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Das ist neu! Wesentliche Neuerungen

Das hat sich geandert!

Alle Statements und Empfehlungen der Leitlinie sowie simtliche Hintergrundtexte
wurden auf der Basis der systematisch recherchierten und bewerteten Literatur von
2018 bis 2021 gepruft. Sie wurden entweder bestatigt oder modifiziert. Soweit
erforderlich, wurden neue Statements und Empfehlungen hinzugenommen.

Zu den neuen Punkten gehéren:

Kapitel 5

e CT-Screening fiir asymptomatische Risikopersonen (nach Zulassung durch die
Behorden)

Kapitel 6.4

e Vorgehen beim inzidentellen Lungenrundherd (auRerhalb von
Screeningprogrammen)

Kapitel 6.6

e Molekulare Testung aller NSCLC unabhdngig vom Subtyp
e Molekulare Testung in frilhen Stadien auf EGFR-Mutationen
e Molekulare Testung in der Rezidivsituation

Kapitel 8.3

e Adjuvante TKI-Therapie bei Vorliegen einer EGFR-Mutation
e Adjuvante Konsolidierung mit Checkpointinhibitor bei PD-L1 > 50 %

Kapitel 8.5

e Erhebung des PD-L1-Status

e nach Radiochemotherapie bei PD-L1-pos. Tumoren Konsolidierung mit
Checkpointinhibitor

e adjuvante Konsolidierung mit Checkpointinhibitor bei PD-L1 > 50 % im
Stadium IIIA

Kapitel 8.6.2

e Erweiterung des therapeutischen Spektrums bei PD-L1 > 50%
e Erweiterung des therapeutischen Spektrums unabhangig von PD-L1

Kapitel 8.6.5

e Erweiterung des therapeutischen Spektrums
e Erweiterung des therapeutischen Spektrums unabhangig von PD-L1

Kapitel 8.6.6

e Erweiterung des therapeutischen Spektrums (z.B. NTRK-Fusion, RET-Fusion,
Exon-20-Insertions-Mutation, Exon-14-Skipping-Mutation, KRAS-G12C-
Mutation)
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Kapitel 9.6
e Einfihrung der Immunchemotherapie in der Erstlinie

Kapitel 17

e Vorstellung aller neu diagnostizierten Patienten im interdisziplindren
pneumoonkologischen Tumorboard

Eine detaillierte Ubersicht der Anderungen in Version 2 bietet Kapitel 19.3
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Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms,
Kurzversion 2.1, 2022, AWMF-Registernummer: 020-0070L

; Zugriff am
[tt.mm.jjj]

Bisherige Anderungen in der Version 2

Dezember 2022; Version 2.1: In den Empfehlungen 5.2 und 8.74 hatten sich
Ubertragungsfehler eingeschlichen, die korrigiert wurden. Tabelle 32 wurde
redaktionell korrigiert. In Kapitel 19.3. fehlten Angaben zu Anderungen, die erginzt
wurden. AuRerdem wurden allgemeine redaktionelle Korrekturen vorgenommen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom | Kurzversion 2.2 | Juli 2023


mailto:leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/lungenkarzinom/

1.7 Besonderer Hinweis 12

1.7

1.8

Juli 2023; Version 2.2: Korrektur der Templates fiir Pathologiebefunde - Anpassung
an Empfehlungen der Version 2 (siehe Kapitel 19.1 und 19.2).

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im
Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen
bitte im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen)
nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines
entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen
freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
aulerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche
Zustimmung der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes
darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und
Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

e. V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Stiftung Deutsche Krebshilfe haben
sich mit dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die
Entwicklung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und
praktikabler Leitlinien in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis
dieses Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,
Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der
AWMF und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tiberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitdtssicherung und des
Qualitditsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig
in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaBnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms
ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
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1.9

Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten
Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Kurzversion der S3-Leitlinie zum
Lungenkarzinom. Neben der Kurzversion wird es folgende erganzende Dokumente zu
dieser Leitlinie geben:

e Langversion der Leitlinie

e Laienversion (Patientenleitlinie - in 2022 Beginn der Erstellung)

e Leitlinienreport zum Aktualisierungsprozess der Leitlinie fiir Version 2
e Evidenzberichte zum Aktualisierungsprozess der Leitlinie flr Version 2

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind tber die folgenden Seiten zugéanglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (

e AWMF ( )
e Guidelines International Network ( )

Frithere Versionen der Leitlinie sowie Zusatzdokumente (Leitlinienreport,
Evidenztabellen, ggf. Evidenzberichte) sind im Leitlinienarchiv unter:

( )

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.
Weitere Informationen unter:
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1.10 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.10.1 Koordination

Prof. Dr. med. Wolfgang Schiitte
Klinik fiir Innere Medizin I
Krankenhaus Martha-Maria Halle-Délau gGmbH

Ko-Koordinator:
Dr. med. Sylvia Gtz (Leipzig)
Dr. med. Wiebke Nehls (Berlin)

1.10.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Im sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen
Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen, deren mandatierte Vertreter /innen
sowie beteiligte Patientenvertreterinnen und methodische Berater/innen aufgefiihrt.

Weiterfuhrende Informationen zu den Funktionen der einzelnen Personen und der
Zusammensetzung der Arbeitsgruppen kénnen der Langversion der Leitlinie
entnommen werden.

1.11 Abkiirzungsverzeichnis
Tabelle 1: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlauterung

13cRA 13-cis-retinoic-acid

4-HPR N-(4-hydrophenyl)-retinamide

ACCP American College of Chest Physicians
AlS Adenokarzinom in situ

AJCC American Joint Committee on Cancer
ALARA As low as reasonable achievable
ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome
ATS American Thoracic Society

AUC Area Under the Curve

AWMF-IMWi  AWMF-Institut fiir Medizinisches Wissensmanagement
EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor (Epidermal Growth Factor Receptor)

EKG Elektrokardiogramm
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Abkiirzung Erlduterung

ERS European Respiratory Society

EUS Endoskopischer Ultraschall

FDG-PET 18F-Fluordeoxyglukose-Positronenemissionstomographie
FEV Forciertes exspiratorisches Volumen

HE-Farbung Hamatoxylin-Eosin-Farbung

HR Hazard ratio

IARC International Agency for Research on Cancer, internationales Institut flr
Krebsforschung

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer

IP Intraperitoneal

LD Limited Disease

LDCT Low-dosis computer chromatography

LK Lymphknoten

LL Leitlinie

LoE Level of Evidence

LUSI Lung tumor screening and intervention trial

MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer

MIA melanoma inhibitory activity

MRT Magnetresonanztomographie

Nab nanoparticle albumin bound

NELSON Dutch-Belgian Randomized Lung Cancer Screening Trial

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIH National Institutes of Health

NPV Negative Predictive Value
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Abkiirzung Erlduterung

NSCLC Non-Small-Cell Lung Cancer

NSE Neuron-specific enolase

NSLT National Lung Screening Trial

OMD Oligometastasierte Erkrankung

oP Operation

ORR Objective Response Rate

(O Gesamtiberleben (Overall Survival)

p.a. posterior anterior

PCI Prophylactic cranial irradiation (Prophylaktische Schadelbestrahlung)
PCR Polymerase-Kettenreaktion

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)
PLCO Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening
PPV Positive Predictive Value

QoL Lebensqualitat (Quality of Life)

RCT Randomized Controlled Trial

REACH risk estimate for hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis B
RG Regressionsgrading

RKI Robert-Koch-Institut

R6V Rontgenverordnung

RR Relatives Risiko

RT radiotherapy = Radiotherapie

SCLC Small Cell Lung Cancer

SRS Slow-reacting substance
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Abkiirzung Erlauterung

ST Statement

TIA Transitorische ischamische Andmie

TLCO Kohlenmonoxid-Transferfaktor

TNM Tumor-Nodes-Metastases

TTNA Transthoracic needle aspiration

TTUS Transthoracic ultrasound

uiCcC Union international contre le cancer

VAMLA Videoassistierte mediastinale Lymphadenektomie
VATS Video-Assisted Thoracoscopy

VEGF Vascular Endeothelial Growth Factor

VLD Very limited disease

WHO World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation)
ZNS Zentralnervensystem

EK Expertenkonsens
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2.1

2.1.1

2.1.2

Einfilhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung
Ziele der vorliegenden S3-Leitlinie sind:

e Unterstiitzung von Arzten, betroffenen Patienten und Biirgern mit einem
erhohten Risiko fiir ein Lungenkarzinom bei medizinischen Entscheidungen
durch evidenzbasierte und formal konsentierte Empfehlungen

e Schaffung einer Grundlage fiir inhaltlich gezielte arztliche Aus-, Fort- und
WeiterbildungsmaRnahmen

e flichendeckende Umsetzung einer multidisziplindren, qualitdtsgesicherten
und sektortuibergreifenden Versorgung des Lungenkarzinoms

e Optimierung der Diagnosekette und der stadiengerechten Therapie sowohl
bei der Ersterkrankung als auch beim Rezidiv bzw. bei einer Metastasierung

Durch die Umsetzung dieser Ziele soll mittel- und langfristig die Mortalitat der
Patienten mit Lungenkarzinomen gesenkt und die Lebensqualitdat erhéht werden.

Adressaten

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arzte und Angehdrige von
Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Patienten mit Lungenkarzinomen befasst
sind (Internisten, Pneumologen, Radiologen, Nuklearmediziner, Pathologen,
Thoraxchirurgen, Radioonkologen, Himatoonkologen, Psychoonkologen) und an alle
an Lungenkrebs erkrankte Patienten und deren Angehorige.

Weiterhin kann die Leitlinie von der (Fach)Offentlichkeit und den folgenden
Institutionen/Personen zur Information lber die gute medizinische Praxis genutzt
werden:

e medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbande

e Pflegekrafte und Arbeitsmediziner

e Interessenvertretungen der Patienten (Patienten- und
Selbsthilfeorganisationen)

e Qualitatssicherungseinrichtungen und Projekte sowie gesundheitspolitische
Einrichtungen und Entscheidungstrdager auf Bundes- und Lianderebene:
Bundesirztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV),
Zentralinstitut fur die kassendarztliche Versorgung in Deutschland (ZI),
Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA), Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), das Robert-Koch-Institut
(RKI) Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen
(IQTiG), Arbeitsgemeinschaft Deutsche Tumorzentren (ADT), Gesellschaft der
Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID) etc.

e Kostentrdager

Der Anwendungsbereich der Leitlinie umfasst den ambulanten und stationdren
Versorgungssektor.
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2.1.3

2.2

2.2.1

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Diese Version der S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung giiltig maximal
jedoch 5 Jahre (2027). Vorgesehen sind zukiinftig jedoch jahrliche Uberpriifungen der
Aktualitit und Anpassungen bei dringendem Anderungsbedarf.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich
erwiinscht und konnen an folgende Adresse gesendet
werden:

Grundlagen der Methodik

Die detaillierte methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im
Leitlinienreport und im Evidenzbericht dargelegt. Diese Dokumente sind im Internet
z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie

( ) und den
Seiten der AWMF ( ) frei verfigbar.

Die in den Empfehlungskasten aufgefiihrten Angaben zur Empfehlungsgraduierung
(Empfehlungsgrad) sowie weitere methodische Erlauterungen sind in Kapitel 19.5
dargelegt.

Unabhdngigkeit und Darlegung maéglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte Giber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten,
Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Moderatorenhonorare). Die
Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der
finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses
eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor.

Der Umgang mit Interessenkonflikten wurde in der konstituierenden Sitzung der
Steuergruppe am 17.06.2020 und beim Kick-off-Meeting am 07.07.2020 sowie zu
den Konsensuskonferenzen thematisiert. Die Bewertung der offengelegten
Interessenkonflikte und die Festlegung von protektiven MaRnahmen erfolgten
zundachst durch die Steuergruppe und anschlieRend durch die gesamte
Leitliniengruppe beim Kick-off-Meeting am 07.07.2020 und bei der
Konsensuskonferenz am 14.06.2021. Folgende Beschliisse zum Umgang mit den
offengelegten Interessenkonflikten wurden getroffen:

Hohe thematische Interessenkonflikte
e Eigentimerinteressen (Patent, Urheberrecht, Aktienbesitz)
Konsequenz: Stimmenthaltung/keine Beteiligung an Diskussionen

Moderate thematische Interessenkonflikte bei Verbindungen zur Industrie in Form
von:

e Berater-/Gutachtertatigkeit
e Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)
e Durchfiihrung klinischer Studien
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Konsequenz: Stimmenthaltung, beschrankt auf die Themen mit Interessenkonflikt in
Form einer Doppelabstimmung (verblindete Abstimmung mit und ohne Personen mit
Interessenkonflikt

Geringe thematische Interessenkonflikte bei Verbindungen zur Industrie in Form von:

e Vortrags-/oder Schulungstatigkeit
e Autoren-/oder Co-Autorenschaft

Konsequenz: Ggf. Einschrankung der Leitungsfunktion - in dieser Leitlinie aufgrund
der Schutzfaktoren systematische Recherche, Review der Kapitel und neutrale
Moderation nicht erfolgt.

Daruber hinaus gehende Regeln zu Stimmenthaltungen wurden nicht festgelegt. Es
wurde jedoch angeregt, dass sich Personen, die fur sich bei Einzelfragen einen
Interessenkonflikt sehen, diesen anzeigen und sich nicht an der Abstimmung
beteiligen. Dies erfolgte bei den Empfehlungen zur Molekularpathologie durch eine
Person.

Die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und die Konsequenzen sind der
Tabelle im Leitlinienreport (dort Kapitel 11.2) zu entnehmen.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.
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Epidemiologie

Inzidenz

Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.

( ) ermittelt zusammen mit dem Zentrum fiir Krebsregisterdaten
( ) des Robert Koch-Instituts die Zahl aller
Krebsneuerkrankungen, insbesondere auch die altersspezifische Inzidenz fiir
Lungenkrebs bei Mannern und Frauen. In 2018 erkrankten in Deutschland 35.290
Manner und 21.930 Frauen an Lungenkrebs. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 69
(Frauen) bzw. 70 (Manner) Jahren.

In Osterreich veréffentlicht Statistik Austria Ergebnisse aus der Krebsregistrierung
( ). 2018 lag die Zahl der jahrlichen
Lungenkrebsneuerkrankungen in Osterreich bei 4.923 (2.869 Méanner und 2.027
Frauen).

In der Schweiz gibt die Nationale Krebsregistrierungsstelle am Nationalen Institut fir
Krebsepidemiologie und Registrierung (NICER) aktuelle Zahlen zu
Krebsneuerkrankungen heraus ( ). Im Zeitraum 2014-2018
wurden insgesamt 13.788 Krebsneuerkrankungen der Lunge bei Mdnnern
diagnostiziert, im gleichen Zeitraum erkrankten 9.468 Frauen.

Wie in Deutschland und in Osterreich ist Lungenkrebs in der Schweiz nach dem
Prostatakarzinom der zweithdufigste Tumor beim Mann. In Osterreich ist
Lungenkrebs auch bereits der zweithdufigste bei der Frau, hingegen in Deutschland
und der Schweiz weiterhin der dritthdufigste nach Brust- und Darmkrebs. Insgesamt
macht Lungenkrebs in allen drei Landern jeweils 11 % bis 12 % aller Krebsdiagnosen
aus.

Die folgende zeigt die altersstandardisierten Inzidenzraten fir die drei
genannten Lander, die bei den Mdannern durchweg in Deutschland etwas hoher liegen
als in Osterreich und der Schweiz, die Ergebnisse bei den Frauen sind dagegen
vergleichbar.

Tabelle 2: Altersstandardisierte Neuerkrankungsraten nach Geschlecht im internationalen
Vergleich, ICD-10 C33 - C34, 2017 - 2018 oder letztes verfiigbares Jahr je 100.000 (alter
Europastandard)

Altersstandardisierte Neuerkrankungsrate 2017-2018

Land

Schweiz !

Osterreich

Deutschland

Frauen Manner
31,4 48,3
30,4 49,1
31,6 56,7

' Schweiz: Angaben zur Inzidenz nur fiir 2017
Quelle: Zentrum fur Krebsregisterdaten im Robert Koch Institut
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3.2 Mortalitat

Frauen

Plattenepithelkarzinome 15%

\ g/

kleinzellige Karzinome 17%

grofzellige/undifferenzierte
Karzinome 5%

andere Morphologien 5%

unspezifisch/ohne nihere
— Angaben 9%

— Adenckarzinome 48 %

22

Ménner

Plattenepithelkarzinome 27 %

kleinzellige Karzinome 15 %

grofizellige/undifferenzierte
Karzinome 6%

andere Morphologien 3%

unspezifisch /ohne nihere
— Angaben 10%

— Adenokarzinome 40 %

@ Zentrum fur Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut

Abbildung 1: Verteilung der bosartigen Neubildungen der Lunge nach histologischem Typ und
Geschlecht (In Prozent), ICD-10 C33-C34, Deutschland 2017-2018, Quelle: Zentrum fiir
Krebsregisterdaten im Robert Koch Institut

3.2

Mortalitat

In 2019 verstarben in Deutschland 27.882 Manner und 16.999 Frauen an
Lungenkrebs. In Osterreich waren es im Jahr 2018 2.483 Minner und 1.567 Frauen,
in der Schweiz waren es im 5-Jahreszeitraum 2014-2018 insgesamt 10.024 Manner
und 6.302 Frauen. Damit ist Lungenkrebs in den drei Landern weiterhin die mit
Abstand hdufigste Krebstodesursache bei den Mdnnern und die zweithdufigste bei
den Frauen. Entsprechend der Inzidenz sind auch die Mortalitdtsraten in Deutschland
héher als in der Schweiz und in Osterreich (siehe ).

Tabelle 3: Altersstandardisierte Sterberaten nach Geschlecht im internationalen Vergleich, ICD-10
C33 - C34, 2017 - 2018 (alter Europastandard)

Altersstandardisierte Sterberate 2017-2018

Frauen
Schweiz 19,0
Osterreich 21,2
Deutschland 22,1

Quelle: Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch Institut

3.3

Trend

Manner

33,3

40,1

43,4

Die Erkrankungshaufigkeit erreichte in Deutschland bei Mdnnern Ende der 1980er

Jahre ihren Gipfel. Seitdem ist die Inzidenzrate riicklaufig. Demgegeniiber nimmt bei
Frauen die Haufigkeit der Erkrankung weiterhin kontinuierlich zu (Quelle: Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland, 2016).
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3.4

Ganz dhnlich ist die Entwicklung in Osterreich und der Schweiz, in beiden Lindern
scheinen sich die Raten bei den Frauen jedoch in den letzten Jahren zu stabilisieren.

Trotz der riicklaufigen Inzidenzahlen bei den Mannern rechnet das RKI fiir
Deutschland angesichts der zunehmenden Inzidenz bei den Frauen und der
demografischen Entwicklung bis 2022 noch mit einem Anstieg der absoluten
Erkrankungsfalle auf insgesamt 59.700.

Der in Deutschland und weiteren Landern bei beiden Geschlechtern zu beobachtende
Anstieg des Anteils von Adenokarzinomen ist nicht vollig geklart, wahrscheinlich
spielen verschiedene Faktoren eine Rolle. Diskutiert werden Verdanderungen im
Rauchverhalten (einschl. Einstiegsalter und Rauchdauer) und der Tabakprodukte, aber
auch in der Diagnostik, sowie Umwelteinfliisse, die moglichweise eher
Adenokarzinome verursachen [1]. Das Adenokarzinom ist der haufigste Tumortyp
unter Nichtrauchern ).

Soziookonomischer Status

Das Lungenkrebsrisiko ist nicht nur innerhalb Deutschlands invers korreliert mit dem
sozio6konomischen Status [4], [5], [6], [7], [8]. Die Inzidenz des Lungenkrebses ist in
Bevolkerungsgruppen mit niedrigem Einkommen, niedrigem Berufsstatus und
geringem Bildungsgrad hoher als in Gruppen mit hohem sozio6konomischem Status

. Zu groRen Teilen tragt die hohere Pravalenz des Rauchens bei Personen mit
niedrigem sozio6konomischem Status zu ihrem hoéheren Lungenkrebsrisiko bei.
Daruber hinaus besteht aber oft zusatzlich eine ungiinstige Konstellation
interagierender Determinanten wie z.B. Erndhrung und Exposition gegeniiber
Kanzerogenen in der Umwelt [9], bzw. am Arbeitsplatz, deren Einfluss sich nur
schwer quantifizieren lasst . Auf regionaler Ebene in Deutschland ist die Inzidenz
des Lungenkrebses nur bei Mdannern in Gegenden mit niedrigem soziookonomischen
Status erhoht [4]. Bei Frauen ldsst sich mit kleinrdumigen Daten keine signifikante
Beziehung zwischen regionalem soziodkonomischem Status und Lungenkrebs
nachweisen. Eine Erkldarung ware, dass sich sozio-6konomische Unterschiede im
Rauchverhalten bei Frauen erst spater, gegen Ende des 20. Jahrhunderts, entwickelt
haben [4]. Letztlich korreliert der soziodkonomische Status mit dem Uberleben nach
Diagnose. Das individuelle Einkommen ist invers mit der Letalitdat assoziiert [6]. Ein
niedriger regionaler sozio6konomischer Status geht in Deutschland auRerdem mit
einer geringeren 5-Jahres Uberlebensrate einher ,

Im internationalen Vergleich wird ein gegenteiliger Zusammenhang beobachtet:
Neuerkrankungs- und Sterberaten sind in Landern mit héherer Lebenserwartung,
héherer Bildung, héherem Bruttosozialprodukt (HDI human development index) hoher
als in Landern mit geringerem HDI (siehe )
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Abbildung 2: Geschatzte altersstandardisierte Lungenkrebs-Inzidenz- und Mortalitdatsraten pro
100.000 Einwohner (Weltstandardpopulation) in 2018, unterteilt nach Geschlecht und Human
Development Index (HDI)

3.5 Geographische Verteilung

Lungenkrebs ist weltweit die hdaufigste Krebsform, aber die geographische Verteilung
zeigt groRe regionale Unterschiede. Lungenkrebs tritt am hdufigsten in entwickelten
Landern in Europa und Nordamerika auf und ist seltener in Entwicklungslandern,
speziell in Teilen Afrikas und Zentralamerikas. Wahrend die Erkrankungshaufigkeit in
den entwickelten Landern abnimmt, nimmt sie in den Entwicklungsldandern zu (siehe
Abbildung 3).

