pat. mit einer begrenzten Zahl an
Hirnfiliae. Symptomatische Pat. mit multiplen intracerebralen Herden sollten hingegen weiter-
hin eine frihzeitige Ganzhirnbestrahlung erhalten.

6.1.1.4.1.4 Altere Pat. mit Performance Score 2

Bei alteren Pat. in gutem Allgemeinzustand sind die Ergebnisse mit denen bei jingeren Pat. ver-
gleichbar. Das Alter per se stellt somit keinen negativen prognostischen Parameter dar. Eine
schlechtere Wirksamkeit der Immuntherapie bei Pat. in h6herem Alter ist bisher nicht belegt. Zu
beachten ist die hohere hamatologische Toxizitat der Therapie bei alteren Pat., die Dosisanpas-
sungen erforderlich macht.

In die Studien zur kombinierten Chemo-Immuntherapie wurden nur Pat. mit Performance Score
(PS) 0 und 1 eingeschlossen. Ob PS2-Pat. von einer Zugabe einer Immuntherapie profitieren, ist
unklar. Hier sind weitere Studien erforderlich. Die Zulassung schlie8t PS2-Pat. nicht aus. Im Falle
einer durch Tumorlast bedingten PS2-Situation ist die Gabe einer zusatzlichen Immuntherapie
trotz fehlender Studiendaten gerechtfertigt.

Bei Pat. in reduziertem Allgemeinzustand aufgrund signifikanter Komorbiditat wird eine rein
symptomorientierte Therapie oder allenfalls eine Monotherapie mit einem Chemotherapeuti-
kum empfohlen. Eine Mono-Immuntherapie ist nicht geprift und sollte keine Anwendung fin-
den.

6.1.1.4.1.5 Pradiktoren fir eine Immuntherapie-Wirksamkeit

Pradiktoren flr die Wirksamkeit einer Immuntherapie sind bisher nicht ausreichend definiert.
Die Tumorzellen bei kleinzelligen Lungenkarzinomen exprimieren PD-L1 nur selten, haufiger
sind Immunzellen in den Randbereichen des Tumors positiv. Die PD-L1 Expression war weder in
IMpower 133 noch in CASPIAN flur die PD-L1-Antikérper Wirksamkeit pradiktiv, in IMpower 133
haben sogar eher die PD-L1-negativen Pat. starker von Atezolizumab profitiert. In CASPIAN
waren PD-L1-Positivitat und das HLA-Merkmal DQB1*03:01 fir das Erreichen eines 3-Jahres-
Uberlebens unter Durvalumab plus Tremelimumab glnstige Parameter. Fur die alleinige
Durvalumab-Gabe war HLA-Merkmal DQB1*03:01 nicht pradiktiv. Die Tumormutationslast war
ebenfalls weder in IMpower 133 noch in CASPIAN ein pradiktiver Faktor fur die Wirksamkeit des
PD-L1-Antikérpers.

6.1.1.4.1.6 Erhaltungstherapie

Nach kombinierter Chemo-Immuntherapie sollte die Immuntherapie als Erhaltung gemaR Zulas-
sung fur mindestens 2 Jahre oder bis zum Progress weitergeflhrt werden.

6.1.1.4.1.7 Durchfihrung der Therapie und Therapiedauer

¢ Das Ansprechen auf die Chemo- und Immuntherapie kann nach friihestens 2 Therapiezy-
klen, in der Regel nach 3 bis 4 Zyklen, beurteilt werden. Bei Ansprechen sollte die Kombi-
nationstherapie Uber insgesamt 4 Zyklen durchgefihrt werden. Bei guter Vertraglichkeit
und zu erwartendem weiterem klinischen Benefit ist auch eine Verlangerung auf bis zu 6
Zyklen mdéglich mit anschlieBender Immun-Erhaltungstherapie.

¢ Bei fehlendem Ansprechen auf die Erstlinientherapie ist die Prognose sehr ungunstig. Es
kann ein frihzeitiger Wechsel auf eine Zweitlinientherapie erfolgen. Die DelLLphi-304-Stu-
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die [63] verglich Tarlatamab, einen bispezifischen T-Cell-Engager, mit Chemotherapie fir
Pat. mit SCLC, die wahrend oder nach initialer Platin-basierten Chemotherapie progre-
dient waren. Tarlatamab fiihrte zu einer langeren Uberlebenszeit als Chemotherapie (13,6
Monate vs. 8,3 Monate, HR 0,6). Die Zulassung in Europa steht noch aus, die Aufnahme in
das Compassionate Use-Programm des PEI wird erwartet.

¢ Wichtiger negativer prognostischer Faktor ist die Erhédhung der LDH.

e Zu Beginn der Chemotherapie kann ein Tumorlyse-Syndrom auftreten oder verstarkt wer-
den.

6.1.1.5 Lokale TherapiemaBBnahmen im Stadium IV (ED)

¢ Bei Pat. ohne primare Chemo-Immuntherapie hat die thorakale Nachbestrahlung bei Pat.
ohne Progress nach der Erstlinientherapie in einer randomisierten EORTC-Studie [35]
nicht zu einer signifikanten Verbesserung im primaren Studienendpunkt Gesamtiberle-
benszeit (HR 0,84; p=0,066), aber zu einer Erh6hung der 2-Jahresliberlebensrate von 3%
auf 13% gefuhrt. Profitiert von der Nachbestrahlung hatten insbesondere weibliche Pat.
im Alter unter 70 Jahre mit thorakalem Resttumor.

e Bei primarem Einsatz einer kombinierten Chemo-Immuntherapie ist die konsolidierende
Primartumorbestrahlung nicht geprift. Diese war weder in IMPOWER-133 noch in
CASPIAN vorgesehen. Ob eine konsolidierende Strahlentherapie bei Pat. mit thorakalem
Resttumor und sehr guter Remission der Fernmetastasierung auch bei primarem Einsatz
einer kombinierten Chemo-Immuntherapie die Langzeitiberlebensrate erhdht, ist unklar.
Angesichts der zu erwartenden thorakalen und pulmonalen Toxizitat unter laufender
Immun-Erhaltungstherapie ist dieses Vorgehen kein Standardverfahren und wird im Rah-
men von Studien geprift (z.B. Maverick, NCT04155034).

e Zur prophylaktischen Schadelbestrahlung bei Extensive Disease liegen unterschiedliche
Studienerfahrungen vor. In der EORTC-Studie [36] bei Pat. ohne Progress nach der Erstlini-
entherapie und ohne klinische Zeichen einer Hirnmetastasierung fuhrte eine PCl gegen-
Uber Beobachtung zu Verbesserung der GesamtuUberlebenszeit (HR 0,68; Median 1,3
Monate). Allerdings wurden in dieser Studie keine systematischen Schadel MRT-Kontrollen
durchgefuhrt und eine Schadelbestrahlung im Kontrollarm nur bei Auftreten von klini-
schen Symptomen eines ZNS-Befalls eingeleitet. Eine Zweitlinienchemotherapie erhielten
nur 45% der Pat. im Nicht-PCI-Arm vs. 68% im PCI-Arm, Angaben zur Haufigkeit einer
Schadelbestrahlung im Kontrollarm fehlen.