Age standanrdized (World) incidence rates, lung, by sex

Age standardized (World) incidence and mortality rates, lung

Males NI Formales
Micronesia a1 I Palynasia
Polynasia fy——pm" Micronesia
Central and Eastern Europe 403 I 15 Morth America
Eastern Asia 472 I : Eastern Asia
Western Europe 4.5 I Westem Eurepe
Southern Europe 411 [ -7 Northem Europe
Marth Amariza 20.1 I 327 Southam Eurape
‘Western Asia 33.5 I 7 i Central and Eastemn Eurape
Neorthern Europe 340 I 3¢ 2 Austrakia and New Zealand
World 3.5 I s Western Asia
Austraka and New Zealand 26.1 I (. World
South-Eastern Asia 263 I = Caribbean
Sauthern Africa 26.0 I A South-Eastern Asia
Caribbaan 235 I 12 Sauthern Africa
Melanesia 17.1 [ &5 South America
Northern Africa 16.0 I 4 Melanesia
Seuth America 6.5 I 0.2 Morthern Aftica
South-Cantral Asia o4 I 34 Soush-Central Asia
Central America 72 45 Cantral America
Middle Africa sl 23 Middle Africa
Eastern Africa 14 22 Easturn Africa
Wastern Africa 24l 42 Western Africa
' ' v ' ' v | ' v ' 3 v r r r ' : !
BO &0 40 20 o m 40 &0 S50 40 30 20 10 o 0 2 30 40 50 EO

ASR (World) per 100000

ASR (Warld) per 100 000

Abbildung 3: Alterstandardisierte Lungenkrebs-Inzidenzraten unterteilt nach Geschlecht und
Regionen; b) alterstandardisierte Lungenkrebs-Inzidenz- und Mortalitdtsraten unterteilt Regionen
(Quelle Globocan 2018)
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3.6 Uberlebenszeit

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate mit Lungenkrebs wird in Deutschland fiir 2017-
2018 mit etwa 17 % bei Mannern und 22 % fiir Frauen angegeben [14], auch in
Osterreich liegt diese fiir 2014 bei etwa 19,3% fiir Manner und bei etwa 26,5% fiir
Frauen (Krebserkrankungen in Osterreich 2020). Die 5-Jahres-Uberlebenszeit variiert
u.a. in Abhdngigkeit vom Stadium der Tumorerkrankung zum Zeitpunkt der
Diagnose, und dem Alter (Abbildung 4 und Abbildung 5, sowie dem histologischen
Typ des Tumors (Abbildung 6).

Absolute und relative Uberlebensraten bis 10 Jahre

nach Erstdiagnose, nach Geschlecht, ICD-10 C33-C34,
Deutschland 2017-2018

Prozent

100

0 2 4 6 8 10
== Frauen abs. Uberleben == Minner abs. Uberleben J

= Frauen rel. Uberleben == Minner rel. Uberleben

Abbildung 4: Absolute und relative Uberlebensraten bis 10 Jahre nach Erstdiagnose, nach
Geschlecht, ICD-10 C33 - C34, Deutschland 2017 - 2018
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3.6 Uberlebenszeit

Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium
(7. Auflage TNM) und Geschlecht, ICD-10 C33-C34,
Deutschland 2016 -2018

Prozent
100
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40
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74
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. Frauen . Mianner

Abbildung 5: Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium (7. Auflage TNM) und Geschlecht,
ICD-10 C33 - C34, Deutschland 2016 - 2018

Abb. 4 4 aRelative 10-lahres-Oberlebensraten nach Histologle, Deutschland 2012 bits 2014, Mannar.
b Relative 10-Jahres-Obedebensraten nach Histologle, Deutschland 2012 bis 2014, Frauen

Abbildung 6: Relatives 5-Jahres-Uberleben 2012-2014 nach histologischem Typ und Geschlecht,
Quelle: in Anlehnung an Der Onkologe 12 2018
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3.7 Risikofaktoren
Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE AQuellen
3.1 Bei jedem Patienten mit Lungenkarzinom sind anamnestisch die
Risikofaktoren (Rauchen, berufliche Noxen) zu erfragen. Die
Erhebung einer umfassenden Arbeitsanamnese ist erforderlich. L
2010: Empfehlungsgrad D (Fehlende oder inkonsistente Studien, Empfehlung
aufgrund von Expertenmeinung)
Tabelle 4: Muster fiir die chronologisch-tabellarische Arbeitsanamnese
Jahr- Tatigkeits- Art der Umgang mit Bemerkungen/
bezeichnung Tatigkeit bestimmten Besonderheiten
Arbeits-
stoffen
Beispiel 1958  (Schulabgang) - -
1958-  Schlosserlehrling  Schlosserarbeiten, Eisen, ofters wurden
1961 HDW-Werft- Montage Spritzguss Asbestplatten in
Hamburg der Nachbarschaft
geflext
1961- Schlosser- wie oben, plus Eisen,
1962 geselle SchweiRarbeiten Hitzeisolierung
aus Asbest
verwendet

Zu den folgenden Risikofaktoren wird in der Langversion der Leitlinie ausfiihrlicher

Stellung genommen.

e Rauchen

e Passivrauchen

e Radon, radioaktive Strahlenquellen und Réntgenstrahlung
e Allgemeine Luftverunreinigung / Feinstaub

e Dieselmotoremissionen (DME)

e Asbest

e Kiinstliche Mineralfasern

e Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK)
e Chromate

e Siliziumdioxid, kristallin

e Arsen

e Nickel, metallisch und Nickelverbindungen

e Dichlordimethylether, Monochlordimethylether

e Beryllium

e Wolfram- und kobalthaltige Hartmetallstaube

e Cadmium
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Dariiber hinaus werden dort in einer Ubersichtstabelle Noxen aufgelistet, die
nach deutschem Berufskrankheitenrecht als Ausloser fiir Lungenkarzinome in
Frage kommen.
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4.1 Definition, Einfihrung

4.1

4.2

Nr.

4.1
4.2

4.3

4.4

4.2.1

Pravention

Definition, Einfiihrung

Primare Pravention umfasst Manahmen, die die Entwicklung einer Erkrankung
vermeiden.

Sekundare Prdavention zielt auf die friihe Krankheitserkennung und wird daher im

Kapitel zur Fritherkennung behandelt, wahrend tertiare Pravention als MaRnahmen
zur Reduktion der negativen Auswirkungen einer bereits aufgetretenen Erkrankung
beim Lungenkrebs vornehmlich Thema der supportiven Therapie und Palliativmedizin
ist.

Die herausragende Rolle des Rauchens, das im kausalen Zusammenhang mit tber

85 % aller Lungenkrebsfille steht und ein ca. 20-fach erhohtes Risiko gegeniiber dem
Nichtraucher bedingt, beeinflusst zudem das Erkennen und die Berechnung weiterer
Parameter, die einen negativen oder positiven Einfluss auf die Entstehung der
Erkrankung haben. Das gilt sowohl fiir berufliche Risikofaktoren wie auch private
Verhaltensweisen.

Tabakrauchen und Lungenkarzinom

Empfehlungen/Statements GoR
(2010)

Tabakrauchen sollte konsequent vermieden bzw. beendet werden. A

Passivrauchexposition sollte in jeder Weise vermieden werden. A

Bei Patienten mit Lungenkarzinom sollte der Tabakkonsum regelmaRig
erfragt und dokumentiert werden.

Patienten mit Lungenkarzinom, die noch rauchen, sollten dazu motiviert
werden, den Tabakkonsum zu beenden. lhnen sollte eine qualifizierte A
Tabakentwohnung angeboten werden.

Aktives Rauchen und Lungenkarzinom

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.
Hier wird auf die folgenden Themen eingegangen:

e Passivrauchen und Lungenkarzinom

e Beendigung des Rauchens nach Diagnose Lungenkarzinom

e Beendigung des Rauchens vor chirurgischer Therapie

e Beendigung des Rauchens vor Chemotherapie

e Beendigung des Rauchens vor Strahlentherapie/Radiochemotherapie
e Entwicklung eines Zweitkarzinoms
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4.3 Berufliche Exposition und Lungenkrebs

4.3

Nr.

4.5

4.4

Nr.

4.6

4.7

4.5

Nr.

4.8

4.6

Nr.

4.9

Berufliche Exposition und Lungenkrebs

Empfehlungen/Statements GoR

Die Einhaltung der gesetzlichen Arbeitsschutzvorschriften und Verordnungen
gewadhrleistet in Zusammenarbeit mit einer stindigen wissenschaftlichen

Uberpriifung und Risikobewertung von Gefahrstoffen eine weitgehende ST
Minimierung der Gefahrdung durch kanzerogene Noxen am Arbeitsplatz.

Strahlung
Empfehlungen/Statements GoR

Zur Verminderung des Lungenkrebsrisikos durch Radon muss die Exposition in
Wohnungen durch bautechnische MaRnahmen konsequent vermindert werden.

Bei der Indikationsstellung fiir die medizinische Anwendung ionisierender A
Strahlung gilt es, den Nutzen der Strahlenanwendung kritisch gegeniiber dem

Risiko der Strahlenexposition abzuwagen.

Das Lungenkrebsrisiko durch Luftschadstoffe kann am effektivsten durch

Reduktion der Emission von DieselruR verringert werden. A
Private Lebensfiihrung und Erndhrung

Empfehlungen/Statements GoR

Erndahrung, die reich an Friichten, frischen Gemisen und Tomaten ist,

verringert das Erkrankungsrisiko fiir Lungenkrebs und wird daher empfohlen. 0

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Medikamentdse Primar- und Sekundarpravention
(Chemopravention)

Empfehlungen/Statements GoR

Eine medikamentose Primar- oder Sekundarpravention kann bislang auRerhalb
von Studien nicht empfohlen werden.
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5.1 Bildgebende Verfahren

5 Friiherkennung des Lungenkarzinoms
5.1 Bildgebende Verfahren
5.1.1 Réntgenthorax-Ubersicht
Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen
5.1 Bei asymptomatischen Risikopersonen fiir ein
Lungenkarzinom soll eine Fritherkennung mittels
Thoraxiibersichtsaufnahmen allein oder in A la

Kombination mit zytologischen
Sputumuntersuchungen nicht erfolgen.

5.1.2 Computertomographie (CT) des Thorax

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

5.2 Asymptomatischen Risikopersonen fiir ein
Lungenkarzinom, definiert durch:

e ein Alter zwischen 50 und
hoéchstens 75 Jahren
e einer Raucheranamnese von > 15
Zigaretten/Tag fur mindestens
25 Jahre oder > 10 Zigaretten
pro Tag fiir mindestens 30 Jahre
sowie
e fehlender bzw. weniger als 10-
jahriger Nikotinkarenz ST la

profitieren von einem strukturierten Lungenkarzinom-
Fritherkennungsprogramm mittels jahrlicher Low-Dose-
CT-Untersuchungen.

Die genauen Rahmenbedingungen sind noch durch das
Bundesumweltministerium, den Gemeinsamen
Bundesausschuss und evtl. weitere Fachkreise
festzulegen
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5.2 Sputumzytologie/ Endoskopische Verfahren/
Tumormarker
Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen
5.3 Bei asymptomatischen Risikopersonen fiir ein

Lungenkarzinom soll ein Screening mittels:

e  Sputum-Zytologie und/oder

e Bronchoskopie und/oder

e Biomarkern (z. B. klassische
Tumormarker, Liquid biopsies,
Atemgas-Exhalat-Analysen)

EK

nicht erfolgen.
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6

Diagnostik

6.1 Klinische Prasentation

6.1.1 Symptome

Tabelle 5: Hiaufigkeit von Initialsymptomen bei Lungenkarzinom (modifiziert nach Spiro et al.,

2007)
Symptom bzw. klinisches Zeichen Haufigkeit
Husten 8-75%
Gewichtsverlust 0-68%
Luftnot 3-60%
Brutschmerzen 20-49%
Hamoptyse 6-35%
Knochenschmerzen 6-25%
Fingerendteilveranderungen (Clubbing) 0-20%
Fieber 0-20%
Schwachegefiihl 0-10%
Quelle:

Weitere Details zu Symptomen des Primartumors, Symptomen und klinischen Zeichen
der intrathorakalen Tumorausbreitung sowie Symptomen der extrathorakalen
Tumorausbreitung kénnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.
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6.2 Anamnese, klinische Untersuchung, Laboruntersuchungen

6.2 Anamnese, klinische Untersuchung,

Laboruntersuchungen

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

6.1 Bei Patienten mit vermutetem oder nachgewiesenem

Lungenkarzinom soll eine sorgfaltige klinische

EK

Evaluation inkl. Anamnese/Arbeitsanamnese und
korperlicher Untersuchung durchgefiihrt werden.

6.2 Ein Patient mit Lungenkarzinom und einem

paraneoplastischen Syndrom soll aufgrund der

EK

Symptome nicht von einem potenziell kurativem
Therapieansatz ausgeschlossen werden.

Tabelle 6: Allgemeinzustand und Leistungsfihigkeit eines Patienten

ECOG/WHO

Nomale, uneingeschrankte
korperliche Aktivitat

MaRig eingeschrankte korperliche
Aktivitat u. Arbeitsfahigkeit, nicht
bettlagerig

Arbeitsunfahig, meist selbstandige
Lebensfiihrung, wachsendes
AusmaR an Pflege und
Unterstitzung notwendig, weniger
als 50 % bettlagerig

Weitgehend unfahig, sich selbst zu
versorgen, kontinuierliche Pflege
oder Hospitalisierung notwendig,
rasche Progredienz des Leidens,
mehr als 50 % bettlagerig

100 % bettlagerig, vollig
pflegebediirftig

Grad

0

Karnofsky

Normale Aktivitat, keine Beschwerden, kein
Hinweis auf Tumorleiden

Geringfligig verminderte Aktivitat und
Belastbarkeit

Normale Aktivitat nur mit Anstrengung;
Deutlich verringerte Aktivitat

Unfdhig zu normaler Aktivitat, versorgt
sich selbstandig

Gelegentliche Hilfe, versorgt sich
weitgehend selbst

Standige Unterstiitzung und Pflege, haufige
arztliche Hilfe erforderlich

Uberwiegend bettldgerig, spezielle Hilfe
erforderlich

Dauernd bettlagerig, geschulte Pflegekraft
notwendig

Schwerkrank, Hospitalisierung, Aktive
supportive Therapie

Moribund
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6.2 Anamnese, klinische Untersuchung, Laboruntersuchungen

Tabelle 7: Paraneoplastische Syndrome des Lungenkarzinoms

Endokrine Syndrome

Syndrom der inaddaquaten ADH-Produktion
(SIADH)

Cushing-Syndrom
Hyperkalzamie
Hyperkalzitonindmie
Gyndkomastie
Hypoglykdamie
Hyperthyreoidismus

Neurologische Symptome

Subakute sensorische Neuropathie
Mononeuritis multiplex
Intestinale Pseudoobstruktion

Lambert-Eaton-myasthenisches Syndrom (LENS)

Myasthenia gravis
Enzephalomyelitis
Nekrotisierende Myelopathie
Tumorassoziierte Retinopathie
Guillain-Barré-Syndrom
Limbische Enzephalopathie
Opsoclonus-Myoclonus
Subakute Myelopathie

Skelettale Syndrome

Hypertrophe Osteoarthropathie (Pierre-Marie-

Bamberger-Syndrom)
Trommelschlegelfinger

Metabolische Syndrome

Laktatazidose
Hypourikdamie

Quelle:

Hamatologische Syndrome

Chronische Anamie

Leukozytose mit Eosinophilie

Leukdmoide Reaktion
Autoimmunhamolytische Andamie
Erythrozytose

Thrombozytose, -penie
Mikroangiopathische hamolytische Anamie
Koagulopathie

Thrombophlebitis

Dermatologische Symptome

Erytheme gyratum repens

Erythema multiforme

Tylosis

Erythroderma

Sweet-Syndrom

Acanthosis nigricans

Nekrolytische migrierendes Erythem
Exfoliative Dermatitis

Prurius und Urtikara

Renale Syndrome

Glomerulonephritis
Nephrotisches Syndrom

Kollagenose-vaskulitische Syndrome

Dermatomyositis

Polymyositis

Vaskulitis

Systemischer Lupus erythematodes (LE)
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6.3 Bildgebung und Diagnosesicherung

6.3

6.3.1

Nr.

6.3

6.4

6.3.2

Nr.

6.5

6.6

Bildgebung und Diagnosesicherung

Bildgebende Verfahren

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Die Rontgenuntersuchung der Thoraxorgane
(Strahlengang posterior-anterior und seitlich) kann als 0 2a ; ;
initiales radiologisches Verfahren eingesetzt werden.

Bei Patienten mit Verdacht auf ein Lungenkarzinom
und absehbarer Therapieoption soll eine CT- EK
Untersuchung der Thoraxorgane durchgefiihrt werden.

Bildgebende Staging-Untersuchungen

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei vermutetem oder nachgewiesenem Lungenkarzinom und
bestehender Therapieoption sollen die folgenden
bildgebenden Staging-Untersuchungen durchgefiihrt
werden:

e Volldiagnostisches CT des Thorax
und Abdomen (Oberbauch und
Becken) mit Kontrastmittel, ggfs. im
Rahmen eines PET-CT

e MRT des Hirnschadels, bei
Kontraindikation gegen MRT
ersatzweise CT des Hirnschadels mit
Kontrastmittel

Bei vermutetem oder nachgewiesenem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom und bestehender Therapieoption im
klinischen Stadium IB-IIIB und im oligometastasierten
Stadium IV soll zum Staging eine Ganzkorper-FDG-PET/CT
erfolgen.

Falls aus medizinischen Griinden (z. B. diabetischer

Stoffwechsellage) eine FDG-PET-Untersuchung nicht A 2a
durchgefiihrt werden kann, ist eine Untersuchung auf

extrathorakale Metastasen entweder mittels Ganzkdrper-

MRT oder Knochenszintigrafie plus CT-Abdomen oder

Knochenszintigrafie plus Sonografie Abdomen indiziert.
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6.3 Bildgebung und Diagnosesicherung

Nr.

6.7

6.8

6.9

6.10

6.3.2.1

6.3.2.2

Empfehlungen/Statements

Bei vermutetem oder nachgewiesenem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom und bestehender Therapieoption im
klinischen Stadium IA kann die Ganzkorper-FDG-PET/CT fir
das mediastinale und extrathorakale Staging eingesetzt
werden.

Bei nachgewiesenem kleinzelligem Lungenkarzinom sollte
eine FDG-PET/CT zur Bestimmung des Tumorstadiums
einschlieBlich der Detektion von Fernmetastasen eingesetzt
werden, falls nicht bereits zuvor ein M1-Stadium (,extensive
disease") gesichert wurde.

Bei nachgewiesenem kleinzelligem Lungenkarzinom im M-1
Stadium (,extensive disease“) kann eine FDG-PET/CT zur
Bestimmung der Tumorausbreitung einschlieRlich der
Detektion von weiteren Fernmetastasen eingesetzt werden,
auch wenn bereits zuvor einzelne Fernmetastasen gesichert
wurden.

*CAVE: Die PET-Untersuchung ist in dieser Indikation nicht Gegenstand des

Leistungskatalogs der
gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Bei einem Sulcus-superior-Tumor (Pancoast-Tumor) und
kurativer Behandlungsintention sollte die MRT zur
Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung eingesetzt
werden.

Bei einem nachgewiesenen gut differenzierten,
neuroendokrinen Tumor der Lunge kann zur Kldarung der
Behandlungsoptionen eine nuklearmedizinische
Somatostatin-Rezeptor-Diagnostik erfolgen.

Bildgebendes T-Staging

GoR

LoE

2a

EK

EK

EK

EK

Quellen

37

Zu diesem Kapitel gibt es keine Empfehlungen. Details zu diesem Kapitel kénnen der

Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Bildgebendes N-Staging

Zu diesem Kapitel gibt es keine Empfehlungen. Details zu diesem Kapitel kénnen der

Langversion der Leitlinie entnommen werden.
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6.3 Bildgebung und Diagnosesicherung

6.3.2.3

Nr.

6.12

6.13

6.3.3

6.3.3.1

Nr.

6.16

Bildgebendes M-Staging

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Im Falle eines auffalligen klinischen
Untersuchungsbefundes ohne Korrelat in der
routinemaRigen Staging-Bildgebung soll dieser mit
einem geeigneten Verfahren weiter abgeklart werden.

Im Falle eines metastasenverdachtigen Befundes in
einem bildgebenden Verfahren soll dieser histologisch
gesichert werden und das Staging komplettiert
werden, bevor Patienten von einer potenziell kurativen
Behandlung ausgeschlossen werden.

38

Quellen

EK

EK

Diagnosesicherung und invasive Staging-Untersuchungen

Bronchoskopie

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Die Bronchoskopie (BRSK) stellt die wichtigste Methode
zur Diagnosesicherung dar. Zur Bronchoskopie soll
eine aktuelle CT-Untersuchung der Thoraxorgane
vorliegen.

Bei einem zentralen Tumor soll die BRSK mit
verschiedenen Methoden der Probenentnahme als
primare Methode der Diagnosesicherung durchgefiihrt
werden.

Bei einem peripheren Lungentumor > 2 cm

Durchmesser sollten die TTLB oder die BRSK mit

verschiedenen Methoden der Probenentnahme unter B 2a
radiologischer Kontrolle, wie z.B.

Rontgendurchleuchtung, durchgefiihrt werden.

Sofern eine kurative Behandlungsintention besteht,
soll bei mediastinalen LymphknotenvergroRerung in
der CT (kurze Achse >10 mm) oder
malignitatssuspekter Traceranreicherung in
mediastinalen Lymphknoten in der PET eine
pathologische Evaluation des mediastinalen
Lymphknotenstatus erfolgen.

Quellen

EK

EK
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Nr.

6.18

6.19

6.3.3.2

Nr.

6.20

6.21

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Zur pathologischen Evaluation des mediastinalen

Lymphknotenstatus sollen als Methoden der ersten

Wahl endoskopische Untersuchungsverfahren mit

Ultraschall-gesteuerter Probenentnahme

(Bronchoskopie mit endobronchialem Ultraschall und A 1b ; ;
mit Nadelbiopsie/-aspiration [EBUS-TBNA];

Osophagoskopie mit 6sophagealem Ultraschall und

Nadelbiopsie/-aspiration [EUS-FNA]; Kombination aus

EBUS-/EUS-Verfahren) eingesetzt werden.