¢ Eine randomisierte japanische Studie [37] hat nur Pat. ohne MRT-basiertem Nachweis von
Hirnmetastasen eingeschlossen. Hier erfolgte alle 3 Monate eine MRT Schadel-Untersu-
chung im Kontrollarm und die Einleitung einer Schadel-Bestrahlung bei bildgebendem
Nachweis von Hirnmetastasen. In dieser Studie haben 89% der Nicht-PCl Pat. eine Zweitli-
nienchemotherapie erhalten und von 51 Pat. mit neu aufgetretenen Hirnmetastasen wur-
den 81% mit Radiotherapie oder Operation behandelt. In dieser Studie war ein leichter,
statistisch nicht signifikanter Uberlebensnachteil durch die PCl zu beobachten mit einem
Median von 11,6 vs. 13,7 Monaten (HR1,27; p=0,094).

¢ In selektionierten Pat. kann die PCI nach Response auf Systemtherapie als Alternative zur
Uberwachung mit MR-Verlaufskontrollen angeboten und sollte individuell erértert 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 7, Abbildung 8 und Abbildung 9 darge-
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stellt, wobei zwischen lokalem Progress (Abbildung 7) und systemischem Progress (Abbildung 8

und Abbildung 9) unterschieden wird.

Insbesondere flr lokale Rezidivsituationen liegen lediglich retrospektive Analysen, Fallzusam-
menstellungen und klinische Erfahrungen vor. Die Empfehlungen sind daher nicht durch pro-
spektive Studien gesichert, bilden aber eine klinische praktikable Vorgehensweise ab.

Abbildung 7: Algorithmus fir die Rezidivtherapie des SCLC - Teil 1: lokaler Progress / Rezidiv
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Abbildung 8: Algorithmus fir die Rezidivtherapie des SCLC - Teil 2: disseminierter Progress;

Empfehlungen ohne Verfiigbarkeit von Tarlatamab
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Abbildung 9: Algorithmus fiir die Rezidivtherapie des SCLC - Teil 2: disseminierter Progress;
Empfehlungen bei Verfiigbarkeit von Tarlatamab
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1 Therapieschemata: ACO = Doxorubicin/Epirubicin, Cyclophosphamid, Vincristin,; siehe SCLC - Chemothera-
pie-Protokolle

Anmerkung: die Options-Empfehlung zur operativen Resektion oder Stereotaxie einer isolierten Nebennieren-
oder Hirnfilia beruht auf Einzelfallbeschreibungen und klinischen Erfahrungen. Sie ist nicht durch prospektive
Studien oder Fallzusammenstellungen mit hoher Patientenzahl abgesichert.

In der Schweiz ist neben Topotecan in der Zweitlinie auch Lurbinectidin zugelassen, falls keine
Hirnmetastasen vorliegen und die platinhaltige Therapie mindestens 30 Tage zuriick liegt.

6.1.2.1 Lokaler und regionaler Progress - Zweitlinientherapie

Entwickeln Pat. nach operativer Resektion und adjuvanter Chemotherapie einen intrapulmona-
len Zweittumor, muss an die Mdglichkeit eines Zweittumors auch anderer Histologie gedacht
werden. Bei neuem Rundherd mit Ausschluss eines Lymphknotenbefalls oder einer Fernmetast-
asierung mittels PET-CT und ggf. weiterem mediastinalem Staging kann hier eine nochmalige
primare Resektion erfolgen. Bei histologischem Nachweis eines SCLC ist unklar, ob eine noch-
malige adjuvante Chemotherapie Vorteile bringt.

Wird keine primare Resektion durchgeflhrt, sollte eine histologische Sicherung pratherapeu-
tisch angestrebt werden. Bei pratherapeutisch nachgewiesener SCLC-Histologie kann alternativ
zur OP eine simultane Chemo-Radiotherapie erfolgen. Bei anderer Histologie sollte eine histolo-
gie- und stadienspezifische Therapie eingeleitet werden.

Entwickeln Pat. nach operativer Resektion und adjuvanter Chemotherapie ein lokoregionares
Rezidiv mit mediastinalem Lymphknotenbefall, so bietet sich nach histologischer Sicherung und
Ausschluss einer Fernmetastasierung mittels PET-CT die Durchfihrung einer simultanen
Chemo-Strahlentherapie analog zum Vorgehen bei LD an.

Wird im Stadium LD nach abgeschlossener simultaner Chemo-Strahlentherapie eine komplette
Remission des Lymphknotenbefalls erreicht, aber der Primartumor persistiert oder zeigt wieder
eine lokale Progression, kann im Einzelfall eine operative Resektion des Primartumors erwogen
werden. Zuvor sollte mittels PET-CT und ggf. weiterem mediastinalem Staging ein N2- oder ein
N3-Befall ausgeschlossen werden, ebenso mittels MRT Schadel eine cerebrale Metastasierung.
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Auf eine Pneumektomie sollte verzichtet werden. Auch eine stereotaktische Strahlentherapie
kann im Einzelfall geprift werden.

Tritt nach Abschluss der simultanen Chemo-Strahlentherapie ein lokoregionares Rezidiv mit
mediastinaler Lymphknotenbeteiligung auf, so bietet sich die Durchfihrung einer systemischen
Therapie mit Chemo- und Immuntherapie analog zur Erstlinientherapie im Stadium ED an.

Wird bei primar metastasierter Erkrankung eine lokale Progression bei stabiler Fernmetastasie-
rung beobachtet, so kann eine lokale Bestrahlung des progredienten Tumors erfolgen. In die-
sem Falle kann zunachst die Chemo-Immuntherapie bzw. die Immuntherapie fortgefihrt werden
und ein Wechsel auf eine Zweitlinienchemotherapie erst bei erneuter systemischer Progression
erfolgen. Zu beachten ist, dass die Primartumorbestrahlung unter laufender Immuntherapie
bisher nicht in gréBeren Studien untersucht wurde und moglicherweise ein héheres Risiko fur
eine pulmonale Toxizitat besteht.

6.1.2.2 Systemischer Progress - Zweitlinientherapie

Tritt im initialem Stadium VLD oder LD als Rezidiv eine solitare Nebennieren- oder Hirnmeta-
stase auf, besteht die Option zu einer lokalen Therapie. Diese kann im Falle einer Nebennieren-
metastase bevorzugt als Resektion und im Falle einer Hirnmetastasierung bevorzugt als stereo-
taktische Radiotherapie erfolgen. Ob eine anschlieBende systemische Chemotherapie die Pro-
gnose verbessert, ist unklar. Aufgrund der nun vorliegenden metastasierten Krankheitssituation
und den positiven Daten zur Chemo-Immuntherapie ist eine zusatzliche Chemo-Immuntherapie
analog zur Primartherapie im Stadium IV zu empfehlen.

Alternativ zu einem lokalen Vorgehen mit anschlieBender systemischer Chemo-Immuntherapie
kann diese auch primar eingesetzt werden. Prospektive Untersuchungen zum Stellenwert des
lokalen Vorgehens liegen nicht vor, die Options-Empfehlung beruht auf Einzelfallbeschreibun-
gen und klinischen Erfahrungen.

Bei disseminierter Progression bzw. Rezidiv besteht bei Pat. mit ECOG PS 0-2 und mit krank-
heitsbedingtem ECOG PS 3 die Indikation zu einer systemischen Zweitlinientherapie. Sie fUhrt
zur Symptomlinderung und zur Verldngerung der Uberlebenszeit. Je nach Zeitpunkt einer
erneuten Progression kann von einem Chemotherapie-sensitiven oder -refraktaren Progress
gesprochen werden. Wahrend Daten aus der Zeit vor PD-L1-Inhibition in der Erstlinientherapie
auf einen Chemotherapie-sensitiven Progress nach 60 Tagen platinfreiem Intervall (Zeitraum
zwischen letzter Gabe platinhaltiger Chemotherapie und detektiertem Progress) hindeuten, zei-
gen retrospektive Daten aus Japan nach der EinfUhrung der PD-L1-Inhibition eine Verschiebung
des Zeitpunktes auf 75 Tage platinfreies Intervall.

Je spater der Progress bzw. das Rezidiv auftritt, desto effektiver ist die Zweitlinienchemothera-
pie und umso langer der zu erzielende Uberlebensgewinn.

Die Ergebnisse zur systemischen Therapie bei Extensive Disease kénnen folgendermafRen
zusammengefasst werden:

6.1.2.2.1 Chemotherapie

¢ Medikamente mit nachgewiesener Wirksamkeit in der Zweitlinie sind Topotecan, Irinote-
can einschlieBlich der liposomalen Formulierung, Paclitaxel, Ifosfamid, Anthrazykline (ein-
schlieBlich Amrubicin) und Lurbinectedin.

e Randomisiert gepruft ist Topotecan vs. Best Supportive Care [38]. Topotecan flhrte zu
einer signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit von 14 auf 26 Wochen. Der Vorteil
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war sowohl bei sensitivem wie auch bei refraktarem Rezidiv zu beobachten. Die orale und
die intravendse Applikation von Topotecan sind gleichwertig.

* Topotecan ist die einzige derzeit speziell flr die second-line-Therapie des SCLC zugelasse-
nen Therapie und wurde daher in Studien als Standard im Vergleichsarm eingesetzt.

¢ In einer Studie zum Vergleich von Cisplatin/Etoposid/Irinotecan vs. Topotecan bei Pat. mit
sensitivem Rezidiv [39] verlangerte die Kombinationstherapie das mediane Uberleben
von 12 auf 18 Monate, allerdings ohne Erhéhung bzw. ohne Erreichen eines Langzeituber-
lebens Uber 3 Jahre hinaus, und mit einer deutlich héheren Toxizitat.

e Ebenso wurde in der franzésischen Studie von Baize et al [40] ein Vorteil flr eine erneute
Therapie mit Carboplatin/Etoposid gegeniber Topotecan bei Pat. mit sensitivem Rezidiv
und mehr als 90-tagiger Therapiefreiheit beobachtet.

« In weiteren Studien zeigte sich keine Uberlegenheit fiir das ACO-Protokoll und fir Einzel-
substanzen wie Amrubicin und liposomalem Irinotecan im Vergleich zur Topotecan-Thera-
pie.

¢ Auch die Atlantis-Studie [41] mit dem Vergleich Adriamycin plus Lurbinectedin vs. Topote-
can oder ACO im Kontrollarm bei 600 Pat. zeigte keinen Vorteil fur die Kombination. Das
therapiefreie Intervall musste zumindest 30 Tage betragen. Das mediane Uberleben
betrug 8,6 Monate im Lurbinectedin-Arm und 7,6 Monate in der Kontrolle. Der Vergleich
der Uberlebenskurven war nahezu deckungsgleich.

¢ Auch die RESILIENT-Studie mit dem Vergleich von liposomalem Irinotecan vs. Topotecan
bei 461 Pat. zeigte keinen Vorteil fur die liposomal verkapselte Substanz [42].

6.1.2.2.2 Immuntherapie

¢ Die Gabe einer Immuntherapie mit einem PDL1-Checkpoint-Inhibitor in der Zweitlinie hat
zwar in Phase-II-Studien (Checkmate 032) Remissionsraten von ca. 12% erreicht [43], war
aber in randomisierten Studien nicht erfolgreich. In der Checkmate-331-Studie zeigte sich
in der Gesamtpopulation kein Unterschied zwischen Nivolumab vs. Topotecan in der pro-
gressionsfreien und der GesamtUberlebenszeit [44].

¢ In der Phase-llI-Studie DelLLphi-304 zeigte Tarlatamab, ein bispezifischer Antikérper (BIiTE-
Molekile) gegen CD3 und DLL3, eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens im Vergleich zur Zweitlinien-Chemotherapie (0S
13,6 Monate vs. 8,3 Monate, HR 0,6) mit einer ORR von 35%. Dabei zeigte sich eine deut-
liche Reduktion der schwerwiegenden Nebenwirkungen unter Tarlatamab im Vergleich zur
Standartchemotherapie. Die haufigsten unerwlinschten Ereignisse waren Zytokin-Freiset-
zungssyndrom (CRS), Mudigkeit und Fieber, wobei das CRS nach Eindosierung in seiner
Frequenz deutlich abnahm. Nebenwirkungen fihrten bei 5% der Pat. zum Abbruch der
Behandlung (Chemotherapie 12%). Dabei deuten die bisher vorhandenden Daten auf
eine intrakranielle Effizienz von Tarlatamab hin [71].

e Bereits auf Basis der Phase-ll-Daten erteilte die FDA im Mai 2024 eine beschleunigte
Zulassung fuar Tarlatamab zur Behandlung von Erwachsenen mit ED-SCLC unabhangig der
DLL3 Expression, deren Erkrankung nach einer platinbasierten Chemotherapie und PD-L1
Inhibition fortgeschritten ist [48]. Eine Zulassung in Europa steht aktuell aus. Aktuell pri-
fen Phase-llI-Studien die Kombination von Tarlatamab mit Durvalumab als Erhaltungsthe-
rapie in der Erstlinie nach platinhaltiger Chemoimmuntherapie des ED-SCLC
(NCT06211036, DelLLphi 305) sowie den Einsatz von Tarlatamab als Erhaltungstherapie
nach cCRT in der Erstlinie des LD-SCLC (NCT06117774, DeLLphi 306). Untersuchungen
zur Methodik der Tarlatamab-Applikation im ambulanten Setting wurde von studienteil-
nehmenden Zentren publiziert [78].
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* Tarlatamab bietet sich auf der Basis der Ergebnisse der DelLLphi-301-Studie [48] als pra-
ferierte Option bei nicht-bestrahlungsfahigen Rezidiven nach Chemoimmuntherapie an.

7 Zielgerichtete Substanzen

¢ Antiangiogenetisch wirkende Substanzen sind nach negativen Studien zu Aflibercept,
Bevacizumab, Thalidomid, Vandetanib und anderen weder in Erst- noch in Zweitlinie indi-
ziert.

* Weitere negative randomisierte Phase-II-Studien liegen zu mTOR-Inhibitoren, HDAC-Inhibi-
toren und BCL-2 Antisense-Substanzen sowie PARP-Inhibitoren vor.

¢ Die Erhaltungstherapie-Studie mit dem PARP-Inhibitor Niraparib zeigte weder im progres-
sionsfreien Uberleben noch im Gesamtiiberleben einen Unterschied zwischen den beiden
Therapiearmen.