Bei diskrepantem Befund mit metastasenverdachtigen

mediastinalen Lymphknoten in der Bildgebung (CT

oder PET) und negativem pathologischem Befund eines
Nadelaspirationsverfahrens (z. B. EBUS-TBNA, EUS-FNA) EK
soll eine Mediastinoskopie, eine VATS oder ein

anderes geeignetes chirurgisches Verfahren

durchgefiihrt werden.

Zytologische Diagnosestellung und zytologische Differenzierung

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Die zytologische Diagnose eines nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (z.B. Bronchoskopie,
Nadelpunktionsverfahren) kann fiir das therapeutische
Management akzeptiert werden, vorausgesetzt eine
erforderliche vollstandige molekulare Analytik kann
durchgefiihrt werden.

Falls bei der zytologischen Diagnose eines

kleinzelligen Lungenkarzinoms das klinische

Erscheinungsbild oder der klinische Verlauf eher

gegen ein kleinzelliges Lungenkarzinom sprechen, EK
sollte ein bioptisches Verfahren zur histologischen

und immunhistochemischen Diagnosesicherung

durchgefiihrt werden.
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6.3.3.3

6.3.3.4

Nr.

6.22

6.23

6.24

6.25

6.26

6.3.3.5

Nr.

6.27

6.3.3.6

Sputumzytologie

40

Zu diesem Kapitel gibt es keine Empfehlungen. Details zu diesem Kapitel kénnen der

Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Perkutane Nadelaspiration und transthorakale Lungenbiopsie (TTLB)

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Bei einem peripheren Lungentumor <2 cm und
Indikation zur nicht-chirurgischen Biopsie kénnen die
CT-gesteuerte TTLB oder die BRSK mit
Navigationsverfahren eingesetzt werden.

Bei einem nicht pleurastandigen peripheren
Lungentumor soll im Falle einer negativen
bronchoskopischen Biopsie die CT-gesteuerte TTLB
erfolgen.

Bei einem pleurastandigen Tumor sollte die
transthorakale Lungenbiopsie (TTLB) Ultraschall- oder
CT-gesteuert erfolgen.

Bei Vorliegen eines Pleuraergusses soll eine
Thorakozentese (Pleurapunktion) zur dtiologischen
Abklarung durchgefiihrt werden.

Im Falle einer hochstens zweimaligen negativen
zytologischen Untersuchung des Pleurapunktats sollte
eine Thorakoskopie durchgefiihrt werden, sofern die
atiologische Abklarung von therapieentscheidender
Bedeutung oder eine palliative Intervention indiziert
ist.

Thorakoskopie (THSK)

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Bei Verdacht auf ein Lungenkarzinom sollte eine
chirurgische Biopsie nur dann durchgefiihrt werden,
falls weniger invasive Methoden der Probenentnahme
keine definitive Klarung ergeben haben oder nicht
durchgefiihrt werden konnten.

Mediastinoskopie (MESK)

Quellen

EK

EK

EK

EK

EK

Quellen

EK

Zu diesem Kapitel gibt es keine Empfehlungen. Details zu diesem Kapitel kénnen der

Langversion der Leitlinie entnommen werden.
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i

6.3.3.7 Diagnostischer Algorithmus fiir das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom

kurativer
Therapieansatz
miglich™

paliative

tumorgerichtete
Therapieoption{en)

Fernmetastasen

BSC: Best supportive care, EBUS: Endobronchialer U ttraschall

* in der Regel im Niedergelassenen -Bereich veranlasst, idealerweise diagnostische CT Thorax/Oberbauch mit KM

= nach klinischem Befund, ECOG, und gemdf verhandenen oder fehlenden Hinweizen auf fortgeschrittene/disseminierte Erkrankung in der
bei Erstvorstellung vorliegenden Diagnostik

EE Patienten ohne kurativen Therapieansatz die therapiefihig sind. Staging mit Abdomen- und Kopfoildgebung (préferentiell CT-Abdomen und
cMRT).

EEE idealerweise inklusive diagnostischer CT (mit KM ), falls nicht bereits bei Primdrdiagnostik erfolgt; aternativ diagnostische CT Thoraxund CT
Abdomen (Oberbauch und Becken) und Skeletts zintigraphie

=22 wenn nicht wegweisend oder diskrepanter Befund zur Bildgebung ggf. chirurgische (WATS/MESK) oder CT -gesteuerte Biopsie; bei u nklarem
Rundherd/Stadium | und gegebener O perabiltédt direkt OP moglich

Abbildung 7: Diagnostischer Algorithmus fiir das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom
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6.4 Inzidenteller Lungenrundherd (auRerhalb eines Programms zur Lungenkrebs-Friherkennung)

6.4

Nr.

6.28

6.29

6.30

6.31

6.32

6.33

6.34

6.35

Inzidenteller Lungenrundherd (auRerhalb eines
Programms zur Lungenkrebs-Fritherkennung)

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei jedem Patienten mit einem oder mehreren neu
aufgetretenen, isolierten Lungenrundherd(en) soll ein
Vergleich mit frither durchgefiihrten Réntgen- und CT-
Untersuchungen durchgefiihrt werden.

>

2,1a

Bei jedem Pat. mit neu aufgetretenem, isoliertem

Lungenrundherd < 3cm Durchmesser soll die

Wahrscheinlichkeit fiir Malignitdt des Lungenherdes
abgeschatzt werden. Dazu sollen folgende Parameter A 2,2+ ’
beriicksichtigt werden: Alter, Raucherstatus, bekannte

Malignom-Erkrankung, sowie GroRe, Lokalisation und

Radiomorphologie des Rundherdes.

Zur Abschdtzung der Malignitdt eines neu

aufgetretenen Lungenrundherdes kann auf ein
validiertes Online-Wahrscheinlichkeits-Rechenmodell 0 3 '
(z.B Mayo-Clinic, Herder, Brock) zuriickgegriffen

werden.

Ein zufallsbefundlich diagnostizierter Lungenrundherd

sollte prinzipiell nur dann Anlass zu weitergehender

Diagnostik sein, wenn der Allgemeinzustand des EK
Patienten eine Abklarung oder mogliche Therapie

auch zulasst.

Bei Patienten ohne maligne (Vor-)Erkrankung und
geringem Risiko fiir ein Lungenkarzinom mit einem
Lungenrundherd <5 mm (oder <80 mm?) oder bei
Patienten, deren Allgemeinzustand keine weitere
Abklarung oder Therapie zulasst, sollte keine CT-
Verlaufskontrolle durchgefiihrt werden

Bei Patienten mit einem Lungenrundherd > 5 mm bis <
8 mm (= 80 mm3 bis < 300 mm?) sollten CT- B 2+
Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden.

CT-Verlaufskontrollen - bevorzugt mit volumetrischer
GroRenbestimmung - sollten nach 3, 6-12 und 18-24 B 2,3
Monaten durchgefiihrt werden.

Patienten konnen aus der CT-Verlaufskontrolle 0 2
entlassen werden, wenn die Volumenzunahme des
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Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Rundherdes <25% in einem Jahr betrdagt, oder die
Volumen-Verdoppelungszeit (VDT) > 600 Tage
betrdgt, oder der Allgemeinzustand des Patienten
keine weitere Abklarung oder Therapie zuldsst.

6.36 Im Falle einer radiologisch dokumentierten
GroRenprogredienz (VDT < 400 Tage) eines isolierten
Lungenrundherdes sollte eine definitive pathologische
Klarung angestrebt werden.

6.37 Uber das zu wihlende Verfahren zur pathologischen
Diagnosesicherung eines pulmonalen Rundherdes
(Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie oder CT-
gesteuerte transthorakale Biopsie oder minimal- EK
invasive chirurgische Resektion) sollte interdisziplinar
(Pneumologie, Radiologie, Thoraxchirurgie)
entschieden werden.

6.38 Bei Patienten mit einem in der 3-Monats-CT-Kontrolle
persistierenden subsoliden Lungenrundherd > 5 mm
oder > 80 mm?) soll in Abhangigkeit vom Alter des
Patienten, vom Raucherstatus, peripherer Eosinophilie,
Lungenkarzinom-Vorgeschichte sowie von der
Radiomorphologie des Rundherdes, insbesondere der
GroRe der soliden Komponente die Wahrscheinlichkeit
fiir Malignitat des Lungenherdes abgeschatzt werden.

6.39 Bei Patienten mit einem persistierenden subsoliden
Lungenrundherd > 5 mm (oder > 80 mm3) und
geringem Malignitatsrisiko sollten CT- B 3,3
Verlaufskontrollen tiber eine Dauer von 3-5 Jahren
durchgefiihrt werden.

6.40 Bei Patienten mit einem subsoliden Lungenrundherd
und signifikanter GroRenzunahme (= 2 mm) -
insbesondere der soliden Komponente - oder bei
Hinzukommen eines soliden Anteils in der B 3
Verlaufsbeobachtung sollte in Abhangigkeit vom
Allgemeinzustand des Patienten eine definitive
pathologische Klarung angestrebt werden.

6.41 Patienten mit einem soliden Lungenrundherd mit
einem anfanglichen Malignitatsrisiko >10% (Brock-
Modell) sollte die Durchfiihrung einer PET-CT B 2
angeboten werden, wenn die RundherdgréRe oberhalb
der lokalen PET-CT-Erkennungsschwelle liegt.
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Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

6.42 Bei Patienten mit einem soliden Lungenrundherd >8
mm Durchmesser (= 250 mm3) und einer nach ggfs.
Durchfiihrung einer PET/CT weiter bestehenden B 3 ; ; ;
Malignitats-Wahrscheinlichkeit > 10% sollte eine ;
definitive pathologische Klarung angestrebt werden.

6.43 Bei operablen Patienten mit einem soliden
Lungenrundherd >8 mm Durchmesser (= 250 mm?3)
und einer nach Durchfiihrung einer PET/CT
bestehenden Malignitdts-Wahrscheinlichkeit > 70%
kann ohne vorangegangene Biopsie direkt eine
chirurgische Resektion mit intraoperativer
Schnellschnittdiagnostik und ggf. kurativer
chirurgischer Erweiterung angeboten werden.

EK

6.44 Bei nicht operablen Patienten mit einem soliden
Lungenrundherd >8 mm Durchmesser (> 250 mm3)
und

e malignomtypischer CT-
Radiomorphologie und

e malignomtypischer Utilisation
in der FDG PET-CT und

e mindestens GroRenpersistenz
des Herdes uiber mindestens
4 Wochen

EK

kann - wenn das Risiko flr eine bioptische Sicherung
im interdisziplindren Konsens als zu hoch
eingeschatzt wird - direkt eine stereotaktische ablative
Strahlentherapie angeboten werden.
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Inzidenteller solider Lungenrundherd: Initialer AbklarungsAlgorithmus

Lungenrundherd < S mm (oder = 80 mm#)
_— mit typischer benigner Radiomorphologie >__
‘\\ oder Patient*in, dessen/deren Allgemeinzustand
keine weitere Abklarung oder Therapie zuldsst

nein

" Vorbilder? == zusétziiche Infarmation zur
— Einschatzung des Malignitatsrisikos.

e
=

-
it

Abbildung 8: Initialer Abklarungs-Algorithmus bei inzidentellen soliden Lungenrundherden
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6.5 Stadieneinteilung (Staging)

6.5 Stadieneinteilung (Staging)
Details zu diesem Kapitel konnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.
6.5.1 TNM-Klassifikation
Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

6.45 Die Diagnose Lungenkarzinom soll immer mit einer
exakten TNM-Klassifikation begleitet werden.

EK
Hintergrund 6.45
Allgemeine Definitionen

Die Definitionen entsprechen den Empfehlungen des TNM-Supplements, 5. Auflage
von 2019. Unabhdngig von Tumorart und Lokalisation ist es essentiell die
Allgemeinregeln der TNM-Klassifikation zu kennen und in jedem Fall, wo es moglich
ist, anzuwenden.

Folgende Symbole sind von der UICC definiert worden:
T: beschreibt den primarenTumor

N: beschreibt den Status regiondre Lymphknoten

M: beschreibt den Fernmetastasen- Status

e Pulmonal:PUL

e (Ossar: 0SS
e Hepatisch: HEP
e Hirn: BRA

e Lymphknoten: LYM

e Knochenmark: MAR

e Pleural: PLE

e  Peritoneal: PER

e Adrenal: ADR

e Hautmetastasen: SKI

e Andere Lokalisationen: OTH

CTNM: klinisches TNM
pTNM: pathologisches (postoperatives) TNM

aTNM: nur bei Fallen, die erstmalig bei einer Autopsie entdeckt wurden und zu
Lebzeiten nicht bekannt waren

yTNM: nach neoadjuvanter Therapie (kann ycTNM oder ypTNM sein)
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rTNM: beschreibt das Stadium zum Zeitpunkt des Rezidivs

m-Symbol: das Suffix “m” in Klammern gesetzt, wird benutzt, um multiple Tumore in
einer anatomischen Region zu beschreiben

R (RX, RO, R1, R2): beschreibt den residualen Tumor nach i.d.R. operativer Therapie

e RX: residualer Tumor kann nicht beurteilt werden

e RO: kein residualer Tumor

e R1: mikroskopisch bestatigter residualer Tumor

e R2: makroskopisch bestatigter residualer Tumor (z.B. okkulter
Pleurakarzinose)

L: lymphatische Invasion (LX, LO, L1)

e LX: lymphatische Invasion kann nicht beurteilt werden
e LO: keine lymphatische Invasion
e L1: lymphatische Invasion vorhanden

V: vendse lvasion (VX, VO, V1, V2)

e VX:venose Invasion kann nicht beurteilt werden

e VO: keine venodse Invasion

e V1: mikroskopische vendse Invasion

e V2: makroskopische vendse Invasion (die Beteiligung der Venenwand ohne
intraluminalen Tumoranteil ist als V2 zu definieren)

G: histopathologisches Grading (G:1-4)

e GX: Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
e GI1: gut differenziert

e G2: maRig differenziert

e G3: schlecht differenziert

e G4: undifferenziert

Pn: perineurale Invasion (PnX, Pn0O, Pn1)

e PnX: perineurale Invasion kann nicht beurteilt werden
e PnO0: keine perineurale Invasion
e Pnl: perineurale Invasion

Grundregeln der TNM-Klassifikation

e Alle Félle sollen mikroskopisch bestatigt sein.

e Fur jede Lokalisation werden 2 Klassifikationen beschrieben:

e Klinische Klassifikation: die pratherapeutische klinische Klassifikation,
bezeichnet als TNM (oder cTNM), ist wichtig fiir die Auswahl und Bewertung
der Therapie. Sie basiert auf vor der Behandlung erhobenen Befunden. Solche
ergeben sich aufgrund von klinischer Untersuchung, bildgebenden Verfahren,
Endoskopie, Biopsie, chirurgischer Exploration und anderen relevanten
Untersuchungen.

e Pathologische Klassifikation: die postoperative histopathologische
Klassifikation, als pTNM bezeichnet, wird fiir die Indikation zur adjuvanten
Therapie verwendet und liefert zusatzliche Daten, um die Prognose
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abzuschatzen und Endergebnisse zu berechnen. Bei dieser Klassifikation wird
der vor der Behandlung festgestellte Befund erganzt oder abgedndert durch
Erkenntnisse, die beim chirurgischen Eingriff und durch die pathologische
Untersuchung gewonnen werden. Die pathologische Beurteilung des
Primartumors (pT) erfordert eine Resektion des Primartumors oder Biopsien,
die zur Bestimmung der hochsten pT-Kategorie addquat sind. Die
pathologische Beurteilung der regiondren Lymphknoten (pN) erfordert die
Entfernung von Lymphknoten in einem Ausmal, das die Aussage liber das
Fehlen regiondrer Lymphknotenmetastasen (pNO) verlasslich macht und
andererseits zur Bestimmung der hochsten pN-Kategorie ausreicht. Eine
Exzisionsbiopsie eines Lymphknotens ohne pathologische Untersuchung des
Primartumors ist nicht ausreichend, um die pN-Kategorie vollstandig
festzulegen und entspricht deswegen einer klinischen Klassifikation (z.B.
EBUS oder Medastinoskopie mit LK-Biopsie). Die pathologische Feststellung
von Fernmetastasen (pM) erfordert die mikroskopische Untersuchung.

e Nach der Festlegung von T-, N- und M- und/oder pT-, pN- und pM-Kategorien
konnen diese zu Stadien gruppiert werden. TNM-Klassifikation und Stadien
miissen, einmal festgesetzt, in den medizinischen Aufzeichnungen
unverandert bleiben. Klinische und pathologische Parameter kdnnen
kombiniert werden, wenn nur unvollstiandige Informationen hinsichtlich der
klinischen oder der pathologischen Klassifikation vorliegen.

e Bestehen im Einzelfall Zweifel bezuiglich der korrekten Zuordnung zu der T-,
N- und M-Kategorie, soll die niedrigere, d. h. weniger fortgeschrittene
Kategorie gewdhlt werden. Dies soll auch bei der Festlegung der Stadien
beriuicksichtigt werden.

Besonderheiten und Erlauterungen der TNM-Klassifikation
T-Klassifikation

e Wenn GroRe eine Rolle fiir den T-Status spielt, dann ist die Messung der
invasiven Komponenten zu beriicksichtigen.

e Tumor in Perineuralscheiden in der Nachbarschaft der Primarlokalisation wird
als Teil der T-Klassifikation angesehen und kann separat als Pn1
dokumentiert werden, da diese Invasion ein unabhangiger prognostischer
Faktor sein kann.

N-Klassifikation

e Die klinische Kategorie NO (keine regiondren Lymphknotenmetastasen)
schlieRt Lymphknoten ein, die klinisch nicht verdachtig auf das
Vorhandensein von Metastasen sind, selbst wenn sie palpabel oder durch
bildgebende Verfahren erkennbar sind. Die klinische Kategorie N1 (regionére
Lympknotenmetastasen) wird angewandt, wenn geniigend klinischer
Verdacht besteht, z.B. eine Verfestigung, VergroRerung der Lymphknoten
oder Verdnderung in den bildgebenden Verfahren. Der Terminus
»+Adenopathie” ist nicht ausreichend prazise, um Lymphknotenmetastasen
anzuzeigen.

e Die direkte Ausbreitung eines Primartumors in Lymphknoten wird als
Lymphknotenmetastase klassifiziert.

e Metastasen in jedem Lymphknoten, der nicht zu den regionaren zihlt,
werden als Fernmetastasen klassifiziert. Wenn Zweifel hinsichtlich der
korrekten Kategorieneinordnung bestehen, zu der ein spezieller Fall
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zugeordnet werden soll, dann sollte die niedrigere, d.h. weniger
fortgeschrittene Kategorie gewdhlt werden.

e Eine Invasion von LymphgefaRen (Tumorzellen in mit Endothel
ausgekleideten Kandlen, sogenannte Lymphangiosis carcinomatosa oder
LymphgefaRausbreitung) in einem fernen Organ wird als pM1 klassifiziert.

e Falle mit einer Mikrometastasierung, d.h. keine Metastase groRer als 0,2cm,
kénnen zusatzlich gekennzeichnet werden durch die Hinzufligung eines
»(mi), z.B. pN1(mi) oder pN2(mi). Wenn Tumordeposits 0,2mm oder weniger
messen, werden sie als isolierte Tumorzellen betrachtet.

M-Klassifikation

e Die Kategorie MX soll in der Anwendung der klinischen TNM-Klassifikation
nicht mehr verwendet werden, weil Metastasen allein auf Basis einer
korperlichen Untersuchung festgestellt werden kdnnen. (Die Verwendung von
MX kann dazu fiihren, dass ein Patient aus dem Staging und der
Dokumentation ausgeschlossen wird).

e pMx: kann nicht verwendet werden

e pMO: kann nur nach Autopsien verwendet werden

e pMI1: darf auch nach zytologischer oder histologischer Biopsie verwendet
werden (z.B. nach Punktion einer Lebermetastase eines Lungenkarzinoms mit
ipsilateralen LK-MTS cT3cN2pM1b(HEP).

e Metastasen in Lymphknoten, die nicht zu den regiondren Lymphknoten
zdhlen, werden als Fernmetastase klassifiziert.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom | Kurzversion - 2.2 | Juli 2023



6.5 Stadieneinteilung (Staging)

6.5.1.1

6.5.1.1.1

TNM-Klassifikation beim Lungenkarzinom

Die T Klassifikation

Tabelle 8: Die T-Klassifikation

T-Kategorie

Tx

TO

Tis

TImi

T1

Tla

Tlb

Tlc

T2

T2a

T2b

T3

Erlauterung

Primdrtumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen im
Sputum oder bei Bronchialspiilungen, jedoch Tumor radiologisch oder
bronchoskopisch nicht sichtbar.

kein Anhalt fiir Primartumor

Carcinoma in situ mit rein lepidischem Wachstum bis 3 cm fiir Adenokarzinom
und Plattenepithelkarzinom in situ.

minimal invasives Adenokarzinom Solitares Adenokarzinom nicht mehr als 3 cm
in der groRten Ausdehnung, mit einem tberwiegend lepidischen
Wachstumsmuster und nicht mehr als 5 mm invasivem Anteil.

Tumore 3cm oder weniger in groRter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe
oder viszeraler Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis einer Infiltration
proximal eines Lappenbronchus (Hauptbronchus frei). Ein seltener, sich
oberflachlich ausbreitender Tumor jeder GroRe mit einer nur auf die
Bronchialwand begrenzten Infiltration wird auch dann, wenn er sich weiter
proximal ausdehnt, als T1 klassifiziert.

Tumor bis einschlieRlich 1cm in groRter Ausdehnung

Tumor mehr als Tcm und bis einschlieRlich 2cm in groRter Ausdehnung

Tumor mehr als 2cm und bis einschlieRlich 3cm in groRter Ausdehnung

Tumor mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 5 cm in groRter Ausdehnung oder
Tumor mit wenigstens einem der folgenden Kennzeichen:

Tumor befallt Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal der Carina ohne Befall der
Carina

Tumor infiltriert viszerale Pleura

assoziierte Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, entweder Teile
der Lungen oder die ganze Lunge einnehmend

Tumor bis einschlieRlich 4cm

Tumor mehr als 4cm und bis einschlieRlich 5cm

Tumor mehr als 5 cm, aber nicht mehr als 7 cm in groRter Ausdehnung oder
Tumor mit direkter Infiltration einer der folgenden Strukturen: Pleura parietalis,
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T-Kategorie Erlduterung

Brustwand (eingeschlossen Sulcus superior-Tumoren), Nervus phrenicus,
parietales Perikard; oder separate(r) Tumorknoten im selben Lappen wie der
Primartumor

T4 Tumor groler als 7 cm oder Tumor jeder GroRe mit Infiltration wenigstens einer
der folgenden Strukturen: Zwerchfell, Mediastinum, Herz, groRe GefidRe, Trachea,
N. laryngealis recurrens, Osophagus, Wirbelkérper, Carina; vom Primartumor
getrennte(r) Tumorknoten in einem anderen Lappen derselben Seite

Haufige benotigte Erlauterungen fir die T-Klassifikation:

Ein Tumor bis 3cm in maximaler GroRe, der den Bronchus intermedius endoluminal infiltriert aber nicht den rechten
Hauptbronchus und keine Atelektase verursacht ist als T1a-c zu definieren.