7.1 Therapiekonzepte in der Entwicklung

7.1.1 Innovative Immuntherapien

¢ Mit Obrixtamig [73] zeigte ein weiterer bispezifischer Antikérper gegen DLL3 und CD3 in
der Phase | (NCT04429087) eine vorlaufige ORR von 17% und eine DCR 43%, eine wei-
tere Studie in Kombination mit Obrixtamig und Topotecan (NCT05990738) zeigt eine vor-
ldufige ORR von 70% eine DCR von 87%.

¢ lvonescimab, ein bispezifischer Antikdrper gegen PD-1 und VEGF, zeigte in einer Erstli-
nien Phase | Studie in Kombination mit Carboplatin und Etoposid eine ORR von 80% uber
alle Dosisstufen mit einem akzeptablen Nebenwirkungsprofil [74]. Bispezifische Antikor-
per gegen PD-1 und VEGF werden aktuell in Phase-llI-Studien randomisiert gepruft
(NCT06712355).

¢ Weitere innovative Immuntherapien befinden sich aktuell in frithen klinischen Phasen, wie
unter anderem trispezifische Antikérper gegen DLL3 und CD3 (NCT06440057) und CAR-T
Zellen gegen DLL3 (NCT03392064, NCT05680922).

7.1.2 Antikorper-Drug-Konjugate (ADC)

« Ifinatamab Deruxtecan (I-DXd, DS-7300), ist ein neuartiges ADC, das auf das Protein B7-
H3 abzielt. B7-H3 ist ein Transmembranprotein, das in verschiedenen soliden Tumoren,
einschliellich des SCLC, Uberexprimiert wird und mit einer schlechten Prognose assoziiert
ist. [72]. In praklinischen Studien zeigte DS-7300 spezifische Bindung an B7-H3 und
hemmte das Wachstum von B7-H3-exprimierenden Krebszellen in vitro. In vivo zeigte es
signifikante Antitumoraktivitaten in verschiedenen Xenograft-Modellen, einschlieBlich
pat.-abgeleiteter Xenograft-Modelle (PDX) von SCLC [72]. In einer Phase-1/2-Studie
(NCT04145622) mit Pat. mit fortgeschrittenen soliden Tumoren, darunter SCLC, wurde
DS-7300 untersucht. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 11,7 Monaten
betrug die ORR bei evaluierbaren SCLC-Pat. 52,4%, mit einem medianen PFS von 5,6
Monaten. Das mediane OS lag bei 12,2 Monaten. Die Behandlung wurde im Allgemeinen
gut vertragen, mit einem Sicherheitsprofil, das mit friheren Berichten Ubereinstimmt
[50]. Basierend auf diesen vielversprechenden Ergebnissen wurde die Phase-3-Studie
IDeate-Lung02 (NCT06203210) initiiert, um die Wirksamkeit und Sicherheit von DS-7300
bei Pat. mit rezidiviertem SCLC weiter zu evaluieren. Der erste Pat. wurde im August 2024
in diese Studie eingeschlossen. Zusammenfassend zeigt DS-7300 in praklinischen und
frihen klinischen Studien vielversprechende Wirksamkeit und ein akzeptables Sicher-
heitsprofil bei der Behandlung von SCLC.
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e ZL-1310 ist ein neuartiges ebenfalls gegen DLL3 gerichtetes ADC. Das ADC besteht aus
einem humanisierten Anti-DLL3-Monoklonalen Antikérper, der mit einem neuartigen
Camptothecin-Derivat, einem Topoisomerase-l-Inhibitor, verbunden ist. Diese Konstruk-
tion zielt darauf ab, die Herausforderungen friherer ADCs, wie etwa der unspezifischen
Toxizitat, zu Uberwinden. In einer laufenden Phase-la/1b-Studie (NCT06179069) wird
ZL-1310 bei Pat. mit zuvor behandeltem ED-SCLC untersucht, die mindestens eine platin-
basierte Chemotherapie erhalten haben. Die vorlaufigen Ergebnisse aus der Dosis-Eskala-
tionsphase (Teil 1a) wurden auf dem EORTC-NCI-AACR (ENA) Symposium 2024 prasen-
tiert. In dieser Studie erhielten 25 Pat. ZL-1310 in vier verschiedenen Dosierungen (0,8
mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,0 mg/kg und 2,4 mg/kg). Von den 19 Pat., die fir die Wirksamkeits-
bewertung verfligbar waren, erreichten 74% (n=14) eine partielle Remission. Bemerkens-
wert ist, dass alle sechs bewertbaren Pat. mit Hirnmetastasen ebenfalls eine partielle
Remission zeigten. Bezlglich der Sicherheit wurde ZL-1310 gut vertragen. Die meisten
therapieassoziierten unerwtinschten Ereignisse (TEAEs) waren von Grad 1 oder 2. TEAEs
vom Grad 3 oder hdher traten bei 20% der Pat. auf, wobei Neutropenie das haufigste
Ereignis war (12%). Ein dosislimitierendes Toxizitatsereignis (Grad 4, vorUbergehende
Neutropenie/Thrombozytopenie) wurde in der 2,4 mg/kg-Kohorte beobachtet. Es gab
keine behandlungsbedingten Todesfalle oder Therapieabbriche aufgrund von TEAEs.
Basierend auf diesen vielversprechenden Daten wurde ZL-1310 von der FDA mit einem
Orphan-Drug-Status ausgezeichnet. Zusammenfassend zeigt ZL-1310 in frihen klinischen
Studien eine vielversprechende Wirksamkeit und ein akzeptables Sicherheitsprofil bei Pat.
mit vorbehandeltem ED-SCLC.

¢ Sacituzumab Govitecan ist ein ADC, das auf das Trop-2-Protein abzielt, welches in vielen
soliden Tumoren, einschliel3lich des SCLC, Uberexprimiert ist. In der Phase-II-Studie TRO-
PiCS-03 wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Sacituzumab Govitecan bei Pat. mit
ED-SCLC untersucht, die nach einer platinbasierten Chemotherapie und einer Anti-PD-
(L)1-Therapie ein Fortschreiten der Erkrankung zeigten [58]. Die Pat. erhielten 10 mg/kg
des Medikaments an den Tagen 1 und 8 eines 21-Tage-Zyklus. Die Studie berichtete tUber
eine ORR von 41,9%, mit einer medianen DOR von 4,7 Monaten. Das Sicherheitsprofil war
handhabbar und stimmte mit friheren Studien Uberein. Basierend auf diesen Ergebnissen
erteilte die FDA im Dezember 2024 die Breakthrough-Therapy-Designation fur Sacituzu-
mab Govitecan zur Behandlung von Erwachsenen mit ED-SCLC, deren Erkrankung nach
einer platinbasierten Chemotherapie fortgeschritten ist. Zusammenfassend zeigt Sacitu-
zumab Govitecan vielversprechende Wirksamkeit und ein akzeptables Sicherheitsprofil
bei der Behandlung von ED-SCLC nach vorheriger Therapie.

e ABBV-011 ist ein neuartiges ADC, das auf das Protein SEZ6 (Seizure-Related Homolog Pro-
tein 6) abzielt, welches in SCLC Uberexprimiert wird. Das ADC besteht aus einem monok-
lonalen Antikérper, der spezifisch an SEZ6 bindet, gekoppelt mit dem zytotoxischen Wirk-
stoff Calicheamicin Uber einen stabilen, nicht-spaltbaren Linker [59]. In praklinischen Stu-
dien zeigte ABBV-011 eine starke Bindung an SEZ6-positive SCLC-Zellen, gefolgt von
interner Aufnahme und Freisetzung des Wirkstoffs, was zu einer signifikanten Hemmung
des Tumorwachstums in vitro und in vivo fihrte [59]. Eine Phase-I-Studie (NCT03639194)
untersuchte die Sicherheit, Vertraglichkeit und vorlaufige Wirksamkeit von ABBV-011 bei
Pat. mit rezidiviertem oder refraktarem SCLC. Die Pat. erhielten ABBV-011 intravends alle
3 Wochen in Dosen von 0,3 bis 2,0 mg/kg. Die maximale tolerierte Dosis wurde nicht
erreicht, jedoch traten dosisabhdngig Nebenwirkungen wie Miidigkeit, Ubelkeit und
Thrombozytopenie auf. Bei einer Dosis von 1,0 mg/kg betrug die ORR 25%, mit einer
medianen DOR von 4,2 Monaten und einem medianen PFS von 3,5 Monaten [60]. Da
ABBV-011 ein handhabbares Sicherheitsprofil und vielversprechende antitumorale Aktivi-
tat bei vorbehandelten SCLC-Pat. aufweist, stellt SEZ6 ein potenzielles therapeutisches
Ziel fUr die Behandlung des SCLC dar und rechtfertigt weitere klinische Untersuchungen.
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8 Indikation zur Therapie und Differenzialtherapie

e Bei PS 0-1 Pat. ist der Einsatz einer nochmaligen Kombinationsbehandlung in der Zweitli-
nie unter Abwagung der Therapieziele und der Therapie-assoziierten Toxizitat gerechtfer-
tigt.

¢ Sollte eine Progression erst nach einer therapiefreien Zeit von mehr als (6-) 12 Monaten
auftreten, so kann das Erstlinienschema noch einmal eingesetzt werden.

¢ Bei einem therapiefreien Intervall von 4-12 Monaten kann Kombination von Cisplatin/Iri-
notecan und Etoposid eingesetzt werden. Als alternative Kombinationen kommen Cis-
oder Carboplatin mit Irinotecan oder Topotecan, aber auch Carboplatin mit Paclitaxel in
Betracht. Auch eine nochmalige Therapie mit Carboplatin/Etoposid ist eine Option. Als
platinfreie Kombinationen bieten sich ACO bzw. AIO (Adriamycin, Ifosfamid, Vincristin)
oder ACE (Adriamycin, Cyclophosphamid, Etoposid) an.

e Bei Therapierefrakteritat mit Progress unter Therapie oder innerhalb von 3 Monaten nach
Therapieende ist Topotecan die einzige geprifte Substanz mit einem Vorteil gegenuber
best supportive care. Hier ist der Stellenwert einer nochmaligen Kombinationstherapie
nicht gesichert.

* Bei eingeschranktem Allgemeinzustand oder bewusstem Verzicht auf eine erneute Kombi-
nationstherapie ist Topotecan als Monotherapie der zugelassene Standard (Cave Myelo-
suppression). Eine Alternative ist eine woéchentliche Paclitaxelbehandlung.

Sofern verflgbar, stellen auch Lurbinectedin und liposomales Irinotecan eine Alternative
dar

¢ Bei stark reduziertem Allgemeinzustand ist in der Regel ein Best-Supportive-Care-Vorge-
hen angezeigt. Eine mogliche Option ist hier allenfalls eine orale Etoposid- oder Trofosfa-
midgabe mit dem Ziel einer Symptomverbesserung.

8.1 Operation

Wird die Operation in Unkenntnis der Histologie zur Entfernung eines peripheren Rundherdes
durchgefuhrt und ergibt die histologische Aufarbeitung ein SCLC, so sollten diese Pat. postope-
rativ eine adjuvante Chemotherapie und ggf. auch eine PCl erhalten, siehe Abbildung 5. Auf
eine postoperative mediastinale Bestrahlung sollte bei Pat. im Stadium pNO verzichtet werden,
nachdem retrospektive Untersuchungen Hinweise auf einen negativen Effekt beim Langzeit-
Uberleben ergeben haben.

Bei Pat. mit praoperativ diagnostiziertem SCLC und Very Limited Disease, vor allem bei NO Pat.,
ist die Resektion mit adjuvanter Chemotherapie eine Alternative zur Strahlenchemotherapie.
Die Resektion sollte nach dem gleichen Standard wie bei Pat. mit nichtkleinzelligem Lungenkar-
zinom erfolgen. Nach Lobektomie im Stadium pT1/2 werden 5-Jahrestberlebensraten von 53%
und ein medianes Uberleben von 65 Monaten erreicht.

Vor einer Operation sind der bestmégliche Ausschluss einer Fernmetastasierung und eine sorg-
faltige Untersuchung der mediastinalen Lymphknoten erforderlich. Pat. mit pratherapeutisch
nachgewiesenem N2 oder N3 Befall sollten primar nicht operiert werden. Bei Pat. 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. 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
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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 Pat., die nach kombinierter Chemostrahlentherapie eine komplette Remission erreichen
und die im weiteren Verlauf nach langerer therapiefreier Zeit eine solitdre Nebennierenmeta-
stase als Rezidivlokalisation erleiden.

8.2 Strahlentherapie

8.2.1 Thorax

Bestrahlung ist eine effektive Therapie beim kleinzelligen Lungenkarzinom. Im Stadium VLD
nach einer primaren Operation und einer adjuvanten Chemotherapie zeigen Registerdaten der
National Cancer Data Base keinen Vorteil fir eine konsolidierende Mediastinalbestrahlung. Sie
sollte bei NO und N1 nicht durchgeflihrt werden, bei N2 kann eine mediastinale Nachbestrah-
lung erfolgen. Kontrollierte Studien hierzu sind nicht verfigbar.

Bei Pat. mit LD und bei VLD mit Verzicht auf eine Operation wird die Bestrahlung in Kombination
mit der Chemotherapie eingesetzt.

Die Chemotherapie sollte, wenn immer mdglich, 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. Gegeniber der konseku-
tiven Therapie wird die 5-Jahresuberlebensrate 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. Der frihe Beginn der Strahlen-
therapie ist mit einer hdheren Neutropenie-Rate assoziiert. Es ist unbedingt darauf zu achten,
dass bei frihem Einsatz der simultanen Chemostrahlentherapie keine Dosisreduktionen oder
gar Therapieabbriche durchgefuhrt werden. Eine nicht protokollgemafie Therapiedurchfihrung
verschlechtert die Ergebnisse. Daher kommt einer optimalen supportiven Therapie im Rahmen
simultaner Chemostrahlentherapie-Protokolle eine groSe 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 akzelerierte Hyperfraktionierung mit
2x taglicher Gabe von 1,5 Gy war in einer randomisierten Studie einer konventionellen Fraktio-
nierung bei gleicher Gesamtdosis von 45 Gy Uberlegen. Die biologisch effektive Dosis ist bei
den beiden Therapieansatzen jedoch deutlich unterschiedlich. Die Vergleiche einer akzeleriert-
hyperfraktionierten Strahlentherapie (AHF) mit 2x taglich 1,5 Gy bis zu einer Gesamtdosis (GD)
von 45 Gy vs. konventionell fraktionierte Strahlentherapie mit taglichen Einzeldosen von 1,8-
2,0 Gy bis 66-70 Gy zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied. Beide Therapieverfah-
ren sind angemessen, wobei die Normalgewebebelastung gelegentlich einen Vorteil flr das
AHF-Schema nahelegen kann.