Eine Infiltration eines im TNM nicht beschriebenen Organs ist als T4 zu definieren (z.B. Leber)

Die groRen GefaRe entsprechen: Aorta,Vena cava superior, Vena cava inferior, Truncus pulmonalis, intraperikardiale Abschnitte
der rechten und linken Pulmonalarterie, intraperikardiale Abschnitte der Vena cava superior und inferior und der rechten und
linken Pulmonalvene.

Eine Infiltration weiter distal gelegener GefaRabschnitte qualifiziert nicht fiir eine Klassifikation nach T4.
Eine direkte Ausbreitung auf das parietale Perikard wird als T3, auf das viszerale Perikard als T4 klassifiziert.

Die Bezeichnung Pancoast-Tumor bezieht sich urspringlich auf einen Symptomenkomplex oder ein Syndrom, verursacht durch
einen Tumor, der von der Lunge ausgehend die Strukturen der oberen Thoraxpertur infiltriert und variable klinische Symptome
ausldsen kann. Die Behandlung des Lungenkarzinom mit Infiltration der oberen Thoraxapertur besteht unabhangig von der
Infiltrationstiefe (mindestens Pleura parietalis), die im Einzelfall schwer zu bestimmen ist, aus einer kombinierten Radio-
Chemotherapie und evtl. sekundaren Resektion. Der Begriff Pancoast-Tumor kann deshalb bei Nachweis einer Infiltration der
Pleura parietalis oberhalb der zweiten Rippe verwendet werden. Das AusmaR der Erkrankung variiert in diesen Tumoren und
sollte nach den bekannten Regeln klassifiziert werden. Eine Invasion des Wirbelkorpers oder des Spinalkanals bzw. eine
Ummauerung der Subclavia-GefdRe oder eine fortgeschrittene Beteiligung von oberen Asten des Plexus brachialis (C8 oder
dartiber) wird als T4 klassifiziert. Wenn keine dieser Kriterien vorliegt, wird der Tumor als T3 klassifiziert. Aufgrund der
geringen Zahl von dokumentierten Féllen ist diese Differenzierung zwischen T3 und T4 nicht gut belegt.
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6.5.1.1.2 Die N-Klassifikation
Tabelle 9: Die N-Kategorie

N-Kategorie Erlauterung

Nx regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in ipsilateralen peribronchialen und/oder ipsilateralen Hilus- oder

intrapulmonalen Lymphknoten (einschlieBlich eines Befalls durch direkte
Ausbreitung des Primartumors)

N2 Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten

N3 Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder
kontralateralen Skalenus- oder supraklavikularen Lymphknoten

Haufige Erlauterungen fur die N-Klassifikation:
Die regiondaren Lymphknoten sind die intrathorakalen, die Skalenuslymphknoten und die supraklavikularen Lymphknoten.

Es gibt keine evidenzbasierten Leitlinien betreffend die Anzahl der Lymphknoten, die bei einem chirurgischen Eingriff
hinsichtlich eines addaquaten Stagings entfernt werden sollen. Ein N-Staging wird allgemein als addquat angesehen, wenn es eine
Probeentnahme oder eine Dissektion von Lymphknoten der Stationen 2R, 4R, 7, 10R und 11R fiir rechtsseitige Tumoren und der
Station 5, 6, 7, 10L und 11L fir linksseitige Tumoren umfasst. Station 9 Lymphknoten sollten ebenfalls evaluiert werden fir
Tumoren der Unterlappen.

Die UICC empfiehlt, dass wenigstens 6 Lymphknoten/Stationen entfernt und durch eine histologische Untersuchung als
tumorfrei bewiesen werden, um pNO zu klassifizieren. Drei dieser Lymphknoten oder Stationen sollten mediastinaler Herkunft
sein, eingeschlossen die subkarinalen Lymphknoten (Nr.7) und drei der N1-Lymphknoten/Stationen. Wenn alle resezierten und
histologisch untersuchten Lymphknoten negativ sind, aber die Anzahl der empfohlenen Lymphknoten nicht erreicht wurde, ist
trotzdem pNO zu klassifizieren. Wenn eine Resektion durchgefiihrt wurde, die sonst die Kriterien einer kompletten Resektion
erfullt, soll in einem solchen Fall RO klassifiziert werden.

Im Fall einer durch Lymphknotenmetastasen bedingten Recurrensparese, V.Cava-Kompression oder Phrenicusparese ist es der
Befund als N2-3 und nicht als T3-4 zu klassifizieren.
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Tabelle 10: Klassifikation von Untergruppen des Stadiums I11A(N2)

Untergruppe

A,

I A,

I A,

I A,

nach Robinson et al.

Beschreibung

Inzidenteller Nachweis von mediastinalen Lymphknotenmetastasen in einer
Lymphknotenstation bei der postoperativen histologischen Untersuchung des
Resektats

Intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer
Lymphknotenstation

Praoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren
Lymphknotenstationen durch Staging mittels Mediastinoskopie, Feinnadelbiospie
oder PET

Bulky” (ausgedehnte) oder fixierte N2-Metastasen oder Metastasen in mehreren
Lymphknotenstationen (mediastinale Lymphknoten >2-3 cm mit extrakapsularer
Infiltration; Befall mehrerer N2-Lymphknotenpositionen; Gruppen multipler
befallener kleinerer (1-2 cm) Lymphknoten
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6.5.1.1.3 Anatomische Grenzen der Lymphknotenstationen

Tabelle 11: Anatomische Definition der thorakalen und supraklavikularen Lymphknoten nach
IASLC

Lymphknotenstation Beschreibung Definition

# 1 (links und rechts) Untere zervikale Obere Grenze: Unterrand des Krikoidknorpels Untere

und Grenze: Schlisselbeine bds. und in der Mittellinie
supraclaviculdre oberer Rand des Manubriums#L1und #R1 begrenzt
LK durch die Mittellinie der Trachea

# 2 (links und rechts) Obere 2R Obere Grenze: Spitze von Lunge und Pleuraraum

paratracheale LK und in der Mittellinie oberer Rand des Manubrium

2R Untere Grenze: Uberkreuzung des Unterrandes der
Vena innominata mit der Trachea

2L Obere Grenze: Spitze von Lunge und Pleuraraum
und in der Mittellinie oberer Rand des Manubriums

2L Untere Grenze: Oberrand des Aortenbogens

#3 (a: pravaskular, p: Pravaskuldre und 3a: Pravaskular
retrotracheal, links retrotracheale LK

und rechts) Obere Grenze: Spitze des Thorax

Untere Grenze: Ebene der Karina

Vordere Grenze: Hinterseite des Sternums Rechts:
hintere Grenze: Vorderwand Vena cava superior

Links: Hintere Grenze: linke Arteria carotis

3p: Retrotracheal
Obere Grenze: Spitze des Thorax

Untere Grenze: Karina

# 4 (links/rechts) Untere 4R: rechts paratracheal und pratracheal bis zur
paratracheale LK linkslateralen Begrenzung der Trachea

Obere Grenze: Uberkreuzung des Unterrandes der
Vena innominata mit der Trachea

Untere Grenze: Unterrand der Vena azygos

4L: linksseitig der linken Begrenzung der Trachea,
medial des Lig.arteriosum

Obere Grenze: Oberrand des Aortenbogens Untere
Grenze: Oberer Rand des linken Hauptstammes der
Pulmonalarterie
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Lymphknotenstation

#5

#6

#7

#8 (Links und rechts)

#9 (Links und rechts)

#10 (Links und
rechts)

#11 (Links und
rechts)

Beschreibung

Subaortale LK
(aortopulmonales
Fenster)

Paraaortale LK
(Aorta ascendens
oder entlang des
Nervus
phrenicus)

Subkarinale LK

Paradsophageale
LK (unterhalb der
Karina)

LK des Lig.
Pulmonale

Hilare LK

Interlobare LK

Definition

Subaortal lateral des Lig. arteriosum

Obere Grenze: Unterrand des Aortenbogens Untere
Grenze: Oberer Rand des linken Hauptstammes der
Pulmonalarterie

Anterior und lateral der Aorta ascendens und des
Aortenbogens

Obere Grenze: Linie tangential zum oberen Rand des

Aortenbogens

Untere Grenze: Unterer Rand des Aortenbogens

Obere Grenze: Karina der Trachea

Untere Grenze: Oberrand des linken
Unterlappenbronchus; Unterrand des Bronchus
intermedius rechts

Entlang der Wand des Osophagus, rechts und links
der Mittellinie, ausgeschlossen subkarinale
Lymphknoten

Obere Grenze: Oberrand des linken
Unterlappenbronchus; Unterrand des Bronchus
intermedius rechts

Untere Grenze: Zwerchfell

Innerhalb des Lig. pulmonale
Obere Grenze: untere Pulmonalvene

Untere Grenze: Zwerchfell

Unmittelbar am Bronchushauptstamm und den
hilaren GefaRen, eingeschlossen die proximalen
Abschnitte der Pulmonalvenen und des
Pulmonalarterienhauptstammes

Obere Grenze: Unterrand der Vena azygos auf der
rechten Seite; Oberrand der Pulmonalarterie links

Untere Grenze: Interlobarregion bilateral

Zwischen dem Ursprung der Lappenbronchien.
#11rechts: zwischen dem Oberlappenbronchus und
dem Bronchus intermedius rechts

#11links: zwischen dem Mittel-und
Unterlappenbronchus rechts
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I R E

Lymphknotenstation Beschreibung Definition

#12 (Links und
rechts)

#13 (Links und
rechts)

#14 (Links und
rechts)

nach IASLC [79]

Lobare LK

Segmentale LK

Subsegmentale
LK

In der Umgebung der Lappenbronchien

In der Umgebung der Segmentbronchien

In der Umgebung der Subsegmentbronchien
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erichstoelben

Abbildung 9: Lymphknotenatlas fiir Lungenkarzinome
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6.5.1.1.4 Die M-Klassifikation
Tabelle 12: Die M-Klassifikation
M-Kategorie Erlduterung
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Mla vom Primdrtumor getrennte Tumorherde in einem kontralateralen Lungenlappen

oder Tumor mit Pleura- oder Perikardmetastasen oder mit malignem Pleura- oder
Perikardderguss

M1b eine extrathorakale Metastase in einem Organ (dies schlieRt auch die Beteiligung
eines nicht regionalen Lymphknotens ein)

Milc multiple extrathorakale Metastasen in einem oder mehreren Organen

Eine zweiter maligne erscheinender Lungenrundherd (spikuliert, GroRenzunahme, PET-poisitv) kann ein Zeittumor, eine
Fernmetastase oder gutartig sein (Granulom). Die Definition und das weitere Vorgehen sollte in der interdisziplindren
Tumorkonferenz entschieden werden in Abh. von der verfiigbaren Information. [366]

B: mehrere nicht solide Lungenrundherde

Pleurale oder perikardiale Ergiisse werden als M1a klassifiziert. Die meisten pleuralen (perikardialen) Ergiisse, die im
Zusammenhang mit einem Lungenkarzinom auftreten, sind auf den Tumor zuriickzufiihren. Bei wenigen Patienten jedoch
konnen mehrfache mikroskopische Untersuchungen des Pleura- oder Perikardergusses auf Tumorzellen negativ bleiben und die
Ergussflissigkeit ist nicht blutig und ist kein Exsudat. Wenn diese Ergebnisse der Untersuchungen und die klinische Beurteilung
stark dafuirsprechen, dass der Erguss nicht von Tumor verursacht ist, dann sollte dieser Erguss im Staging nicht beriicksichtigt
werden und der Patient als MO klassifiziert werden.

Tumorherde in der ipsilateralen parietalen und viszeralen Pleura, die diskontinuierlich von einer direkten Pleurainvasion des
Primartumors auftreten, werden als M1a klassifiziert.

Diskontinuierlicher Tumor jenseits der parietalen Pleura in der Brustwand oder im Zwerchfell wird als M1b klassifiziert.

In Féllen, die aufgrund von Fernmetastasen als M1 klassifiziert werden, ist es wichtig, alle Lokalisationen der
Fernmetastasierung zu dokumentieren und anzugeben, ob nur eine einzige Lokalisation oder multiple Lokalisationen befallen
sind und zusatzlich, ob die Metastasen in jeder Lokalisation solitar oder multipel aufgetreten sind.
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6.5.1.1.5 Die Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms
Tabelle 13: Klassifikation der Tumorstadien

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 Tis NO MO
IA1 T1a(mi) NO MO
Tla NO MO
A2 T1b NO MO
A3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
IIB Tla-c N1 MO
T2a,b N1 MO
T3 NO MO
A Tla-c N2 MO
T2a, b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
1B Tla-c N3 MO
T2 a,b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
|[@ T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA jedes T jedes N Mla
jedes T jedes N M1b
IVB jedes T jedes N Milc
nach
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6.6

6.6.1

Nr.

6.46

6.47

Pathologisch-anatomische Diagnostik

Bearbeitung von Lungenresektionspraparaten

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Bei der makroskopischen Beschreibung und Praparation
von Lungenresektionspraparaten sollen die folgenden
Parameter erfasst werden:

e Art und GroRe des Praparates (z.
B. Pneumonektomie,
Lobektomie, Segmentresektion)

e Tumorlokalisation,

e  TumorgroRe/Tumorausdehnung,

e Beziehung/Abstand des Tumors
zu den Resektionsrandern,
insbesondere zum
Bronchusresektionsrand,

e Beziehung des Tumors zur
Pleura visceralis/Thoraxwand,

e Erfassung ggf. vorhandener
weiterer Tumorherde,

e Veranderungen des tumorfreien
Lungengewebes.

Zur histopathologischen Beurteilung des Tumorgewebes
soll mindestens pro Zentimeter maximalem
Tumordurchmesser ein Paraffinblock Tumorgewebe der
histologischen Untersuchung zugefiihrt werden oder
eine zentrale Tumorscheibe komplett in Paraffinblécken
eingebettet und histologisch untersucht werden.

In Abhangigkeit von der Fragestellung (z. B.
Adenocarcinoma in situ, AlS) sollen ggf. weitere
histologische Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Alle im Resektionspraparat makroskopisch zur
Darstellung kommenden Lymphknoten sollen prdpariert
und der histologischen Untersuchung zugefiihrt werden.

Das tumorfreie Lungengewebe soll hinsichtlich der Frage
tumorbedingter und tumorunabhdngiger Verdnderungen
histologisch untersucht werden.

Quellen

EK

EK
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6.6.2

Nr.

6.48

6.49

6.6.3

Nr.

6.50

Bearbeitung von Lymphknoten

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Alle Lymphknoten, die im Rahmen des prdoperativen
Stagings, einer Mediastinoskopie, einer
videoassistierten mediastinalen Lymphadenektomie
(VAMLA) oder im Rahmen der Tumorresektion
entnommen werden, sollen vollstandig in Paraffin
eingebettet und in Stufenschnitten histologisch
untersucht werden (mindestens 2 Schnittstufen, HE-
Farbung).

EK

Die pathologische Beurteilung der regiondren
Lymphknoten im Rahmen des prdoperativen Stagings
ist auch anhand von Material aus einer
Feinnadelbiopsie méglich.

EK

Histopathologische Typisierung

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Die histologische Typisierung von Lungentumoren an

Resektionspraparaten wie auch anhand kleiner

Biopsien und zytologischer Prdaparate soll nach den EK
Kriterien der jeweils gliltigen WHO-Klassifikation

vorgenommen werden.
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Tabelle 14: Histopathologische Typisierung von Lungentumoren gemaR WHO-Klassifikation der
Thorakalen Tumoren (5. Auflage, 2021)

Epitheliale Tumoren
. Papillome
° Adenome
. Glanduldre Vorldufer-Léisionen
o Atypische adenomatose Hyperplasie
o Adenocarcinoma in situ
= Adenocarcinoma in situ, nicht-muzinds
= Adenocarcinoma in situ, muzinds
o Adenokarzinome
o Minimal invasives Adenokarzinom
= Minimal invasives Adenokarzinom, nicht-muzinds
= Minimal invasives Adenokarzinom, muzinos

o Invasives nicht-muzintses Adenokarzinom

Lepidisches Adenokarzinom

Azinadres Adenokarzinom
= Papillares Adenokarzinom

= Mikropapillares Adenokarzinom

Solides Adenokarzinom
o Invasives muzinéses Adenokarzinom
= Gemischtes invasives muzinoses und nicht-muzindses Adenokarzinom
o Kolloides Adenokarzinom
o Fetales Adenokarzinom
o Adenokarzinom, enteraler Typ
o Adenokarzinom, NOS

o Plattenepitheliale Vorldufer-Léisionen

o

Plattenepitheliales Carcinoma in situ

o

Leichtgradige plattenepitheliale Dysplasie

o

MaRiggradige plattenepitheliale Dysplasie
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Epitheliale Tumoren

o Schwergradige plattenepitheliale Dysplasie
o Plattenepithelkarzinome
o Plattenepithelkarzinom, NOS
= Verhornendes Plattenepithelkarzinom
= Nicht-verhornendes Plattenepithelkarzinom
= Basaloides Plattenepithelkarzinom
o Lymphoepitheliales Karzinom
o Grofizellige Karzinome
o GroRzelliges Karzinom
e  Adenosquamoise Karzinome
o Adenosquamoses Karzinom
. Sarkomatoide Karzinome
o Pleomorphes Karzinom
= Riesenzelliges Karzino
= Spindelzelliges Karzinom
o Pulmonales Blastom
o Karzinosarkom
o Andere epitheliale Tumoren
o NUT Karzinom
o Thorakaler SMARCA4-defizienter undifferenzierter Tumor
. Tumoren vom Speicheldriisentyp
o Pleomorphes Adenom
o Adenoidzystisches Karzinom
o Epitheliales-myoepitheliales Karzinom
o Mukoepidermoides Karzinom
o Hyalinisierendes klarzelliges Karzinom
o Myoepitheliom

o Myoepitheliales Karzinom
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o Vorldufer-Léision

o Diffuse idiopathische Hyperplasie pulmonaler neuroendokriner Zellen (DIPNECH)
D Neuroendokrine Tumoren
o Karzinoid, NOS / neuroendokriner Tumor, NOS
= Typisches Karzinoid / neuroendokriner Tumor, Grad 1
= Atypisches Karzinoid / neuroendokriner Tumor, Grad 2
o Neuroendokrine Karzinome
o Kleinzelliges Karzinom
= Kombiniertes kleinzelliges Karzinom
o GroRzelliges neuroendokrines Karzinom

= Kombiniertes groRzelliges neuroendokrines Karzinom

(modifiziert nach WHO Classification of Tumours Editorial Board 2021 [344])
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6.6.4

Nr.

6.51

6.6.5

Nr.

6.52

6.53

6.6.6

Nr.

6.54

Immunphanotyp

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Im Falle einer histologischen Begutachtung eines nicht
kleinzelligen Karzinoms soll die histologische
Typisierung anhand der von der WHO-Klassifikation
empfohlenen Strategie vorgenommen werden.

Bei der histologischen Begutachtung eines
neuroendokrinen Lungentumors (typisches Karzinoid,
atypisches Karzinoid, kleinzelliges Karzinom,
grolRzelliges neuroendokrines Karzinom) soll die
Diagnose immunhistochemisch bestatigt und die
Proliferationsfraktion des Tumorgewebes
immunhistochemisch bestimmt werden.

65

Quellen

EK

Tumorausdehnung am Resektionspraparat (Staging)

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Das pathologisch-anatomische Staging soll nach den
Definitionen der jeweils gultigen TNM-Klassifikation
vorgenommen werden.

Bei multiplen Lungentumoren sollte zur Kldarung der
Frage einer kurativen lokalen Therapie eine Analyse
zur Klonalitat durchgefiihrt werden.

Resektionsrander - R-Klassifikation

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Bei der Beurteilung von Resektionsprdparaten sollen
standardmaRig die Resektionsrander histologisch
untersucht werden. Dabei sollen insbesondere die
Bronchus- und GefaRresektionsrander, bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren oder erweiterten
Resektionen z. B. auch die Resektionsrander des
Perikards, des Mediastinums oder der Thoraxwand
beriicksichtigt werden.

Quellen

EK

EK

Quellen

EK

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom | Kurzversion - 2.2 | Juli 2023



6.6 Pathologisch-anatomische Diagnostik 66

6.6.7 Differenzierungsgrad (Grading)

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

6.55 Bei der Beurteilung von Resektionsprdparaten
pulmonaler Adenokarzinome soll der
Differenzierungsgrad (Grading) gemaR den EK
Empfehlungen der aktuellen WHO-Klassifikation (5.
Auflage, 2021) angegeben werden.

6.56 Bei einigen Lungentumoren ergibt sich der
Differenzierungsgrad aus der histologischen
Typisierung, z. B. bei den sarkomatoiden Karzinomen
(pleomorphe Karzinome, Karzinosarkome und
pulmonale Blastome) oder bei den neuroendokrinen

EK
Tumoren (typische Karzinoide, atypische Karzinoide,
groRzellige neuroendokrine Karzinome, kleinzellige
Karzinome). Bei diesen Tumoren soll daher ein
histopathologisches Grading nicht gesondert
angegeben werden.
6.6.8 Regressionsgrading
Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

6.57 Nach vorausgegangener Radio- und/oder
Chemotherapie sollte im Resektat das AusmaR der
therapieinduzierten Tumorregression mikroskopisch EK
ermittelt und entsprechend dem Regressionsgrading
nach Junker angegeben werden.
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6.6.9

Nr.