Pat. mit ED erhalten in der Regel heute eine primare Chemo-Immuntherapie mit Immunthera-
pie-Erhaltung. Der Einsatz einer konsolidierenden Primartumorbestrahlung ist im Rahmen einer
solchen Therapiestrategie nicht gepruft und sollte daher Studienkonzepten vorbehalten blei-
ben.
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8.2.2 Prophylaktische Schadelbestrahlung

Die prophylaktische Schadelbestrahlung fiuhrt 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 GesamtiUberlebens und zu einer Erhéhung der 5-Jah-
resiberlebensrate um 5%. In einer Metaanalyse von 7 Studien mit 987 Limited-Disease-Pat. lag
die Uberlebensrate nach 3 Jahren bei 20,7% verglichen mit 15,3% im Kontrollarm. Mégliche
Bestrahlungsschemata sind

¢ 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 Pat. eine Senkung der Hirnrezidivrate
durch die héhere Dosierung von 30% auf 24%, war aber mit einer eher unglinstigeren Uberle-
benskurve vergesellschaftet. Erstaunlicherweise war die intrathorakale Rezidivrate in der
Gruppe mit der héheren PCI-Dosis erhoht. Dosen Uber 30 Gy stellen daher kein Ubliches Vorge-
hen dar, sie sind zudem mit einem hdheren Risiko fur ZNS-Toxizitaten verbunden einschlieBllich
kognitiver Defizite. Diese sind bei kleineren Einzeldosen und niedrigerer Gesamtdosis weniger
ausgepragt.

Bei Pat. mit Extensive Disease, die auf eine Induktionschemotherapie angesprochen hatten, lie-
gen divergierende Studienergebnisse zur PCl vor. Die rein Uber die klinische Symptomatik
gesteuerte Studie der EORTC zeigte eine Verlangerung der medianen Uberlebenszeit von 5,4
auf 6,7 Monate, die MRT- gesteuerte Studie aus Japan einen statistisch nicht signifikanten Uber-
lebensnachteil durch die PCI zu beobachten mit einem Median von 11,6 vs. 13,7 Monaten (HR
1,27; p=0,094). In der klinisch gesteuerten Studie der EORTC war die Rate der Pat. mit einer
Zweitlinienchemotherapie im Nicht-PCI-Arm mit 45% deutlich niedriger als im PCI-Arm mit 69%.
Dies kénnte zum Uberlebensvorteil fur die PCl in dieser Studie beigetragen haben. In der MRT-
gesteuerten, japanischen Studie lag die Rate der Zweitlinientherapien in beiden Armen zwi-
schen 80% und 90%, auch waren die GesamtUberlebenszeiten deutlich gunstiger. Eine PCl bei
ED kann eine Option zu sein, wenn keine regelmaBigen MRT-Schadel-Kontrollen durchgefuhrt
werden.

8.2.3 Symptom-orientierte Bestrahlung

Die lokale Bestrahlung ist eine wirksame Therapie zur Symptomlinderung, z.B. bei multiplen
Hirnmetastasen oder bei symptomatischen Knochenmetastasen. Die Strahlentherapie sollte als
Notfall-MaBnahme bei oberer Einfluss-Stauung sowie akuter Querschnitts-Symptomatik bei
Myelon-Kompression interdisziplinar in Betracht gezogen werden.

8.3 Medikamentose Tumortherapie

Chemotherapie ist die Basis der Therapie bei Pat. mit kleinzelligem Lungenkarzinom. Sie kommt
in jedem Stadium der Erkrankung zum Einsatz, siehe Abbildung 5 und Abbildung 6.

8.3.1 Substanzen (in alphabetischer Reihenfolge)
8.3.1.1 Amrubicin

Amrubicin ist ein vollsynthetisch hergestelltes Antrazyklin mit potentiell niedrigerer Kardiotoxi-
zitat. Es verflgt Uber Wirksamkeit bei SCLC, aber die randomisierte Studie in der second line
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konnte keinen Vorteil gegenltber Topotecan nachweisen. Daher ist die Substanz fir die Therapie
des SCLC nicht zugelassen.

8.3.1.2 Atezolizumab

Atezolizumab ist ein monoklonaler Anti-PD-L1-Antikérper und gehdrt zur Substanzklasse der
Immuncheckpoint-Inhibitoren. Atezolizumab fuhrte in der Erstlinientherapie von Pat. mit SCLC
im Stadium , extensive disease” in Kombination mit Carboplatin/Etoposid zu einer Verbesserung
der Gesamtuberlebenszeit im Vergleich zu einer Therapie mit Carboplatin/Etoposid alleine (Ver-
besserung OS 2,0 Monate; HR 0,70; p=0,007). Als klinisch relevante Nebenwirkungen zeigte
sich eine Zunahme an Grad 3/4 Diarrhoen (2% vs. 0,5%) sowie der infusionsbedingten Reaktio-
nen (2% vs. 0,5%). Unter Atezolizumab kann es zu einer Exazerbation paraneoplastischer Pha-
nomene kommen, diese sind gezielt zu Uberwachen.

8.3.1.3 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 8.3.1.4. Spezifische schwere Nebenwirkung ist die
Hamatotoxizitdt mit Thrombozytopenie, Andmie und Neutropenie. Ubelkeit, Erbrechen und Neu-
rotoxizitat treten auf, sind aber geringer ausgepragt als unter Cisplatin. Carboplatin wird intra-
venos appliziert.

8.3.1.4 Cisplatin

Platinderivate gehdren zu den wirksamsten Einzelsubstanzen. Die Kombination von Cisplatin
und Etoposid ist im Stadium VLD und LD das weltweite Standardprotokoll und bei Pat. im Sta-
dium ED mit Carboplatin / Etoposid das am haufigsten eingesetzte Regime. Spezifische schwere
Nebenwirkungen (Grad 3/ 4) sind Ubelkeit und Erbrechen, Nephrotoxizitat, Polyneuropathie,
Ototoxizitat, Hamatotoxizitat, Elektrolytverschiebungen, Kardiotoxizitat und Diarrhoe. Cisplatin
wird intravends appliziert.

8.3.1.5 Cyclophosphamid

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

8.3.1.6 Doxorubicin (Adriamycin), Epirubicin

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, EpiCO bzw.
ACO), siehe Medikamentdse Tumortherapie - Protokolle. Die Remissionsraten der Erstlinienthe-
rapie liegen bei 50-60%, der Zweitlinientherapie bei 20%. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4)
der Kombinationstherapie, die bei mehr 5% der Pat. 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.
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8.3.1.7 Durvalumab

Durvalumab ist ein monoklonaler Anti-PD-L1-Antikérper und gehért zur Substanzklasse der
Immuncheckpoint-Inhibitoren. Durvalumab fuhrte in der Erstlinientherapie von Pat. mit SCLC im
Stadium ,extensive disease” [52] in Kombination mit Cis- oder Carboplatin/Etoposid zu einer
Verbesserung der Gesamtliberlebenszeit im Vergleich zu einer alleinigen Chemotherapie (Ver-
besserung OS um 2,3 Monate; HR 0,75; p=0.007). Die 3-Jahres Os Raten betrugen 18% vs. 6%.
Bei erwachsenen Pat. im Stadium Limited Disease, deren Erkrankung nach einer platinbasierten
Radiochemotherapie nicht progredient ist, wird basierend auf den Ergebnissen der ADRIATIC-
Studie eine Konsolidierung mit Durvalumab empfohlen. Das mediane OS betrug im Durvalu-
mab-Arm 55,9 Monate gegenuber 33,4 Monaten im Placebo-Arm (HR 0,73; 95%-Kl 0,57-0,93; p
= 0,0104). Das mediane PFS lag bei 16,6 Monaten flr Durvalumab und 9,2 Monaten fur Placebo
(HR 0,76; 95%-KI 0,61-0,95). Die Sicherheitsanalyse ergab, dass die Rate an Pneumonitiden
unter Durvalumab leicht erhéht war (38% vs. 30% im Placebo-Arm).

Auf immuntherapiebedingte Nebenwirkungen ist zu achten.
8.3.1.8 Etoposid

Etoposid ist ein Topoisomerase-lI-Inhibitor. Etoposid ist Standard in der Kombinationstherapie
mit Cisplatin. Bei Pat. mit Extensive Disease liegen die Remissionsraten der Kombinationsthera-
pie bei 60-70%. Orale Monotherapie mit Etoposid ist weniger effektiv als eine intravendse Kom-
binationstherapie und hat eine schlechtere Bioverfligbarkeit. In der palliativen Erstlinienthera-
pie traten die folgenden schweren Nebenwirkungen (Grad 3-4) bei Cisplatin/Etoposid auf: Neu-
tropenie (68-76%), Anamie (11-12%), Thrombozytopenie (8-15%), Ubelkeit / Erbrechen (11-
12%), Fatigue (11%) und Anorexie (5%). Etoposid kann intravends oder oral appliziert werden.

8.3.1.9 Ifosfamid

Ifosfamid ist ein zur Kombinationstherapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms zugelassenes
Alkylans. Es wurde in Kombination mit Adriamycin (Doxorubicin) und Etoposid (VP-16) im , AlO*-
Protokoll (analog dem ,,ACO“-Protokoll mit Cyclosphosphamid statt Ifosfamid) zur Chemothera-
pie bei Pat. mit SCLC eingesetzt, findet aber nur noch selten Verwendung. Die klinisch im Vor-
dergrund stehenden Nebenwirkungen sind eine (dosislimitierende) Knochenmarkdepression,
Ubelkeit, Haarausfall und eine Enzephalopathie, die in bis zu 50% der Pat. auftritt. Wegen der
Gefahr einer hamorrhagischen Zystitis wird parallel zur Ifosfamid-Gabe MESNA (Mercapto-
ethansulfonat-Natrium) verabreicht. Insbesondere bei Pat. mit vorbestehender Nierenfunktions-
einschrankung ist mit einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion zu rechnen (evtl.
Dosisreduktion gemaR Fachinformation). Besonders zu achten ist auf zahlreiche Arzneimittelin-
teraktion durch gemeinsame Metabolisierung Uber Cytochrom p450-lsoenzyme wie CYP3A4.
Relevante Interaktion bestehen zum Beispiel mit Sorafenib, Fluconazol, Itraconazol, Ketocona-
zol, Carbamazepin, Glukokortikosteroiden, Johanniskraut, Phenobarbital, Phenytoin und Rifam-
picin.

8.3.1.10 Irinotecan

Irinotecan ist ein Topoisomerase-I-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
Pat. in dieser Kombinationstherapie auftreten, sind Neutropenie (34%), febrile Neutropenie
(5%), Diarrhoe (19%), Ubelkeit/Erbrechen (14%), Fatigue (14%), Anorexie (13%), Dyspnoe (8%)
und Anamie (5%). Irinotecan wird intravends appliziert.
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Die liposomale Formulierung von Irinotecan war in einer randomisierten Phase-lll-Studie in der
second line Topotecan nicht Uberlegen (s. 0.) und wird daher fur die second line nicht zur Verfi-
gung stehen.

8.3.1.11 Lurbinectedin

Lurbinectedin ist strukturell dem Trabectidin ahnlich. Die Substanz inhibiert die Transkription
von Tumorzellgenen. Phase-lI-Studien konnten eine gute Wirksamkeit von Lurbinectedin in der
Zweitlinie des SCLC nachweisen mit Remissionsraten von 35% und einem progressionsfreien
Uberleben von 5,3 Monaten. Daraufhin wurde die Substanz in den USA zur second-line-Therapie
zugelassen. Die nachfolgende randomisierte Phase-llI-Studie konnte allerdings gegeniber Topo-
tecan keinen Vorteil zeigen. Die IMforte Studie [75] konnte durch die Hinzunahme von Lurbinec-
tedin zur PD-L1 Inhibition (Atezolizumab) in der Erhaltungstherapie eine signifikante Verbesse-
rung des progressionsfreien Uberlebens (8,6 vs. 5,3 Monate, HR 0,54) und des Gesamtiberle-
bens (16,4 vs. 13,8 Monate, HR 0,73) bei Pat. zeigen, die nach Abschluss der Induktion keinen
Progress zeigten und keine Hirnmetastasen aufwiesen. In der EU ist die Kombination Lurbinec-
tedin + Atezolizumab fir die Therapie des SCLC bislang nicht zugelassen.

8.3.1.12 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.

8.3.1.13 Serplulimab

Serplulimab ist ein gegen PD1 gerichteter monoklonaler humanisierter IgG4-Antikdrper aus der
Klasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren. Er ist seit Februar 2025 durch die EMA zugelassen zur
Erstlinienbehandlung Erwachsener mit ,Extensive Disease“-SCLC in Kombination mit Carbopla-
tin und Etoposid. Im Vergleich zur alleinigen Chemotherapiekombination wurde in der
ASTRUM-005-Studie ein Gesamtiberlebensvorteil von 15,4 vs. 10,9 Monaten erzielt (HR 0,63, p
< 0,001) [28, 70]. Bei der Anwendung sind auf die auch fir andere PD1-/PD-L1-Inhibitoren rele-
vanten, vor allem autoimmunbedingten, Nebenwirkungen wie Pneumonitis, Colitis oder Hepati-
tis zu achten. Relevante Arzneimittelinteraktionen sind nicht zu erwarten, da keine Metabolisie-
rung via Cytochrom P450-Isoenzyme erfolgt. Die gleichzeitige Gabe immunsuppressiver Medi-
kamente wie Glukokortikoiden schwacht die Wirkung von Serplulimab ab.