6.58

6.59

6.60

6.61

Untersuchungen auf molekulare Zielstrukturen

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Anhand des zur Verfligung stehenden Tumorgewebes
/ der Tumorzellen von allen NSCLC im Stadium IV
sollen molekularpathologische Untersuchungen
hinsichtlich aller therapeutisch relevanten molekularen
Verdanderungen (nach gegenwartigem Stand vor
Erstlinientherapie als Mindestanforderung EGFR-
Mutationen in den Exonen 18-21, BRAF V600
Mutationen, ALK-Fusionen, ROS1-Fusionen, RET-
Fusionen und NTRK1-3-Fusionen) eingeleitet werden.

Dariiber hinaus sollten bei NSCLC im Stadium IV die
folgenden Biomarker getestet werden: KRAS-
Mutationen, MET-Amplifikationen und MET-Exon 14-
Skipping-Mutationen, NRG1-Fusionen sowie Her2-
Amplifikation und HER2-Exon 20-Mutationen.

Eine Testung auf EGFR-Mutationen in den Exonen 19
und 21 soll anhand des zur Verfligung stehenden
Tumorgewebes nach Tumorresektion auch bei NSCLC
in frihen Tumorstadien (IB - 1lIA) vorgenommen
werden.

In den Gewebeproben von Therapie-naiven Patienten
im Stadium IV soll parallel zu den
molekularpathologischen Untersuchungen eine
immunhistochemische Untersuchung auf PD-L1-
Expression durchgefiihrt werden.*

Soweit nur zytologische Prdaparate mit Tumorzellen zur
Verfligung stehen, soll bei entsprechenden Patienten
eine Aufarbeitung in Zellblocktechnik mit
nachfolgender immunzytochemischer Untersuchung
auf PD-L1-Expression (TPS, s.u.) erfolgen.

Das Ergebnis ist als Prozentsatz membrands positiver
Tumorzellen (Tumour Proportion Score, TPS) und als
Prozentsatz positiver Immunzellen (Immun Cell Score,
IC-Score) anzugeben. Eine externe Qualitdtssicherung
im Rahmen von Ringversuchen soll nachgewiesen
werden.

Eine entsprechende Untersuchung (TPS) soll auch bei
Patienten im Stadium Il bei geplanter definitiver
Strahlenchemotherapie erfolgen.

Auch bei Patienten in frihen Stadien nicht kleinzelliger
Lungenkarzinome nach vollstandiger Resektion soll
eine entsprechende Untersuchung (TPS) vorgenommen
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Nr.

6.62

6.63

6.64

6.65

Empfehlungen/Statements GoR LoE

werden. Nach Bestimmung eines therapeutisch
relevanten TPS-Wertes soll bei diesen Tumoren eine
Testung auf EGFR-Mutationen (Exone 18-21) und ALK-
Fusionen durchgefiihrt werden.

*Die Empfehlung zur Untersuchung der PD-L1-
Expression gilt fur alle histologischen NSCLC-Typen
(siehe auch Therapiealgorithmus NSCLC 1V)

Bei den molekularpathologischen Untersuchungen soll
eine Methodik eingesetzt werden, die innerhalb von
10 Arbeitstagen zu einer definitiven Diagnose kommt,
und die sensitiv genug ist, um Mutationen auch in
Geweben mit nur 10 % Tumoranteil nachweisen zu
kénnen.

Fiir den Nachweis von Fusionen sollen Fluoreszenz-in-
situ Hybridisierungen und immunhistochemische
Nachweise oder Sequenzierverfahren nach den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Pathologie verwendet werden®. Es soll eine
qualitatsgesicherte, gewebesparende und umfassende
(therapierelevante Targets) Methodik zum Einsatz
kommen. Eine externe Qualitatssicherung im Rahmen
von Ringversuchen soll nachgewiesen werden. ®Siehe:

Bei nicht ausreichendem Gewebe fiir eine molekulare
Diagnostik, und wenn eine erneute Biopsie nicht mit
vertretbarem Risiko durchgefiihrt werden kann, soll
eine Liquid Biopsy durchgefiihrt werden,
vorausgesetzt eine histologische/zytologische
Diagnosesicherung ist gegeben.

Bei akquirierter EGFR-TKI-Resistenz sowie akquirierter
Resistenz nach ALK-, ROS1- oder RET-Inhibitor-
Therapie sollte eine Gewinnung von Tumorzellmaterial
zur Bestimmung von Resistenzmechanismen
durchgefiihrt werden.

Bei akquirierter TKI-Resistenz und negativer Biopsie
oder klinisch nicht vertretbarer Biopsie in Bezug auf
den Resistenzmechanismus sollte ergdnzend eine
Liquid Biopsy zur Bestimmung von
Resistenzmechanismen durchgefiihrt werden.

Quellen

EK

EK

EK

EK
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Abkiirzungen:

ADC = Adenokarzinom, Ca.= Karzinom, CK = Zytwokeratine, Dia-PAS = Diastase-P:

eriodsdure-schiff, HC = Histochemie, IHC = Immunhistochemie,

LCNEC = groRzelliges neuroendokrines Karzinom, NE = neuroendokrin(e), neg = negativ, NSCLC = nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom,
NSCLC-NOS = nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom - nicht weiter spezifiziert, PAS = Periodsaure-Schiff, PLEC = Plattenepithelkarzinom, pos. = positiv,

SCLC = kleinzelliges Karzinom; TKI=Tyrosinkinase-Inhibitor, WT=Wildtyp
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* Bei nicht ausreichendem Gewebe fiir eine molekulare Diagnostik und wenn eine erneute Biopsie nicht mit vertretbarem Risiko durchgefiihrt werden kann

Abbildung 10: Algorithmus zur histologischen Typisierung und weiteren Aufarbeitung von
Biopsiepraparaten und zytologischen Priparaten bei Verdacht auf Lungenkarzinom
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6.7 Abschatzung der klinischen und funktionellen Operabilitat

6.7 Abschatzung der klinischen und funktionellen
Operabilitat
Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.
6.7.1 Alter liber 70 Jahre
Nr. Empfehlungen/Statements GoR
(2010)
6.66 Bei Patienten im hdheren Lebensalter (>70 Jahre) sollte eine besonders sorgfaltige
Diagnostik und klinische Bewertung von Komorbiditaten erfolgen.
6.7.2 Lungenfunktion
Nr. Empfehlungen/Statements GoR
(2010)

6.67 Bei der Bewertung der Lungenfunktion sollte in Grenzfillen und bei komplexem
klinischem Bild eine enge interdisziplinare Absprache zwischen Pneumologen, B
Thoraxchirurgen und Strahlentherapeuten erfolgen.

6.68 Bei einer geplanten Lobektomie sollte bei einem postbronchodilatatorischen FEV1
>1,5 | und einer Diffusionskapazitat (TLCO) >60 % des Sollwertes und bei einer
geplanten Pneumonektomie bei einem postbronchodilatatorischen FEV1 >2,0 | B
und einer TLCO >60 % des Sollwertes keine weitere Lungenfunktionstestung
erfolgen.

6.69 Bei Patienten, die basierend auf FEV1- und TLCO-Werten nicht eindeutig operabel
sind, sollten eine Ganzkorperplethysmographie, eine Blutgasanalyse in Ruhe, eine

B
guantitative Lungenperfusionsszintigrafie und eine Spiroergometrie durchgefiihrt
werden.

Bei allen Patienten mit einem erhodhten funktionellen Risiko sollten folgende
Untersuchungen durchgefiihrt werden:
(a) eine komplette Lungenfunktionsprifung mit Spirometrie - besser noch
Ganzkorperplethysmographie - und CO-Transfer-Faktor ([ , ) (Evidenzgrad 2b),
(b) die Bestimmung der arteriellen Blutgase in Ruhe ( , , ) (Evidenzgrad 3b),
(c) eine Lungenperfusionsszintigraphie mit Quantifizierung der regionalen
Radionuklidbelegung ( , , , , , ) (Evidenzgrad 2b) und eine
(d) Spiroergometrie , , , , , , , , ] ] ]

(Evidenzgrad 1b).

Tabelle 15: Berechnung der postoperativen Lungenfunktion
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Postoperatives FEV1

Messungen:

prdoperatives postbronchodilatorisches FEV1 (1) (sog. Praop. FEV1)

quatitative Lungenperfussionsszintigraphie

Berechnung des postoperativen FEV1 (ppo FEV1):

Postop. FEV1 = prdaop. FEV1 x (100-prozentualer Anteil der Lungenperfusion des zu resizierenden
Bereichs an der Gesamtperfusion).

Das kalkulierte postoperative FEV1 wird in Litern angegeben.

Transferfaktor:

Der postoperative Transferfaktor (ppoT(LCO)) wird analog der Berechnung des posoperativen FEV1

kalkuliert.

71

PBD = postbronchodilatorische Messung des FEV1 nach Inhalation von Bronchodilatatoren (400mikrogr Salbutamol plus/minus 0
mikrogr Ipratropiumbromid)

6.7.3

Nr.

6.70

6.7.4

Nr.

6.71

6.72

In der Langversion der Leitlinie wird in Hintergrundtexten noch auf die folgenden
Aspekte eingegangen:

e Schwellenwerte fiir postoperative pradiktive Werte,
e Blutgase und Sauerstoffsattigung in Ruhe.

Risikoabschdtzung mittels Spiroergometrie

Empfehlungen/Statements GoR
(2010)

Zur Beurteilung des Operationsrisikos im Zusammenhang mit einer
Lungenresektion sollte die Spiroergometrie als standardisierter Belastungstest B
eingesetzt werden.

Zerebro- und kardiovaskuldres Risiko

Empfehlungen/Statements GoR
(2010)

Vor einer geplanten Lungenresektion soll ein EKG aufgezeichnet werden.

Bei einem auffalligen kardialen Auskultationsbefund oder bei klinischen Zeichen A
der Herzinsuffizienz sollte eine Echokardiografie durchgefiihrt werden.

In den ersten 6 Wochen nach einem Myokardinfarkt sollte keine
Lungenresektion durchgefiihrt werden.
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Nr.

6.73

Empfehlungen/Statements GoR
(2010)

Bei Patienten mit Myokardinfarkt in den zuriickliegenden 6 Monaten vor einer
geplanten Lungenresektion sollte eine kardiologische Untersuchung erfolgen.

Vor geplanter Lungenresektion sollte bei Patienten mit Schlaganfall oder TIA in
der Anamnese oder Stromungsgerauschen lber den Karotiden ein Karotis-
Doppler- und eine Duplex-Sonographie durchgefiihrt werden. Bei
symptomatischer oder hochgradiger, aber asymptomatischer Stenose (>70 %)
der extrakraniellen hirnzufiihrenden Arterien sollte vor Lungenresektion eine
interventionelle oder operative Behandlung der Stenose erwogen werden.

In der Langversion der Leitlinie wird in Hintergrundtexten noch auf die folgenden
Aspekte eingegangen:

e Vorausgegangener Myokardinfarkt

e Vorausgegangene aortokoronare Bypassoperation

e Prdoperative Bewertung der kardiovaskuldren Risiken

e Prdoperative Bewertung zerebrovaskuldrer Erkrankungen
e Erndhrungs- und Leistungsstatus
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Tabelle 16: Klinische Pradiktoren eines erhdhten, perioperativen, kardiovaskularen Risikos.
Modifiziert nach Eagle et al.

Hohes Risiko Instabile oder schwere Angina pectoris:

e kiirzlicher Myokardinfarkt mit Hinweis auf ein
bedeutendes ischamisches Risiko, basierend auf
klinischen Symptomen

e instabile oder schwere Angina

Dekompensierte Herzinsuffizienz
Signifikante Arrhythmien:

e AV-Block Il und Ill Grades

e Symptomatische ventrikuldare Arrhythmien bei
Vorliegen einer Herzinsuffizienz

e Supraventikuldare Arrhythmien mit nicht
kontrollierter Herzfrequenz

e Schwerer Herzklappenfehler

Mittleres Risiko Leichte Angina pectoris Vorhergehender Myokardinfarkt, basierend auf
pathologischen Q-Zacken
Kompensierte Herzinsuffizienz
Diabetes mellitus mit GefaRkomplikationen

Geringes Risiko Fortgeschrittenes Alter (>70 Jahre)
Abnormes EKG (linksventrikuldare Hypertrophie, Linksschenkelblock,
Kammerendteilveranderungen)
Fehlender Sinusrhythmus bei normfrequenter Kammeraktion (z.B. Vorhofflim-
mern)
Geringe Belastbarkeit
Schlaganfall mit Residuen
Schlecht eingestellte arterielle Hypertonie

Quelle:

Tabelle 17: Bedeutung von multiplen Risikofaktoren

e Hohes Operationsrisiko (einschlieRlich
intrathorakal)

e Ischamische Herzerkrankung

e Herzinsuffizienz

e Diabetes mellitus mit vorhandenen
Komplikationen (Arteriosklerose mit
Neuro- und Mikroangiopathie)

e Kreatinin > 1,7mg%

Risikofaktoren

Anzahl der Risikofaktoren Kardiale Hauptkomplikationen*
1 1,1%
2 4,6%
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e Hohes Operationsrisiko (einschlieRlich
intrathorakal)

e Ischamische Herzerkrankung

e Herzinsuffizienz

e Diabetes mellitus mit vorhandenen
Komplikationen (Arteriosklerose mit
Neuro- und Mikroangiopathie)

e Kreatinin > 1,7mg%

Risikofaktoren

>3 9,7%

modifiziert nach [85]

*Myokardinfarkt, Lungenddem, Vorhofflimmern, erstmalige kardiale Synkope, totaler AV-Block oder AV-Block Il
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6.7.5 Prdaoperative Bewertung sonstiger Risiken
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Abbildung 11: Algorithmus zur Beurteilung der Operabilitit fiir lungenresezierende Eingriffe
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7.1

76

Patientenaufklarung

Einleitung

Die Patientenaufklarung ist eine der zentralen Aufgaben des Arztes und ein
entscheidender Bestandteil der Arzt-Patient-Kommunikation. Sie dient dem Aufbau
eines Vertrauensverhdltnisses und der aktiven Zusammenarbeit zwischen Arzt und
Patient . Nach geltendem Recht ist eine Aufklarung tiber TherapiemaRnahmen
zwingend vorgeschrieben, sofern der Patient einsichtsfahig ist. Als Vorbedingung fir
das informierte Einverstindnis des Patienten (informed consent) ermoglicht die
Aufklarung erst drztliches Handeln . Das am 26. Februar 2013 in Kraft getretene
Patientenrechtegesetz regelt im § 630e BGB die Aufklarungspflichten des
Behandelnden . Danach ist der Behandelnde verpflichtet, ,den Patienten lber
samtliche fur die Einwilligung wesentlichen Umstiande aufzuklaren. Dazu gehoren in
der Regel insbesondere Art, Umfang, Durchfiihrung, zu erwartende Folgen und
Risiken der MaRnahme sowie ihre Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eignung und
Erfolgsaussichten im Hinblick auf die Diagnose oder die Therapie. Bei der Aufklarung
ist auch auf Alternativen zur MaRnahme hinzuweisen, wenn mehrere medizinisch
gleichermalen indizierte und tibliche Methoden zu wesentlich unterschiedlichen
Belastungen, Risiken oder Heilungschancen fithren konnen*. Aufklaren darf nur, wer
Uber die entsprechende Sachkunde verflugt und beteiligt ist. ,Die Aufklarung muss
miindlich erfolgen. Nur erganzend kann auf schriftliche Unterlagen Bezug genommen
werden“. Wenn der Arzt den Eingriff vornimmt, muss die Aufklarung durch einen Arzt
erfolgen. Die Einwilligung muss verstandlich und rechtzeitig erfolgen, so dass der
Patient seine Entscheidung tUber die Einwilligung wohliiberlegt treffen kann.“ ,Dem
Patienten sind Abschriften von Unterlagen, die er im Zusammenhang mit der
Aufklarung oder Einwilligung unterzeichnet hat, auszuhandigen®. ,Der Aufklarung des
Patienten bedarf es nicht, soweit diese ausnahmsweise aufgrund besonderer
Umstande entbehrlich ist, insbesondere wenn die MaRnahme unaufschiebbar ist oder
der Patient auf die Aufklarung ausdriicklich verzichtet hat.”

Der Wunsch nach Aufkldrung ist bei Patienten erfahrungsgemaR groR . In der
Regel ist die Aufklarung nicht ein einziges Gesprach, sondern ein
behandlungsbegleitender Prozess. Eine gelungene Aufklarung wirkt sich positiv z. B.
auf die Compliance, die Toleranz von Nebenwirkungen und die
Behandlungszufriedenheit aus , . Sie dient der Selbstbestimmung des
Patienten, der rechtlich ein héheres Gewicht beigemessen wird als der arztlichen
Hilfeleistungspflicht , . Idealerweise miindet sie in einen gemeinsamen
partizipativen Entscheidungsprozess (shared decision making; ). Die Aufklarung
sollte umfassend, verstandlich und wahrheitsgemal sein. Hierbei ist insbesondere auf
das Informationsbediirfnis und die Belastbarkeit des Patienten Riicksicht zu nehmen.
In jedem Fall sollte der Arzt kldren, ob die Informationen beim Patienten wie
intendiert angekommen sind. Im Rahmen der Aufkldrung sollte auch auf
weiterfiihrende Hilfen hingewiesen werden, vor allem auf Unterstitzung durch
Psychoonkologen, Seelsorge oder Selbsthilfegruppen.

Inhalte, Zeitpunkt und Dauer der Aufklarungsgesprache sind in der Krankenakte zu
dokumentieren. Dabei kann auf standardisierte Vordrucke zuriickgegriffen werden,
die jedoch der individuellen Aufkldarungssituation entsprechend handschriftlich
erganzt werden sollten. Nach § 630f Abs 2 BGB hat der Arzt in den
Krankenunterlagen zu dokumentieren, dass er den Patienten personlich informiert
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7.2

Nr.

7.1

7.2

und aufgeklart hat Insbesondere sollte der Arzt die wesentlichen Punkte des
Aufklarungsgespraches dokumentieren. Hierzu zdhlen die Tatsache, dass aufgeklart
wurde, Ort und Zeitpunkt sowie der wesentliche Inhalt des Aufklarungsgesprachs.
Sofern ein Aufklarungsbogen verwendet wurde, ist dieser den Akten beizufiigen.
Wenn auf die Aufkldarung verzichtet wurde, weil der Patient bereits aufgeklart war
oder von sich aus darauf verzichtet hat, ist dies ebenfalls zu dokumentieren
(

)

In der S3-Leitlinie Palliativmedizin , sowie anderen Organ-Leitlinien des
Leitlinienprogramms Onkologie wurden zahlreiche Aspekte zur Kommunikation mit
onkologischen Patienten erarbeitet. Im Rahmen der Uberarbeitung der S3-Leitlinie
Lungenkarzinom wurde insbesondere tberpriift, welche Empfehlungen aus der S3-
Leitlinie zur Palliativmedizin , fir die Patientengruppe mit einer
Lungenkarzinomerkrankung gelten. Die Empfehlungen wurden hinsichtlich der
spezifischen Charakteristika dieser Patientengruppe modifiziert. Wortliche Zitate aus
der S3-Leitlinie Palliativmedizin sind durch Anfiihrungszeichen kenntlich gemacht.

Patientenzentrierte Kommunikation

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Die Art der Vermittlung von Informationen und der
Aufklarung der Patientin soll nach folgenden
Grundprinzipien einer patientenzentrierten
Kommunikation, die eine partizipative
Entscheidungsfindung ermdglicht, erfolgen:

e Ausdruck von Empathie und
aktives Zuhoren
e direktes und einfihlsames
Ansprechen schwieriger Themen
e wenn moglich, Vermeidung von
medizinischem Fachvokabular,
ggf. Erklarung von Fachbegriffen A 1b : :
e Strategien, um das Verstdandnis
zu verbessern (Wiederholung,
Zusammenfassung wichtiger
Informationen, Nutzung von
Graphiken u.a.)
e Ermutigung Fragen zu stellen
e Erlaubnis und Ermutigung,
Gefiihle auszudriicken
e Weiterfiihrende Hilfe anbieten

Literatur: Adaptiert von S3-Leitlinie Mammakarzinom 2018: dort zitierte
Primarquellen:

Die kommunikativen Kompetenzen der aufklarenden
Arzte lassen sich durch die Teilnahme an einem EK
strukturierten Kommunikationstraining verbessern.
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7.3 Spezielle Aufklarungssituationen

7.3

7.3.1

Nr.

7.3

7.4

7.5

7.6

Spezielle Aufklarungssituationen

Diagnosemitteilung

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Die Aufklarung Uber die Krankheit und deren Verlauf
soll primar Gber den behandelnden Arzt erfolgen.

Bei der Auseinandersetzung mit den Informationen soll
der Patient durch alle an der Behandlung beteiligten
Berufsgruppen unterstitzt werden.

Dazu soll der Stand des Aufklarungsprozesses
nachvollziehbar dokumentiert werden.

Vor der Informationsiibermittlung soll erfragt werden,
mit welchem Wissen, mit welchen Vorstellungen,
Hoffnungen und Beflirchtungen im Zusammenhang mit
seiner Erkrankung der Patient in das Gesprach geht.

Informationen sollen schrittweise libermittelt werden
mit regelmaRiger Riickversicherung, ob und inwieweit
der Patient diese verstanden hat.

Hierbei soll der Patient ausdriicklich zu Fragen
ermutigt werden.

Angehorige sollen in ihrer Rolle als Unterstiitzer und
Mitbetroffene wahrgenommen und gewiirdigt werden.

Sie sollen nach ihren Bedirfnissen gefragt und bei
Bedarf zum Annehmen von Unterstiitzungsangeboten
ermutigt werden.

Quellen

EK

EK

EK

EK
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7.3.2

Nr.

7.7

7.8

7.3.3

Nr.

7.9

7.10

Vorrausschauende Versorgungsplanung (Advance Care
Planning, ACP)

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Patienten mit einer nicht heilbaren
Lungenkarzinomerkrankung sollen das Angebot einer EK
vorausschauenden Versorgungsplanung erhalten.

Gegenstand der Gesprache zur vorausschauenden
Versorgungsplanung soll sein:

e Umfang und Grenzen der
Behandlung im Fall (erkrankungs-
)typischer sowie haufiger und
maoglicher Szenarien und
Komplikationen;

e individuelle Priferenzen EK
hinsichtlich der Versorgung in der
letzten Lebensphase, des
Betreuungs- und Sterbeortes sowie
ggf. der Bestattung;

e Benennung eines
Vorsorgebevollmachtigten oder
Vorschlag eines Betreuers.