8.3.1.14 Tarlatamab

Tarlatamab ist ein bispezifischer Antikérper gegen CD3 und DLL3, der im Vergleich zur Zweitlini-
enchemotherapie bei Pat. mit SCLC ein signifikant verlangertes progressionsfreies Uberleben
(5,3 vs. 4,3 Monate, HR 0,71) und Gesamtuberleben (13,6 vs. 8,3 Monate, HR 0,6) zeigt. Wah-
rend eine deutliche Reduktion der schwerwiegenden Nebenwirkungen unter Tarlatamab im Ver-
gleich zur Standardchemotherapie zu beobachten waren, zeigten sich unter Tarlatamab haufi-
ger ein Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) (56%), verminderter Appetit (35%), Fieber (27%)
und Geschmackverlust (24%). Mit zunehmender Therapiedauer unter Tarlatamab nahm das
CRS in Starke und Frequenz sukzessive ab, ein Grof3teil der Pat. wurde im Rahmen der Studie
wahrend der ersten zwei Gaben stationar Uberwacht. Daten aus der Phase | Studie deuten auf
eine intrakranielle Wirksamkeit hin.
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Bereits auf Basis der Phase-lI-Daten erteilte die FDA im Mai 2024 eine beschleunigte Zulassung
zur Behandlung von ED-SCLC unabhangig von der DLL3-Expression, deren Erkrankung nach
platinbasierter Chemotherapie und PD-(L)1-Inhibition fortgeschritten ist. Eine Zulassung in
Europa steht aktuell aus.

8.3.1.15 Tislelizumab

Tislelizumab ist ein humanisierter IgG4 mAb mit hoher Affinitat und Bindungsspezifitat gegen
PD-1 der spezifisch entwickelt wurde, um die Bindung an FcyR auf Makrophagen zu minimieren.
Die Bindungsflache von Tislelizumab an PD-1 Uberschneidet sich weitgehend mit der von PD-L1,
was zu einer vollstandigen Blockade der PD-1/PD-L1-Interaktion (>99%) fuhrt. Tislelizumab ist
seit Mai 2025 zugelassen in Kombination mit Etoposid- und Platin-Chemotherapie zur Erstlinien-
behandlung des SCLC im fortgeschrittenen Stadium.

8.3.1.16 Topotecan

Topotecan ist ein Topoisomerase-I-Inhibitor. Topotecan ist eine Standardsubstanz in der Zweitli-
nientherapie. Hier werden Remissionsraten von 20% erzielt. In Kombination mit Cisplatin ist
Topotecan auch in der Erstlinientherapie wirksam und erzielt vergleichbare Uberlebenszeiten
wie Cisplatin / Etoposid. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/ 4), die bei mehr als 5% der Pat. in
dieser Kombinationstherapie auftreten, sind Neutropenie (33-88%), Anamie (25-31%), Throm-
bozytopenie (7-43%), Fatigue (8%) und Dyspnoe (10%). Topotecan kann intravends oder oral
appliziert werden.

8.3.1.17 Vinca-Alkaloide

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

8.4 Palliative Therapie - symptomorientiert

Palliative Therapie beinhaltet die Behandlung koérperlicher 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 Pat. mit kleinzelligem Lungenkarzinom auf.

8.4.1 Knochenmetastasen

Zur Therapie von Pat. mit Knochenmetastasen stehen lokale und systemische MalBnahmen zur
Verfligung. Bei Schmerzsymptomatik oder Frakturgefahrdung ist die Bestrahlung die Therapie
der Wahl. Sie kann hypofraktioniert unter fortlaufender Systemtherapie erfolgen. Eine zusatzli-
che Option ist die operative Versorgung bei pathologischen Frakturen, instabilen Wirbelkorper-
frakturen oder als Entlastung bei spinaler Kompression. Systemische MaBnahmen sind die kau-
sale Therapie und die Gabe von Knochen-modifizierenden Substanzen (Bisphosphonate, RANKL-
Antikorper). Knochen-modifizierende Substanzen kdénnen das Risiko von Skelett-Komplikationen
bei ossarer Metastasierung solider Tumore reduzieren. Ergebnisse prospektiv randomisierter
Studien bei Pat. mit kleinzelligem Lungenkarzinom liegen nicht vor. Bisphosphonate sind indi-
ziert bei Hyperkalzamie.
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8.4.2 Hirnmetastasen

Erste MaBnahme bei symptomatischer Metastasierung ist die Gabe von Steroiden zur Reduktion
des perifokalen Odems. Bei symptomatischen Pat. mit multiplen Herden ist die Ganzhirnbe-
strahlung die Therapie der Wahl. Je nach Gesamtsituation kann beim SCLC auch primar eine
Chemotherapie eingesetzt werden, siehe Abbildung 6. Bei Einzelmetastasen oder Metastasen in
geringer Anzahl und guter Abgrenzung kann auch eine stereotaktische Radiotherapie erwogen
werden. In Einzelfallen kann bei nach Ganzhirnbestrahlung persistierenden oder wieder progre-
dienten isolierten, resektablen Hirnmetastasen die lokale chirurgische Therapie oder die
gezielte lokale Bestrahlung (stereotaktische Bestrahlung) diskutiert werden.

9 Rehabilitation

Medikamentdse Tumortherapie, Operation, Strahlentherapie und Komorbiditat kénnen bei Pat.
mit kleinzelligem Lungenkarzinom zu Therapiefolgestérungen unterschiedlichen Schwergrades
fGhren. Sie kdnnen durch gezielte rehabilitative MaBnahmen im somatischen und psychosozia-
len Bereich gelindert werden.

Die Pat. sollen Uber die Mdglichkeiten ambulanter und stationarer RehabilitationsmaBBnahmen
sowie weiterer Ansprlche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, frihzeitig informiert werden.
Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die Winsche der Pat. bertcksichtigt werden (§9 SGB
IX). Dennoch sollte eine Empfehlung fir eine Klinik mit onkologischem Schwerpunkt abgegeben
werden, um einen optimalen Rehabilitationserfolg zu gewahrleisten.

10 Verlaufskontrolle und Nachsorge

10.2 Nachsorge

Ziele der Nachsorge sind die frihzeitige Diagnose eines Rezidivs mit dem Ziel der Verlangerung
der Uberlebenszeit, die friihzeitige Diagnostik einer Zweitneoplasie, die Erkennung von Neben-
wirkungen der Therapie und Vorsorge. Dies betrifft Pat. in den lokalisierten Stadien. Eine struk-
turierte Nachsorge kann sich an den Empfehlungen fur das NSCLC orientieren, siehe Tabelle 9.

Tabelle 9: Strukturierte Nachsorge nach kurativer Therapie

Untersuchung Monate
3 6 9 12 18 24 36 48 60

Anamnese, X X X X X X X X X
kérperliche Untersuchung

CT Thorax X X X X X X X X X

Lungenfunktion X X X (X) (X) (X)

MRT Schéadel bei LD ohne PCI X X X X X X X (X) (X)
Legende:

CT = Computertomographie, MRT = Magnetresonanztomographie, LD = Limited disease, PCl = prophylaktische Scha-
delbestrahlung nach Strahlentherapie

Ergibt sich durch die Nachsorge Untersuchungen der V.a. ein lokalisiertes Rezidiv oder eine evtl. lokal behandelbare
Rezidivsituation, ist die Diagnostik durch weitere Bildgebung ggf. einschlieSlich PET-CT und/oder Methoden zur histo-
logischen Sicherung zu erganzen.
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