Thematisieren von Tod und Sterben

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Patienten mit einer nicht heilbaren
Lungenkarzinomerkrankung soll frithzeitig und bei
Krankheitsprogress die ausdriickliche Bereitschaft
vermittelt werden, tber das Sterben an der Erkrankung

zu sprechen. EK

Dabei sollten auch Worte wie ,Sterben“ und ,Tod“ von
den an der Behandlung Beteiligten in einfiihlsamer und
situativ angemessener Weise ausgesprochen werden.

Der AuRerung eines Sterbe-/Todeswunsches eines
Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung
soll mit Empathie und Gesprachsbereitschaft begegnet
werden.

EK

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom | Kurzversion - 2.2 | Juli 2023



8.1 Bedeutung von Alter, Komorbiditit, prognostischer Einschiatzung und Symptomlast als
Selektionskriterium fiir TherapiemaRnahmen

8

8.1

Nr.

8.1

8.2

8.2.1

Nr.

8.2

8.3

8.4

Therapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms

Bedeutung von Alter, Komorbiditdt, prognostischer

Einschatzung und Symptomlast als
Selektionskriterium fiir TherapiemaRnahmen

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Ein hoheres Lebensalter sollte kein alleiniger
Ausschlussgrund zur Behandlung mit einer
Therapiemodalitit (Chemotherapie, Radiotherapie,

Operation) sein. EK

Von groRerer Relevanz ist das Spektrum der
Komorbiditaten.

Konzept der friihzeitigen Integration
palliativmedizinischer Versorgung

Einleitung

Empfehlungen/Statements GoR  LoE Quellen

Patienten mit einer nicht-heilbaren
Lungenkarzinomerkrankung sollen nach Diagnosestellung
friihzeitig das Angebot einer Integration von
Palliativberatung und -versorgung erhalten.

A 2b

Das Angebot zur Integration von Palliativberatung und -
versorgung bei Patienten mit einer nicht-heilbaren
Lungenkarzinomerkrankung sollte frithzeitig (innerhalb
der ersten 2 Monate) nach Diagnosestellung erfolgen.

Die palliative Versorgung sollte durch
palliativmedizinische qualifizierte Fachkrafte in allen
palliativmedizinisch relevanten Dimensionen (physische,
psychische, soziale und spirituelle Bedirfnisse) erfolgen
und dokumentiert werden.
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8.2 Konzept der frithzeitigen Integration palliativmedizinischer Versorgung

Nr.

8.5

8.6

8.7

Empfehlungen/Statements GoR

Im Rahmen der Palliativberatung und -versorgung von
Patienten mit nicht-heilbarer Lungenkarzinomerkrankung
sollten folgende Aufgaben bewaltigt werden:

e regelmalRiges Einschatzen
physischer, psychosozialer und
spiritueller Belastungen und
Behandlung der entsprechenden
Symptome

e Beratung und Koordination von
Hilfestellungen

e aktive Initiilerung von Gesprachen
Uber Vorausverfligungen mit
Blick auf mogliche
Komplikationen und auf Aspekte
des Lebensendes

e Wahrnehmung von Belastungen
in der Familie und bei Freunden
mit Angebot der Unterstiitzung

Beratungen und Vermittlung hospizlicher, pflegerischer
und anderer Versorgungsangebote.

In Studien wurden die positiven Effekte der frithzeitigen
Palliativberatung und -versorgung dann erzielt, wenn: (a)
die Kontakte wenigstens in monatlichen Abstanden und
(b) nach einem Primarkontakt 3 Folgekontakte erfolgten.

Strukturierte Palliativversorgung sollte in
Entscheidungsprozesse bei Patienten mit einer nicht-
heilbaren Lungenkarzinomerkrankung integriert werden
(z.B. durch Beteiligung an interdisziplindre
Tumorkonferenzen oder durch einen
palliativmedizinischen Konsildienst).

LoE

2b

81

Quellen

EK

EK
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8.3 Stadium I/1l

8.3

8.3.1

Nr.

8.8

8.9

8.10

Stadium I/11

Therapie bei funktionell grenzwertig operablen und

inoperablen Patienten

Empfehlungen/Statements

Ist bei Patienten im klinischen Stadium | eine
Lobektomie aufgrund von Komorbiditidten oder
Lungenfunktionseinschrankung nicht moglich, soll eine
anatomische Segmentresektion oder eine
stereotaktische Strahlentherapie angeboten werden.

Ist bei Patienten im klinischen Stadium Il eine
Lobektomie aufgrund von Komorbiditdten oder
Lungenfunktionseinschrankung nicht méglich, soll eine
anatomische Segmentresektion angestrebt werden.

Um eine Pneumonektomie zu vermeiden sollte bei
zentralen Tumoren, falls die technische Operabilitat
dafiir vorliegt, eine parenchymsparende
Manschettenresektion durchgefiihrt werden.

Bei allgemein oder funktionell inoperablen Patienten
mit einem Lungenkarzinom Stadium | und llA soll eine
stereotaktische Strahlentherapie angeboten werden.

LoE Quellen

2a

2a

EK

1b
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8.3 Stadium I/1I

Nr.

8.12

8.13

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Bei der Dosisverschreibung fiir die Lungenstereotaxie
soll die Tumorlokalisation beriicksichtigt werden.

Fir zentrale Tumoren sollen angepasste
Dosisregime mit mindestens 4 Fraktionen und einer
BED10 von 100-135 Gy angewendet werden.

Davon sind sehr zentral gelegene Tumoren im
proximalen Bronchialbaum oder in enger
Lagebeziehung zum Osophagus ausgenommen. In
diesem Fall kann eine Lungenstereotaxie mit strenger
Dosislimitierung der entsprechenden Risikoorgane an
spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden,
andernfalls eine Bestrahlung in konventioneller
Fraktionierung erfolgen.

Bei fehlender pathologischer Diagnosesicherung auf
Grund zu hohem Risiko soll eine Lungenstereotaxie
durchgefiihrt werden, wenn CT-morphologisch
malignitatstypische Kriterien vorliegen, der Befund
FDG-PET malignomtypisch ist und mindestens eine
Persistenz im Verlauf von mindestens einem Monat
besteht. Weiterhin soll eine entsprechende Empfehlung
in einem Thorax-Onkologischen Tumorboard gestellt
werden.

Quellen

EK

EK
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8.3 Stadium I/1l

8.3.2

Nr.

8.14

8.18

8.19

8.20

Therapie bei funktionell operablen Patienten

Empfehlungen/Statements

Patienten im Stadium | / Il soll bei adaquater
Lungenfunktion und fehlenden Kontraindikationen
eine radikale Resektion angeboten werden, deren Ziel
die RO-Tumorentfernung ist.

Im Stadium I/1l soll bei ausreichender
kardiopulmonaler Funktion die radikale Resektion als
Lobektomie durchgefiihrt werden. Bei Tumoren < 2cm
im Durchmesser kann eine anatomische
Segmentresektion durchgefiihrt werden.

Im Stadium | und Il werden nach minimal-invasiver
VATS- oder RATS-Lobektomie im Vergleich zur
konventionellen offenen Lobektomie - bei
gleichwertigem onkologischem Ergebnis - weniger
postoperative Komplikationen und weniger
postoperative Schmerzen beobachtet, woraus eine
verbesserte Lebensqualitdt und ein kiirzerer
Krankenhausaufenthalt resultiert. Deswegen sollte die
minimalinvasive Lobektomie der konventionellen
offenen Lobektomie im Stadium | und Il vorgezogen
werden.

Bei Patienten, die einer kurativen Resektion zugefiihrt
werden, soll eine systematische
Lymphknotendissektion erfolgen, um ein genaues
Staging zu ermdglichen und um maéglicherweise die
Prognose zu verbessern.

Bei Patienten mit Brustwandinfiltration ist eine RO-
Situation entscheidend und es soll eine en bloc
Resektion angestrebt werden.

Bei einer Pleurainvasion ohne tiefere
Brustwandinfiltration kann eine extrapleurale Lyse
erfolgen.

Bei tieferer Brustwandinfiltration soll eine
Vollwandresektion durchgefiihrt werden.

GoR

A

A

LoE Quellen

2a

1b

EK

EK
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8.3 Stadium I/1l

Nr.

8.21

8.3.3

Nr.

8.22

8.23

8.3.4

Nr.

8.24

8.25

8.26

Empfehlungen/Statements

Nach R1-Resektion sollten im Thorax-Onkologischen
Tumorboard die weiteren Therapiemdglichkeiten (z.B.
Nachresektion oder Strahlentherapie) besprochen
werden.

Praoperative Systemtherapie

Empfehlungen/Statements

Im Stadium | fiihrte eine praoperative Chemotherapie
in randomisierten Studien bislang weder zu einer
Verlangerung der rezidivfreien noch der
Gesamtuberlebenszeit und wird deshalb auRerhalb
von Studien nicht empfohlen.

Im Stadium Il sollte interdisziplinar diskutiert werden,
ob eine systemische, anti-neoplastische
Induktionstherapie, gefolgt von Resektion, als
alternative Therapieoption durchgefiuhrt wird.
Entscheidungskriterien sind Expression von PD-L1,
Risiken R1/R2-Resektion, Komorbiditaten, Compliance-
Einschdatzung und Patientenwunsch.

Postoperative Systemtherapie

Empfehlungen/Statements

Nach RO-Resektion und systematischer
Lymphknotendissektion soll Patienten im Stadium Il in
gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1) eine adjuvante
Chemotherapie angeboten werden.

Die adjuvante Chemotherapie sollte nach Abschluss
der Wundheilung innerhalb von 60 Tagen nach der
Resektion beginnen.

In der adjuvanten Chemotherapie soll bei Patienten in
gutem Allgemeinzustand (ECOG 0/1) die Gabe einer
cisplatinhaltigen Kombination liber 4 Zyklen erfolgen.

GoR

GoR

GoR

LoE

3b

LoE

LoE

la

la

Quellen

Quellen

Quellen
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8.3 Stadium I/11
Nr. Empfehlungen/Statements GoR
8.27 Patienten im Stadium Il und einer aktivierenden EGFR

8.28

8.3.5

Nr.

8.29

Mutation (nur Exon 19 Deletion, Exon 21 L858R) kann

nach kompletter Resektion und adjuvanter 0
Chemotherapie eine adjuvante Therapie mit

Osimertinib tber 3 Jahre angeboten werden.

Patienten im Stadium Il mit einer PD-L1 Expression >

50 % (ohne EGFR oder ALK Alteration) sollte, nach RO-
Resektion und durchgefiihrter adjuvanter B
Chemotherapie, eine adjuvante Therapie mit

Atezolizumab Uber 1 Jahr angeboten werden.

Postoperative Radiotherapie

Empfehlungen/Statements GoR

Im Stadium I, Il soll nach RO-Resektion eine adjuvante
Strahlentherapie nicht angeboten werden. A

LoE

1b

LoE

la

Quellen

Quellen
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8.3 Stadium I/II

8.3.6 Algorithmus Stadium I/1I

f/" Funktionelle und “\\nein
4 medizinische b
~ Operabilitdt -

- “ nein
RO — Resektion P

-

==

BW-Infittration: Brustwand-nfitration; SBRT. Sterectactic body radiation therapy (stereotaktische Radiotherapie), RT. Radiotherapie, BSC. Best Supportive Care

‘Operabiltdt und Resekiabilitit wird praoperativ seitens Thoraxchirurgie gemeinsam mit Pneumelegie beurteit.
ktion + systematische Lymphknotendissektion, bei geesignetem Situs: minimakinvasiv, bei ausgedehntem M1 induktive Chemotherapie diskutieren

® (ggf. erwei anatemische Lungenr:
= SBRT (BEDO = 100 Gyymit lokalisationsabhédngigem Dosisregime, bei ultrazentralem Tumersitz mit Beteiligung des proximalen Bronchialbaumes vorzugsweise an spezialisierten Zentren
E adjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie; bei EGF-R Mut (Exon 19421} zusétzlich TKI (derzeit ist Osimertinib zugelassen)oder bei PD-L1 Expression = 50 % zusdtzlich Atezolizumab

Abbildung 12: Algorithmus zur Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium I/11
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8.4 Pancoast-Tumor 88

8.4

Nr.

8.30

8.31

8.32

8.33

Pancoast-Tumor

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) in Form des Pancoast-Tumors (Sulcus-
superior-Tumors) der Stadien T3-4 NO-1 MO sollten im
Thorax-Onkologischen Tumorboard (Pneumologen,
Onkologen, Thoraxchirurgen, Strahlentherapeuten,
Pathologen, Radiologen und Nuklearmedizinern)
beziiglich der Durchfiihrbarkeit eines trimodalen
Therapiekonzeptes (Induktionstherapie basierend auf
einer simultanen Radiochemotherapie gefolgt

von Resektion) evaluiert werden.

EK

Bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) in Form des Pancoast-Tumors (Sulcus-
superior-Tumors) der Stadien T3 NO-1 MO sollte
abweichend von den allgemeinen Vorgehensweisen fiir
diese Stadiengruppe bei vorhandener technischer und
funktioneller Operabilitadt eine Induktionstherapie
basierend auf einer simultanen Radiochemotherapie
gefolgt von einer Resektion durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) in Form des Pancoast-Tumors (Sulcus-
superior-Tumors) der Stadien T4 NO-1 MO sollte
abweichend von den allgemeinen Vorgehensweisen fiir
diese Stadiengruppe bei potentiell erreichbarer
technischer und funktioneller Operabilitat eine
Induktionstherapie basierend auf einer simultane
Radiochemotherapie, eine unmittelbare erneute
Evaluation beziiglich der Operabilitat und dann
entweder die Resektion oder bei Inoperabilitat die
unmittelbare Komplettierung der Radiochemotherapie
erfolgen.

Bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom

(NSCLC) in Form des Pancoast-Tumors (Sulcus-

superior-Tumors) der Stadien T3-4 NO-1 MO und nicht

vorhandener sowie auch nicht potentiell erreichbarer B 2b
technischer und funktioneller Operabilitat sollte die

Therapie wie bei Tumoren dieser Stadiengruppe an

anderer Lokalisation erfolgen (Kapitel 8.5.6).
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8.4 Pancoast-Tumor

Pancoast-Tumor

c13-4 NO-1

'

Evaluation durch
multidisziplinares
Team: trimodales

Resektion moglich?

Konzept mit

89

ja (cT3) Potentiell nein
moglich (cT4)
Praoperative Praoperative Definitive
simultane simultane Radiochemotherapie

Radiochemotherapie

Radiochemotherapie

!

Resektion

:

,

Erneute Evaluation
multidisziplinares
Team: Resektion

Sequentiell
Durvalumab bei
vorliegender

moglich? Indikation
ja nein
Resektion Komplettierung

der Radio-
chemotherapie

Abbildung 13: Algorithmus Pancoast-Tumor
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8.5 Stadium 11 (T1-3N2 / T1-3N3 / T4NO-3)

8.5 Stadium 111 (T1-3N2 / T1-3N3 / T4NO-3)

8.5.1 Heterogenitit des Stadium Ill beim NSCLC - Klinische
Diagnose, Stadieneinteilung und relevante prognostische
Faktoren unter klinisch-therapeutischen Gesichtspunkten

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

8.34 Die Unterscheidung von Subgruppen hat im Stadium 1lI
fur Therapiewahl und Prognose groRe Bedeutung.
Hierzu sollen die klinische TNM -Klassifikation (Version ST 1
8) und die Unterteilung des N2 Stadium nach Robinson
verwendet werden.

8.35 Das AusmaR einer notwendigen Zusatzdiagnostik, die
Stadienzuordnung und optimale Behandlungswahl fiir
den einzelnen Patienten soll vor Therapiebeginn durch
ein Thorax-Onkologisches Tumorboard (mindestens EK
Beteiligung von Pathologie, Pneumologie, Onkologie,
Thoraxchirurgie, Radioonkologie und diagnostischer
Radiologie, Nuklearmedizin) festgelegt werden.

8.36 Fir die lokoregiondre Stadienfestlegung im Stadium Il

. . . . EK
soll ein aktuelles pratherapeutisches PET/CT vorliegen.
8.37 Fur Patienten im klinischen Stadium lll, die fiir eine
kurativ intendierte Therapie vorgesehen sind, soll eine
mediastinale Ausbreitungsdiagnostik praferentiell EK

mittels EBUS/EUS (bei unklarem Befund Erganzung durch
Mediastinoskopie oder VATS) und eine feingewebliche
Sicherung erfolgen.

8.38 Der PD-L1-Status soll bei Patienten im Stadium Ill im

Rahmen der Primardiagnostik erhoben werden. A 1b
8.39 Bei Patienten im Stadium Il NSCLC sollen molekulare

Analysen zu in diesem Stadium

therapierelevanten Treibermutationen* durchgefiihrt B 5

werden.

*EGFR und ALK

8.40 Das Lebensalter sollte kein alleiniges
Ausschlusskriterium flr eine definitive multimodale
Therapie im Stadium 1l sein. Dies erfordert eine EK
besondere, auch internistisch/geriatrische
Begleitevaluation.
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8.5 Stadium 11 (T1-3N2 / T1-3N3 / T4NO-3) 91

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

8.41 Relevante negative Prognosefaktoren, wie z.B.
Gewichtsverlust, ECOG 2, LDH, sollen besonders im
Stadium Il erfasst und bei der Therapieentscheidung
beriicksichtigt werden.

EK

Tabelle 18: 5-Jahres-Uberlebensraten in Abhidngigkeit von der Untereinteilung im Stadium Il nach
der Datenbank der International Association for the Study of Lung Cancer.

TNM 8 Klinisches Stadium Pathologisches Stadium
A 36 41

B 26 24

I C 13 12

Modifiziert nach , Daten von

Tabelle 19: 5-Jahres-Uberleben in Abhingigkeit vom mediastinalen ipsilateralen
Lymphknotenbefall

Art des N2-Befalls 5-Jahres-Uberleben (%)
mN2L1 34

mN2L2+ 11

cN2L1 8

cN2L2+ 3

Quelle:

mN2L1: mikroskopischer Befall eines einzigen Lymphknotenlevels, mN2L2+: mikroskopischer Befall mehrerer
Lymphknotenstationen, cN2L1: praoperativim Computertomogramm bereits nachgewiesener Befall einer einzigen
Lymphknotenstation, cN2L2+: bereits prdoperativim Computertomogramm bekannter Befall von mehreren
Lymphknotenstationen
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8.5 Stadium 11 (T1-3N2 / T1-3N3 / T4NO-3) 92

8.5.2

Nr.

8.42

8.43

8.44

8.45

8.46

Inzidentelles Stadium IIIA(N2) beim NSCLC - Stadium IlIA1
und IlIA2 nach Robinson-Einteilung - Multimodale
Therapiekonzepte

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Im Stadium [l mit inzidentellem N2-Status (IlIA1 bzw.

[lIA2) soll nach kompletter Resektion (R0) und

systematischer Lymphknotendissektion, bei fehlender
Kontraindikation, eine adjuvante A la
Kombinationschemotherapie erfolgen. Die

Chemotherapie soll nach Abschluss der Wundheilung

innerhalb von 60 Tagen nach Resektion erfolgen.

Die Chemotherapie soll bei fehlender Kontraindikation 3 3 3
als eine cisplatinhaltige Kombination liber 4 Zyklen ; ; ;
erfolgen. Nur bei Kontraindikation gegen Cisplatin soll ; ; ;
der Einsatz von Carboplatin erwogen werden.

Bei Patienten mit klinisch relevanter Komorbiditat

aufgrund der vorangegangenen Resektion oder

vorbestehender Erkrankungen sollte die Durchfiihrung

einer adjuvanten Kombinationschemotherapie EK
individuell geprift und in einem interdisziplinar

ausgerichteten Team mit entsprechender Erfahrung

erfolgen.

Patienten im Stadium IIIA1 und llIA2 und einer

aktivierenden EGFR Mutation (nur Exon 19 Deletion,

Exon 21 L858R) kann nach kompletter Resektion und 0 1b
adjuvanter Chemotherapie eine adjuvante Therapie mit

Osimertinib tber 3 Jahre angeboten werden.

Patienten im Stadium IlIA mit einer PD-L1 Expression >

50 % (ohne EGFR oder ALK Alteration) sollte, nach RO-

Resektion und durchgefiihrter adjuvanter B 1
Chemotherapie, eine adjuvante Therapie mit

Atezolizumab Uber 1 Jahr angeboten werden.
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8.5 Stadium 11 (T1-3N2 / T1-3N3 / T4NO-3)

Nr.

8.47

8.48

8.5.3

Nr.

8.49

8.50

8.51

Empfehlungen/Statements GoR

Fiir Patienten mit inkompletter Resektion soll primar

die Moglichkeit einer Nachresektion geprift werden.

Sofern keine RO-Resektion sinnvoll zu erzielen ist, soll
innerhalb eines multimodalen Gesamtkonzeptes nach A
Indikationsstellung im Thorax-Onkologischen

Tumorboard eine postoperative Strahlentherapie

angeboten werden.

Fir Patienten mit RO Resektion und mediastinalem
Lymphknotenbefall im Stadium [11AT bzw. IlIA2 sollte
zusatzlich zur adjuvanten Chemotherapie die
Indikation zur postoperativen Mediastinalbestrahlung
individuell gepriift aber nicht routinemaRig gestellt
werden.

LoE Quellen

la

Stadium Il1IA3 nach Robinson-Einteilung beim NSCLC -

Multimodale Therapiekonzepte

Empfehlungen/Statements GoR

Patienten im Stadium IIIA3 und technischer und

funktioneller Operabilitadt sollen multimodal behandelt
werden. Derzeitige multimodale Optionen sind die

definitive Radiochemotherapie +/- Durvalumab und die
Operation nach neoadjuvanter Therapie. A

Wird im Rahmen einer Induktion eine Phase alleiniger
Chemotherapie eingesetzt, sollte praferentiell eine

B
Kombination aus Cisplatin und einem Taxan
eingesetzt werden.
Bei alleiniger Induktionschemotherapie sollte nach
Operation und RO-Resektion im Stadium IIIA3 eine
Evaluation im Thorax-Onkologischen Tumorboard und B

bei erhohtem lokoregionarem Rezidivrisiko eine
mediastinale Radiotherapie erfolgen. Die Dosis sollte
50-54 Gy in 5-6 Wochen betragen.

LoE Quellen

la

2b
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8.5 Stadium Il (T1-3N2 / T1-3N3 / T4NO-3) 94

8.5.4

Nr.

8.52

8.53

8.5.5

Nr.

8.54

Stadium 1A beim NSCLC ohne N2 (T4NO und T4NT1) -
Multimodale Therapiekonzepte

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

In den Subgruppen T4NO und T4N1 (jeweils Stadium
IllA) ist nach interdisziplindrer Evaluation im Thorax-
Onkologischen Tumorboard die primare Operation
bzw. die Integration der Operation in das
Gesamtbehandlungskonzept bei technischer und
funktioneller Operabilitdit moglich. Dies sollte gegen
die Vorteile eines neoadjuvanten Vorgehens (siehe
Empfehlungen 8.48 und 8.49) abgewogen werden.

EK

Bei primar eingeschmolzenen Tumoren sollten Risiken
einer (Radio)chemotherapie gegeniiber denen einer EK
primaren Operation abgewogen werden.

Stadium 111A4 nach Robinson-Einteilung und I1IB beim NSCLC
- Multimodale Therapiekonzepte inklusive Operation

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Fir selektierte Patienten im Stadium IlIIA4 / IlIB kann
nach interdisziplinarer Evaluation im Thorax-
Onkologischen Tumorboard ein multimodaler
Behandlungsansatz unter Integration der Operation
erfolgen, sofern eine RO Resektion sehr wahrscheinlich
ist.
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8.5 Stadium 11 (T1-3N2 / T1-3N3 / T4NO-3)

8.5.6

Nr.

8.55

8.56

8.57

8.58

8.59

8.60

8.61

8.62

Stadium Il1A4, IIIB und IlIC beim NSCLC - Multimodale
Therapiekonzepte bei klarer Inoperabilitat

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Patienten im Stadium I1IA4 / IlIB und IlIC sollen in der
Regel- wenn Allgemeinzustand und
Tumorausdehnung dies zulassen - eine Kombination
aus Strahlentherapie und Chemotherapie erhalten.
Die Chemotherapie soll bei definitiver
Radiochemotherapie simultan und nur bei
medizinischer Kontraindikation allein sequentiell
durchgefiihrt werden.

EK

Sowohl bei der simultanen als auch einer sequentiellen
Radiochemotherapie sollten zwei Zyklen einer voll-

dosierten cisplatinhaltigen

Kombinationschemotherapie (Zyklusintervall 3-4 B 1
Wochen) appliziert werden. Kombinationspartner sind

bei simultaner Therapie in der Regel Vinorelbine oder

Etoposid.

Die Strahlentherapie sollte nach dem involved field

Prinzip auf der Basis eines aktuellen

pratherapeutischen PET-CT und des feingeweblichen B 3
Stagings erfolgen. Herz-und Lungenschonung sollten

nach dem Stand der Technik optimiert werden.

Die Dosierung der Strahlentherapie soll biologisch
einer Gesamtdosis zwischen 60 und 70 Gy bei
konventioneller Fraktionierung (1,8-2 Gy/die)
entsprechen.

Eine Prolongierung der Strahlentherapie durch
Unterbrechungen soll vermieden werden.

Patienten mit NSCLC Stadium 1l nach definitiver

Radiochemotherapie ohne Progress soll bei PD-L1

Expression von >1% auf Tumorzellen eine A 1b
Konsolidierung mit dem PD-L1 Antikérper Durvalumab

Uber 1 Jahr angeboten werden.

Nach definitiver Radiochemotherapie sollte keine
konsolidierende Chemotherapie erfolgen.

Beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom soll keine
prophylaktische Ganzhirn-Bestrahlung durchgefiihrt EK
werden.
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Nr.

8.63

8.64

Empfehlungen/Statements

Eine palliative thorakale Strahlentherapie sollte bei
Patienten, fur die kurative Therapiekonzepte trotz
lokaler Krankheitssituation nicht geeignet sind, bei
bestehender oder bevorstehender thorakaler
Symptomatik durchgefiihrt werden.

Verkiirzte Fraktionierungsschemata sollten in
Abhangigkeit vom Zustand und Wunsch des Patienten
eingesetzt werden.

Patienten im Stadium Ill, die nach Entscheidung im
Thorax-Onkologischen Tumorboard, nicht fir eine
Operation oder Radio-Chemotherapie geeignet sind
und eine PD-L1 Expression > 50 % aufweisen, kann
eine Therapie mit dem PD-1-Antikdrper Cemiplimab
angeboten werden
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8.5.7 Algorithmen Stadium Il
Algorithmus IlIA pratherapeutisch
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Abbildung 14: Algorithmus NSCLC Stadium IlIA
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Algorithmus llIB pratherapeutisch

-
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Abbildung 15: Algorithmus zur Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium IlIB

Algorithmus llIC pratherapeutisch
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Abbildung 16: Algorithmus NSCLC Stadium IlIC
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8.6 Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven
Lokaltherapie)
8.6.1 Allgemeine Prinzipien (inkl. molek. Testung und Erhebung

des Performance Status)

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

8.65 Die mediane Uberlebenszeit von Patienten im Stadium
IIIB/IV betragt bei unselektionierter Behandlung 8-18
Monate und ist deutlich giinstiger bei der
zielgerichteten Therapie von ausgewahlten,
therapeutisch angehbaren molekularen

Veranderungen (Median bis > 4 Jahre).
EK
In dieser Situation sollte von Beginn der Behandlung

an ein stabiler und zuverlassiger Betreuungskontext
hergestellt werden. Daflir sollte auch der unmittelbare
Zugang zu einem interdisziplindren
Betreuungskonzept (z. B. in zertifizierten
Krebszentren) ermdglicht werden.

8.66 Neben der medizinischen Behandlung sollten die
Moglichkeiten zur Rehabilitation,
psychoonkologischen Unterstlitzung, Sozialberatung EK
bzw. Unterstiitzung durch Selbsthilfegruppen und der
frithen palliativen Therapie angesprochen werden.

8.67 Im gesamten Krankheitsverlauf sollen bei Bedarf lokale
MaRnahmen rasch eingeleitet werden, z.B. bei
Hirnmetastasen, Pleuraerguss, drohender
Querschnittslahmung, Bronchialobstruktion.

EK

8.68 Bei pratherapeutischer Vorstellung in einem
interdisziplindaren Zentrum sollte eine zeitnahe
Entscheidungsfindung (mdglichst innerhalb 10
Arbeitstagen nach Diagnosestellung) und -Umsetzung
(interdisziplindare Tumorkonferenz; Dokumentation der
empfohlenen Therapie) gewdhrleistet sein.

EK

8.69  Vor Einleitung der Therapie soll der ECOG Performance

EK
Status erhoben werden.

8.70 Vor Einleitung einer Therapie soll geprift werden, ob
eine OMD (oligometastatic disease) Situation mit EK
einem potentiell kurativen Ansatz vorliegt.
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Tabelle 20: Empfehlungen zur molekularen Testung

EK Anhand des zur Verfligung stehenden Tumorgewebes / der Tumorzellen von allen NSCLC
im Stadium IV sollen molekularpathologische Untersuchungen hinsichtlich aller
therapeutisch relevanten molekularen Veranderungen (nach gegenwadrtigem Stand vor
Erstlinientherapie als Mindestanforderung EGFR-Mutationen in den Exonen 18-21, BRAF
V600 Mutationen, ALK-Fusionen, ROS1-Fusionen, RET-Fusionen und NTRK1-3-Fusionen)
eingeleitet werden.

EK In den Gewebeproben von Therapie-naiven Patienten im Stadium IV soll parallel zu den
molekularpathologischen Untersuchungen eine immunhistochemische Untersuchung auf
PD-L1-Expression durchgefiihrt werden*. Soweit nur zytologische Prdaparate mit
Tumorzellen zur Verfligung stehen, soll bei entsprechenden Patienten eine Aufarbeitung
in Zellblocktechnik mit nachfolgender immunzytochemischer Untersuchung auf PD-L1-
Expression (TPS, s.u.) erfolgen.

Das Ergebnis ist als Prozentsatz membrands positiver Tumorzellen (Tumour Proportion
Score, TPS) und als Prozentsatz positiver Immunzellen (Immun Cell Score, IC-Score)
anzugeben. Eine externe Qualitatssicherung im Rahmen von Ringversuchen soll
nachgewiesen werden.

Eine entsprechende Untersuchung (TPS) soll auch bei Patienten im Stadium Il bei
geplanter definitiver Strahlenchemotherapie erfolgen.

*Die Empfehlung zur Untersuchung der PD-L1-Expression gilt fiir alle histologischen
NSCLC-Typen (siehe auch Therapiealgorithmus NSCLC IV)

EK Bei den molekularpathologischen Untersuchungen soll eine Methodik eingesetzt werden,
die innerhalb von 10 Arbeitstagen zu einer definitiven Diagnose kommt, und die sensitiv
genug ist, um Mutationen auch in Geweben mit nur 10 % Tumoranteil nachweisen zu
kénnen.

Fiir den Nachweis von Fusionen sollen Fluoreszenz-in-situ Hybridisierungen und
immunhistochemische Nachweise oder Sequenzierverfahren nach den Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie verwendet werdens®. Es soll eine qualitatsgesicherte,
gewebesparende und umfassende (therapierelevante Targets) Methodik zum Einsatz
kommen. Eine externe Qualitatssicherung im Rahmen von Ringversuchen soll
nachgewiesen werden. ® siehe

EK Bei nicht ausreichendem Gewebe fiir eine molekulare Diagnostik, und wenn eine erneute
Biopsie nicht mit vertretbarem Risiko durchgefiihrt werden kann, soll eine Liquid Biopsy
durchgefiihrt werden, vorausgesetzt eine histologische/zytologische Diagnosesicherung
ist gegeben.

Empfehlungen zur molekularen Testung (siehe Kapitel 6.6.9)
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8.6.2 Systemtherapie (Erstlinie) bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom ohne therapierbare genetische
Alterationen

8.6.2.1 Patienten mit Plattenepithelkarzinom mit PD-L1-Expression von > 50 %
und ECOG 0-1

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

8.71 Bei Patienten im Stadium IV mit
Plattenepithelkarzinom, welche keine therapierbaren
Mutationen (z. B. EGFR, EML4-ALK, ROS1) aufweisen,
und welche in Gewebeproben eine PD-L1-Expression
von > 50 % der Tumorzellen oder >10% auf
Immunzellen aufweisen, soll:

e eine Monotherapie mit Atezolizumab (> 50%
der Tumorzellen oder 10% der A 1b
tumorinfiltrierenden Lymphozyten),
Cemiplimab (= 50% der Tumorzellen) oder
Pembrolizumab (= 50% der Tumorzellen) oder
e Pembrolizumab mit Chemotherapie oder
Nivolumab und Ipilimumab mit
Chemotherapie

als Erstlinientherapie angeboten werden.

8.6.2.2 Patienten mit Plattenepithelkarzinom mit einer PD-L1-Expression von <
50 % und ECOG 0-1

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE AQuellen

8.72 Bei Patienten im Stadium IV mit Plattenepithelkarzinom
und PD-L1 Expression < 50% sowie einem guten
Allgemeinzustand (ECOG 0-1) soll eine Chemo-
Immuntherapie angeboten werden, z.B. eine
platinbasierte Kombinationschemotherapie mit Taxan
kombiniert mit Pembrolizumab oder eine Therapie mit
platinbasierter Chemotherapie und
Nivolumab/Ipilimumab.

8.73 Bei Patienten im Stadium IV mit Plattenepithelkarzinom
in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) und
Kontraindikationen gegen eine Immuntherapie soll A 1
eine platinbasierte Kombinationschemotherapie
angeboten werden.
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8.6.2.3 Patienten mit Plattenepithelkarzinom mit einer PD-L1-Expression von >
50 % und ECOG 2

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

8.74 Bei Patienten im Stadium IV mit Plattenepithelkarzinom
und ECOG 2, welche in Gewebeproben eine PD-L1-
Expression von > 50 % der Tumorzellen oder >10% auf
Immunzellen aufweisen, sollte eine Monotherapie mit:

e Atezolizumab (= 50% der Tumorzellen oder
10% der tumorinfiltrierenden Lymphozyten)
oder

e Cemiplimab (= 50% der Tumorzellen) oder

e Pembrolizumab (= 50% der Tumorzellen)

EK

als Erstlinientherapie angeboten werden.

8.6.2.4 Patienten mit Plattenepithelkarzinom mit einer PD-L1-Expression von <
50 % und ECOG 2

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

8.75 Bei Patienten mit ECOG 2 ohne wesentliche
Komorbiditdten sollen platinbasierte Kombinationen, A la
z. B. Carboplatin/Paclitaxel angeboten werden.

8.76 Bei Patienten mit ECOG 2 mit Komorbiditaten, bei
denen die Komorbiditdten eine platinhaltige
Kombinationstherapie nicht erlauben, kann eine
Monotherapie angeboten werden.

EK

8.77 Patienten mit Stadium IV NSCLC ECOG 2 koénnen
Immuntherapie bzw. Chemotherapie zusatzlich zu
,Best Supportive Care" angeboten werden. EK
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8.6.3 Systemtherapie (Erstlinie) bei Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom ohne therapierbare genetische
Alterationen

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

8.78 Bei NSCLC-Patienten mit nicht-plattenepithelialer
Histologie im UICC Stadium IV sowie ECOG 0-1, welche
keine therapierbaren Mutationen und keine
Kontraindikation gegeniiber Checkpoint-Inhibitoren
aufweisen, soll, unabhdngig vom PD-L1 Status, in der
Erstlinientherapie eine Immuntherapie angeboten werden.
In der Regel erfolgt diese als Chemo-Immuntherapie:

e Cisplatin/Carboplatin + Pemetrexed +
Pembrolizumab, alle 3 Wochen lber 4 Zyklen,
gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed und Pembrolizumab A la : :
e Carboplatin + Paclitaxel + Bevacizumab + ; ;
Atezolizumab, alle 3 Wochen iiber 4-6 Zyklen, ; ;
gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit
Bevacizumab und Atezolizumab
e Carboplatin + nab-Paclitaxel + Atezolizumab alle
3 Wochen iiber 4 Zyklen, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit Atezolizumab
e platinbasierte Chemotherapie + Nivolumab +
Ipilimumab lber 2 Zyklen, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit Nivolumab +Ipilimumab
tber 2 Jahre

8.79 Bei Patienten im Stadium IV mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom, welche keine therapierbaren
Mutationen (z. B. EGFR, EML4-ALK, ROS1) aufweisen, und
welche in Gewebeproben eine PD-L1-Expression von > 50
% der Tumorzellen oder >10% auf Immunzellen
aufweisen, soll eine Monotherapie mit:

e Atezolizumab (= 50% der Tumorzellen oder 10% A 1
der tumorinfiltrierenden Lymphozyten) oder

e Cemiplimab (= 50% der Tumorzellen) oder

e Pembrolizumab (= 50% der Tumorzellen)

als Erstlinientherapie angeboten werden, sofern nicht
patienten- oder tumorbezogene Griinde fiir eine
Kombinationsbehandlung sprechen.

8.80 In aller Regel sollte nach 2 Zyklen (6 Wochen), spatestens
aber nach 3 Zyklen (9 Wochen) eine radiologische EK
Verlaufskontrolle erfolgen.
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Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

8.81 Bei radiologischem Ansprechen oder Stabilisierung und : :
entsprechender Vertraglichkeit soll nach studienanaloger ; ;
Zyklenzahl der platinhaltigen Chemo-/Immuntherapie ; ;
eine Erhaltungstherapie erfolgen. ' '

8.82 Die Gesamtdauer der Chemo-ICl-Therapie bzw. der ICI-
Monotherapie ist derzeit noch nicht hinreichend geklart.
Die Checkpointinhibitoren Pembrolizumab und
Cemiplimab wurden in den zulassungsrelevanten Studien
Uber zwei Jahre verabreicht. Eine Fortsetzung der
Therapie Uber dieses Intervall hinaus kann bei weiter
bestehender Tumorkontrolle und Vertraglichkeit dem
Patienten angeboten werden. Fiir Atezolizumab wurde in
der Zulassungsstudie keine Begrenzung der
Therapiedauer festgelegt.

EK

8.83 Patienten mit besonderen Risikofaktoren fir eine ICI
basierte Therapie

Patienten mit Autoimmunerkrankungen und gutem

Allgemeinzustand (ECOG 0-1) kann eine ICI

(Kombinations-) Therapie angeboten werden, wenn die
Autoimmunerkrankung nicht lebensbedrohlich und nicht

aktiv ist. Ein engmaschiges Monitoring ist in solchen

Fallen besonders notwendig. EK

Patienten mit kontrollierter Hepatitis B oder C oder einer
kontrollierten HIV-Erkrankung und gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0-1) kann eine ICI
(Kombinations-) Therapie angeboten werden. Ein
engmaschiges Monitoring ist in solchen Fdllen besonders
notwendig.
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Nr.

8.84

8.85

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Patienten mit einem NSCLC im UICC Stadium IV und mit
nichtplattenepithelialer Histologie, die fiir eine Therapie
mit Checkpoint-Inhibitoren nicht geeignet sind und einen
guten Allgemeinzustand aufweisen (ECOG 0-1) sollen 4-6
Zyklen einer platinbasierten Kombinationschemotherapie
erhalten.

Folgende Schemata werden empfohlen:

e Cisplatin/Carboplatin+Pemetrexed lber 4
Zyklen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit A 1b
Pemetrexed,

e Carboplatin+Paclitaxel+Bevacizumab tber 4-6
Zyklen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit
Bevacizumab bei geeigneten Patienten,

e Carboplatin + nab-Paclitaxel,

e Cisplatin/Carboplatin + Paclitaxel,

e Cisplatin/Carboplatin + Vinorelbine,

e Cisplatin/Carboplatin + Docetaxel,

o Cisplatin/Carboplatin + Gemcitabin.

Bei Patienten im Stadium IV mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom und ECOG 2, welche in
Gewebeproben eine PD-L1-Expression von > 50 % der
Tumorzellen oder >10% auf Immunzellen aufweisen,
sollte eine Monotherapie mit:

e Atezolizumab (> 50% der Tumorzellen oder 10%
der tumorinfiltrierenden Lymphozyten) oder

e Cemiplimab (= 50% der Tumorzellen) oder

e Pembrolizumab (= 50% der Tumorzellen)

als Erstlinientherapie angeboten werden.

Quellen

EK
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8.6.4

Nr.

8.86

8.87

8.88

8.89

Systemtherapie (Zweitlinie) bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom ohne therapierbare genetische
Alterationen

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Patienten mit Plattenepithelkarzinom Stadium IV in
gutem Allgemeinzustand (ECOG 0,1) mit einer
Erkrankungsprogression nach primarer Kombinations-
Chemotherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitor A 1b ;
Therapie soll eine Zweitlinientherapie bis zum ;
Progress oder Auftreten von Toxizitdten angeboten

werden.

Patienten mit Plattenepithelkarzinom Stadium IV nach
Erstlinien-Kombinations-Chemotherapie in gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0,1) und ohne
Kontraindikationen gegen eine Immuncheckpoint-
Inhibitor-Therapie soll ein PD1-bzw. PD-L1 Antikdrper
in der Zweitlinientherapie angeboten werden.

Patienten mit Plattenepithelkarzinom Stadium IV mit
einer PD-L1 Expression >50% und ECOG 0-2 ohne
Kontraindikation, die in der Erstlinie einen
Immuncheckpoint-Inhibitor mono erhalten haben,
sollte fur die Zweitlinie eine platinbasierte
Chemotherapie angeboten werden. Therapieoptionen
sind: Cis-oder Carboplatin + Taxan oder Gemcitabine
oder Vinorelbin.

EK

Bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom Stadium IV

nach Erstlinien-Kombinations-Chemotherapie mit

ECOG 2 ohne Kontraindikationen gegen eine
Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie kann 0 5
Atezolizumab oder Nivolumab (unabhangig vom PD-L1

Status) oder Pembrolizumab (PD-L1 >1%) in der

Zweitlinientherapie angeboten werden.
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Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

8.90 Patienten mit Plattenepithelkarzinom Stadium IV nach
Erstlinien-Kombinations-Chemotherapie mit/ohne
Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie in gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0,1) und ohne
Kontraindikationen gegen einen Angiogenese-Inhibitor
sollte eine Zweitlinientherapie mit Docetaxel +/- 0 1b
Ramucirumab angeboten werden.

Eine Drittlinientherapie bis zum Progress oder
Auftreten von Toxizitdten, mit einer Monotherapie wie
Gemcitabine oder Vinorelbine, kann bei gutem ECOG
(0-1) angeboten werden

8.91 Bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom Stadium IV,
die als Zweitlinientherapie eine Immun-Checkpoint-
Inhibitor-Therapie erhalten haben und keine
Kontraindikationen gegen eine Drittlinientherapie
aufweisen, kann Docetaxel +/- Ramucirumab
angeboten werden.

8.6.5 Systemtherapie (Zweitlinie) bei Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom ohne therapierbare genetische
Alterationen

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

8.92 Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom mit ECOG
0-2 ohne Kontraindikationen sollte eine weitere
Therapielinie angeboten werden. Diese richtet sich
nach der erfolgten Erstlinientherapie.

8.93 Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom mit einer
PD-L1 Expression >50% und ECOG 0-2 ohne
Kontraindikationen, die in der Erstlinie Atezolizumab
oder Cemiplimab oder Pembrolizumab, erhalten
haben, sollte fiir die Zweitlinie eine platinbasierte
Chemotherapie angeboten werden. Therapieoptionen A 1b
sind:

e Cis- oder Carboplatin, Pemetrexed,
Gemcitabin oder Vinorelbin

e Carboplatin, (nab-) Paclitaxel + Bevacizumab
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Nr.

8.94

8.6.6

8.6.6.1

Nr.

8.95

8.96

8.97

8.98

8.99

Empfehlungen/Statements

Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom, die in der
Erstlinie eine Immunchemotherapie erhalten haben,
sollte eine weitere Therapielinie angeboten werden.

Therapieoptionen sind:

e Docetaxel = Nintedanib oder Ramucirumab
e Pemetrexed

GoR

LoE

1b

Quellen

108

Systemtherapie bei Patienten mit aktivierender Mutation des

EGF-Rezeptors (ECOG 0-4)

Erstlinientherapie

Empfehlungen/Statements

Bei Vorliegen einer typischen aktivierenden EGFR-
Mutation (del 19, L858R) soll Patient*innen mit ECOG
0-2 in der Erstlinientherapie ein EGFR-TKI angeboten
werden.

Aufgrund der Uberlebensdaten sollte bei Exon 19
deletierten Tumoren bevorzugt Osimertinib in der
Erstlinientherapie angeboten werden.

Aufgrund der Uberlebens- und/oder
Wirksamkeitsdaten bei L858R-Mutationen sollte die
Auswahl des Erstlinien-TKI von Effektivitat und
Toxizitat der zugelassenen TKI (Afatinib, Dacomitinib,
Erlotinib, Gefitinib, Osimertinib, Erlotinib in
Kombination mit Bevacizumab, Erlotinib in
Kombination mit Ramucirumab) abhdngig gemacht
werden.

Bei Vorliegen einer aktivierenden EGFR-Mutation sollte
bei Patienten mit ECOG 3 in der Erstlinientherapie ein
EGFR-TKI angeboten werden.

Bei Vorliegen einer aktivierenden EGFR-Mutation kann
bei Patienten mit ECOG 4 in der Erstlinientherapie ein
EGFR-TKI angeboten werden.
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8.6 Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)

Nr.

8.100

8.101

8.102

8.6.6.2

Nr.

8.103

8.104

8.105

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei Patienten mit uncommon mutations im EGFR der
Gruppe 1 sollte die Behandlung mit den EGFR TKI B 3b ; ;
Osimertinib oder Afatinib angeboten werden.

Bei Patienten mit EGFR T790M soll die Behandlung mit

dem EGFR TKI Osimertinib erfolgen. A 1b
Bei Exon-20-Insertionsmutation soll nach Versagen
einer platinhaltigen Erstlinienkombinationstherapie A 3

eine zielgerichtete Behandlung angeboten werden -
zugelassen derzeit (02/22) ist Amivantamab.

Resistenzmechanismen auf Erst-/Zweit-Generations-TKI vs.
Drittgenerations-TKI und entsprechende Zweitlinientherapie bei EGFR
mutierten Patienten

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei Nachweis einer erworbenen EGFR-TKI-Resistenz

durch Akquisition einer EGFR-T790M-Mutation und

wenn Osimertinib nicht in der Erstlinie eingesetzt A 1b 3
wurde, soll eine Therapie mit Osimertinib angeboten

werden.

Bei Nachweis von Resistenzmechanismen, die

potenziell therapierbar sind, sollten Patienten in

Studien eingeschlossen werden. Falls dies nicht

moglich ist, sollte der Einsatz von potenziell EK
wirksamen Substanzen, ggf. nach Diskussion in einem
Thorax-Onkologischen Tumorboard, unabhiangig vom

Zulassungsstatus erwogen werden.

Bei oligoprogredienten Fallen sollte eine addaquate
Bildgebung und ZNS-MRT erfolgen und die
Moglichkeit einer Lokaltherapie interdisziplinar
gepruft werden.

Wegen der Moglichkeiten der lokalen Therapie bei
ZNS-Metastasen sollte eine addquate Bildgebung von
ZNS-Metastasen in regelmaRigen Abstinden, z.B. alle
6 oder 12 Monate auch bei asymptomatischen
Patienten erfolgen.

EK
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8.6 Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)

Nr.

8.106

8.107

8.108

8.6.7

8.6.7.1

Nr.

8.109

8.110

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Bei fehlendem Nachweis einer erworbenen EGFR-
T790M-Mutation und fehlendem Nachweis von
weiteren therapierbaren genetischen Alterationen
sollte analog zur Erstlinientherapie bei Wildtyp-
Patienten vorgegangen werden.

Als Chemoimmuntherapie kann bei Patienten mit
ECOG 0-1 insbesondere eine Kombinationstherapie
mit Paclitaxel, Carboplatin, Bevacizumab und
Atezolizumab angeboten werden.

Im Falle einer SCLC-Transformation sollte eine
Therapie mit Platin-Etoposid erwogen werden.

Quellen

EK

EK

EK

Systemtherapie bei Patienten mit ALK-Translokation

(ECOG 0-4)

Erstlinientherapie bei Chemotherapie-naiven Patienten

Empfehlungen/Statements GoR LoE

NSCLC-Patienten mit einer ALK-Translokation soll in

der Erstlinientherapie die Therapie mit einem

zugelassenen ZNS-wirksamen ALK-Inhibitor A 1b
(bevorzugt Alectinib, Brigatinib oder Lorlatinib)

angeboten werden.

Bei akquirierter Resistenz auf einen ALK-Inhibitor
sollte eine umfassende Resistenztestung erfolgen.
Das Ergebnis der Resistenztestung sollte bei der
Auswahl des nachfolgenden ALK-Inhibitors
beriicksichtigt werden.

Quellen

EK
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8.6.7.2

Nr.

8.111

8.6.7.3

Nr.

8.112

8.113

8.114

8.6.7.4

Nr.

8.115

8.116

Zweitlinientherapie nach Versagen einer platinbasierten
Standardchemotherapie

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

ALK positiven NSCLC-Patienten mit Progress nach
platinbasierter Standardchemotherapie, die in der
Erstlinie keinen ALK-Inhibitor erhalten haben, soll ein

ALK-Inhibitor analog der empfohlenen A 1b
Erstlinientherapie angeboten werden.
(siehe Kapitel 8.6.7.1)
Therapie nach Crizotinib-Versagen
Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

ALK-Inhibitoren der zweiten oder dritten Generation
sollen ALK-positiven NSCLC Patienten bei Crizotinib- A 1b
Versagen angeboten werden.

Bei akquirierter ALK-TKI-Resistenz sollte vor Wechsel
der Systemtherapie eine Gewebebiopsie und/oder
eine Liquid Biopsy zur Bestimmung von
Resistenzmechanismen durchgefiihrt werden.

EK

Bei Nachweis von "off-target”, ALK-unabhangigen
Resistenzmechanismen, die potenziell therapierbar
sind, sollten Patienten in Studien eingeschlossen
werden. Falls dies nicht moglich ist, sollte der Einsatz
von potenziell wirksamen Substanzen, ggf. nach
Diskussion in einem Thorax-Onkologischen
Tumorboard, unabhdngig vom Zulassungsstatus
erwogen werden.

EK

Therapie nach Versagen von Zweit- und Drittgenerations-ALK-Inhibitoren

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei oligoprogredienten Fallen soll die Moglichkeit

EK
einer Lokaltherapie interdisziplinar geprift werden.

Bei ALK+ NSCLC Patienten mit Versagen eines
Zweitgeneration-TKI (Ceritinib, Alectinib, Brigatinib)
soll die Behandlung mit dem Drittgenerations-ALK-
Inhibitor Lorlatinib angeboten werden.
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8.6 Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)

Nr.

8.117

8.6.7.5

Nr.

8.118

8.119

8.120

Empfehlungen/Statements

Bei Nachweis von "off-target”, ALK-unabhangigen
Resistenzmechanismen, die potenziell therapierbar
sind, sollten Patienten in Studien eingeschlossen
werden. Falls dies nicht moglich ist, sollte der Einsatz
von potenziell wirksamen Substanzen, ggf. nach
Diskussion in einem Thorax-Onkologischen
Tumorboard, unabhdngig vom Zulassungsstatus
erwogen werden.

112

LoE Quellen

EK

Therapie nach Versagen der zugelassenen ALK-Inhibitoren

Empfehlungen/Statements

Bei oligoprogredienten Fallen soll die Méglichkeit
einer Lokaltherapie interdisziplinar geprift werden.

Wegen der Moglichkeiten der lokalen Therapie bei
ZNS-Metastasen sollte bei ALK + Tumoren eine
regelmaRige Bildgebung des ZNS, auch bei

asymptomatischen Patienten alle 3-9 Monate erfolgen.

Bei Nachweis von "off-target”, ALK-unabhangigen
Resistenzmechanismen, die potenziell therapierbar
sind, sollten Patienten in Studien eingeschlossen
werden. Falls dies nicht moglich ist, sollte der Einsatz
von potenziell wirksamen Substanzen, ggf. nach
Diskussion in einem Thorax-Onkologischen
Tumorboard, unabhdngig vom Zulassungsstatus
erwogen werden.

Nach Ausschopfen der molekular zielgerichteten
Therapieoptionen sollte analog zur Erstlinientherapie
Wildtyp vorgegangen werden. Als Chemotherapie hat
Pemetrexed die hochste intrinsische Effektivitat bei
ALK+ Tumoren. Als Chemoimmuntherapie kann eine
Kombinationstherapie mit Paclitaxel, Carboplatin,
Bevacizumab und Atezolizumab (IMpower150)
angeboten werden.

LoE Quellen

EK

EK

2b
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8.6.8

8.6.8.1

Nr.

8.121

8.6.8.2

Nr.

8.122

8.123

8.124

8.125

Systemtherapie bei Patienten mit ROS1-Fusionsgenen (ROS1
+ NSCLO)

Erstlinientherapie

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei Patienten mit ROS1-Fusionsgenen (ROST + NSCLC)
soll in der Erstlinientherapie Crizotinib oder

3b
Entrectinib angeboten werden. Bei ZNS metastasierten
ROS-1 + NSCLC soll Entrectinib angeboten werden.
Zweitlinientherapie (bei Crizotinib-Versagen)
Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei akquirierter ROS1-TKI-Resistenz sollte eine
Gewebebiopsie und/oder eine Liquid Biopsy zur
Bestimmung von Resistenzmechanismen durchgefiihrt
werden.

EK

Bei systemischem Progress (mit und ohne ZNS-
Metastasen) unter Therapie mit Crizotinib sollte,
sofern keine G2032R-Resistenzmutation vorliegt,
primar eine Therapie mit Lorlatinib (Cave: Off-Label-
Use) angeboten werden. Bei G2032R-
Resistenzmutation sollte die Behandlung mit Platin- EK
basierter Chemotherapie angeboten werden.
Alternativ kann der Einschluss in eine Studie mit
einem Nachstgenerations-ROS1-Inhibitor (z. B.
Repotrectinib) oder die Behandlung mit dem
Multikinase-Inhibitor Cabozantinib angeboten werden.

Bei Nachweis von "off-target”, ROS1-unabhangigen

Resistenzmechanismen, die potentiell systemisch

therapierbar sind (z.B. aktivierende KIT-Mutation),

sollte der Einsatz von potentiell wirksamen EK
Substanzen, nach Diskussion in einem Thorax-

Onkologischen Tumorboard, unabhangig vom

Zulassungsstatus angeboten werden.

Bei oligoprogredienten Fallen soll die Moglichkeit
einer Lokaltherapie interdisziplinar geprift werden.

Wegen der Moglichkeiten der lokalen Therapie bei EK
ZNS-Metastasen sollte bei ROS1+ Tumoren eine

regelmaRige Bildgebung des ZNS, auch bei

asymptomatischen Patienten alle 3-9 Monate erfolgen.
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8.6.9

Nr.

8.126

8.6.10

Nr.

8.127

8.128

8.6.11

Nr.

8.129

8.130

Systemtherapie bei Patienten mit BRAF-V600-Mutation

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

NSCLC IV- Patienten mit nachgewiesener BRAF-V600-

Mutation sollte eine Kombination aus Dabrafenib und

Trametinib angeboten werden. Nicht-V600 Mutations+ B 2b
NSCLC Patienten sollten in einem Thorax-

Onkologischen Tumorboard besprochen werden.

Systemtherapie bei Patienten mit NTRK-Fusion

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

NSCLC IV- Patienten mit nachgewiesener NTRK 1-3
Fusion soll eine Therapie mit Larotrectinib oder A 3b
Entrectinib angeboten werden.

Bei oligoprogredienten Fallen soll die Moglichkeit
einer Lokaltherapie interdisziplinar geprift werden.
Wegen der Méglichkeiten der lokalen Therapie bei
ZNS-Metastasen sollte eine regelmaRige Bildgebung
des ZNS, auch bei asymptomatischen Patienten, alle 3-
9 Monate erfolgen.

EK

Systemtherapie bei Patienten mit RET-Fusion

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

NSCLC IV- Patienten mit nachgewiesener RET-Fusion
soll spatestens nach Versagen einer Erstlinientherapie
eine Therapie mit einem spezifischen RET-Inhibitor
(Selpercatinib oder Pralsetinib) angeboten werden.

Bei oligoprogredienten Fallen soll die Méglichkeit
einer Lokaltherapie interdisziplinar geprift werden.

Wegen der Méglichkeiten der lokalen Therapie bei EK
ZNS-Metastasen sollte eine regelmédRige Bildgebung

des ZNS, auch bei asymptomatischen Patienten alle 3-

9 Monate erfolgen.
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8.6.12

Nr.

8.131

8.132

8.6.13

Nr.

8.133

Systemtherapie bei Patienten mit MET Exon14 skipping
Mutation
Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen
NSCLC IV- Patienten mit nachgewiesener MET exon 14

skipping Mutation soll spatestens nach Versagen der
Erstlinientherapie eine Therapie mit einem MET- A 3
Inhibitor (Capmatinib, Tepotinib oder Crizotinib)

angeboten werden.

Bei oligoprogredienten Fallen soll die Moglichkeit
einer Lokaltherapie interdisziplinar geprift werden.

Wegen der Moglichkeiten der lokalen Therapie bei EK
ZNS-Metastasen sollte eine regelmaRige Bildgebung

des ZNS, auch bei asymptomatischen Patienten alle 3-

9 Monate erfolgen.

Systemtherapie bei Patienten mit KRAS-G12C-Mutation

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

NSCLC-Patienten mit einer KRAS-G12C-Mutation soll
nach Versagen mindestens einer Systemtherapie eine
zielgerichtete Therapie angeboten werden -
zugelassen ist derzeit (02/22) Sotorasib.
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8.6.14

Nr.

8.134

8.6.15

Nr.

8.135

Therapie bei sonstigen Treibermutationen beim NSCLC

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

In Anbetracht der Dynamik der Entwicklung neuer
personalisierter Therapieansatze sollte angestrebt
werden, dass jeder Patient mit NSCLC Stadium IV vor
der Erstlinientherapieentscheidung eine umfassende
NGS-basierte Molekulardiagnostik erhalt.

Bei Patienten mit Wildtypkonfiguration fiir EGFR, ALK,

ROST1, BRAF V600, NTRK, RET, METex14 sollte eine

umfassende Genotypisierung auf weitere bekannte

Treibermutationen stattfinden, um bei dem Nachweis

einer solchen eine zielgerichtete Therapie im Rahmen

der Zulassung (ggf. fur weitere Mutationen mit

zugelassenen Medikamenten), einer Studie oder im EK
Off-Label-Use zu ermoglichen.

Diese Analyse sollte insbesondere KRAS-Mutationen,
HER2-Mutationen und MET-Amplifikationen beinhalten.

Vor dem Hintergrund der dynamischen Entwicklung in
der Prazisionsonkologie soll hierdurch eine
umfassende Analyse von potenziell therapierbaren
Treibermutationen und ein auf dem Ergebnis der
Mutationsanalyse basierendes Therapieangebot an
den Patienten (inklusive Thorax-Onkologisches
Tumorboard und besonders die Aufnahme in klinische
Studien) ermdglicht werden.

Diagnostik und Therapie des oligometastasierten nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Das Stadium der Oligometastierung ist charakterisiert durch
eine begrenzte Metastasierung, in dem eine lokal ablative
Therapie aller Tumorherde zusatzlich zur Systemtherapie ein
kuratives Therapieziel verfolgt. Eine begrenzte Anzahl an
Metastasen in der Bildgebung wird als Surrogat fiir eine
begrenzte Metastasierungskapazitat verwendet. Die
Definitionen des oligometastasierten NSCLC variieren zwischen
einer solitiren Fernmetastase gemaR Stadium M1b nach UICC-
Klassifikation (8. Ed) und maximal 3-5 Fernmetastasen als
Einschlusskriterium der prospektiven Studien. Die Evidenz
beruht mehrheitlich auf Patienten mit maximal zwei
Fernmetastasen, was die Basis zur Indikationsstellung einer
lokal ablativen Therapie in Kombination mit einer addquaten
Systemtherapie des oligometastasierten NSCLC bilden sollte.

EK
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Nr.

8.136

8.137

8.138

8.139

8.140

8.141

8.142

Empfehlungen/Statements

Eine synchrone Oligometastasierung des NSCLC ist definiert
durch die zeitgleiche Diagnose des lokoregionaren
Primdrtumors sowie der Oligometastasierung, wahrend bei der
metachronen Oligometastasierung ein Intervall von mindestens
6 Monaten zwischen Primardiagnose eines nicht-
fernmetastasierten NSCLC mit kurativ intendierter Therapie
und Auftreten der Oligometastasierung liegt.

Zur Bestdtigung der Diagnose einer Oligometastasierung sollte
eine Ganzkorper FDG-PET CT Untersuchung sowie eine
kranielle MRT durchgefiihrt werden. Bei Verdacht auf das
Vorliegen einer solitdren Lebermetastase sollte zusatzlich eine
MRT und ggf. KM-Sonographie der Leber durchgefiihrt werden
und bei méglichen isolierten Pleura-Metastasen in der
Bildgebung sollte die Thorakoskopie mit Biopsie durchgefiihrt
werden. Das lokoregiondre Staging soll wie bei nicht
metastasierten Patienten erfolgen.

Bei OMD soll eine Systemtherapie angeboten werden. Die
Indikation zur Systemtherapie und die Kriterien zur Wahl der
Systemtherapie sollten sich nach der aktuellen Zulassung und
Leitlinien im metastasierten Stadium IV des NSCLC richten.

Bei synchroner Oligometastasierung sollte eine lokal ablative
Therapie aller Oligometastasen sowie des lokoregionaren
Primartumors zusatzlich zu einer Systemtherapie durchgefiihrt
werden.

Die lokal ablative Therapie soll mit einer systemischen
Therapie in ein multimodales Behandlungskonzept integriert
werden, welches im Thorax-Onkologischen Tumorboard
festgelegt wird.

Eine optimale Sequenz aus Systemtherapie und lokal ablativer
Therapie ist nicht etabliert. Eine Induktionstherapie liber 3-4
Monate sollte vor einer lokal ablativen Therapie des
lokoregiondren Primarius sowie der Oligometastasen bei
fehlendem Progress durchgefiihrt werden.

In Abhdngigkeit der Tumorlast, Vorliegen von Hirnmetastasen
oder lokalen tumorbedingten Komplikationen kann nach
interdisziplinarer Diskussion die lokal ablative Therapie vor der
Systemtherapie erfolgen.
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8.6 Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)

Nr.

8.143

8.144

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Als Modalitat fur die lokal ablative Therapie des lokoregiondren
Primdrtumors sowie der zerebralen und extrazerebralen
Oligometastasen sollten strahlentherapeutische und
chirurgische Verfahren interdisziplinar evaluiert werden. Die
Auswahl des geeigneten Lokalverfahrens sollte im Thorax-
Onkologischen Tumorboard entschieden werden und orientiert
sich dabei an der Lokalisation der Metastasen, der
chirurgischen Resektabilitat sowie der Machbarkeit einer lokal
ablativen Radiotherapie, der Notwendigkeit einer
histologischen Sicherung, dem Toxizitatsprofil, der Moglichkeit
zur Kombination mit Systemtherapie und dem
Allgemeinzustand des Patienten.

EK

Ein genereller Vorteil der (insbesondere) stereotaktischen
Strahlentherapie im Vergleich zur Chirurgie bei OMD ist nicht
etabliert, so dass trotz geringerer Evidenz beziiglich des
Stellenwertes der Chirurgie im Vergleich zur Strahlentherapie
im oligometastasiertem Stadium beide Optionen als erganzend
betrachtet und interdisziplinar evaluiert werden sollten.
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8.6 Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)

Therapie des oligometastasierten NSCLC

* Die Definitionen des oligometastasierten NSCLC variieren zwischen
einer solitdren Fernmetastase gemak StadiumMl1b nach UICG
Klassifikation (8. Ed) und maximal 35 Fernm etastasen als
Einschlusskriterium der prospektiven Studien. Die Evidenz beruht
mehrheitlich auf Patientenm it maximal zwei Fernmetastasen, was
die Basis zur Indikationsstellung einer lokalablativen Therapie in
Kombination mit einer adaquaten Systemtherapie des
oligometastasierten NSCLC bilden solite.

=* Eine Induktionstherapie solite vor einer lokal ablativen Therapie
durchgefihrt werden; in Abh3ngigkeit der Tumorlast, Vorlisgen von
Hirnmetastasen oder lokalen tumorbedingten Komplikationen kann
nach interdisziplindrer Diskussion die lokal ablative Therapie vor der
Systemtherapie erfolgen.

OMD mit mae. 5
Fernmetastasen *

A

Entscheid upfront lokal
ablativeTherapie **

OMD mit max. 5
Fernmetastassn *

Abbildung 17: Therapie des oligometastasierten NSCLC
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8.6.16 Flowcharts zum NSCLC Stadium IV

——
=

1. Linie

2.f3. Linie
: —

Abbildung 18: Flowchart NSCLC IV mit therapierbaren Treibermutationen - EGFR & ALK
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—

2. Linie

Abbildung 19: Flowchart NSCLC IV mit therapierbaren Treibermutationen - ROS, BRAF, NTRK, RET, MET, KRAS
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-

(2} 4 [-8) Zyklen Therapig, je nachZulassung, wenn darunter kein Progress, dann Erhaltungstherapie

= ==
= ==

Abbildung 20: Flowchart NSCLC IV Nicht- Plattenepithelkarzinom ohne therapierbare Treibermutationen
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NSCLC IV — Plattenepithelkarzinom ohne therapierbare genetische Alteration

‘

2 oder 4 Zyklen Therapie, je nach Zulassung
wenn darunter kein Progress, dann Erhaltungstherapie

=

2. Linie

Abbildung 21: Flowchart NSCLC IV Plattenepithelkarzinom ohne therapierbare genetische Alteration
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9.1 Einleitung

9.1

124

Behandlung des kleinzelligen
Lungenkarzinoms

Einleitung

Kleinzellige Lungenkarzinome stellen ca. 15 % der heute diagnostizierten
Bronchialtumoren dar. Die Inzidenz ist eher leicht fallend. Der Anteil der kleinzelligen
Lungenkarzinome lag 1973 in den USA bei 17 % und im Jahre 2003 noch bei 13 %

. Die mittlere Uberlebenszeit der unbehandelten Erkrankungen ist
ausgesprochen ungiinstig und liegt unter 3 Monaten. Die Erkrankung besitzt eine
hohe Therapiesensibilitat. Durch Einsatz angemessener Behandlungsstrategien kann
die mittlere Uberlebenszeit bei Fernmetastasierung auf 8-12 Monate und bei
begrenzter Erkrankung auf 14 bis 20 Monate erhoht werden. Wahrend bei Vorliegen
einer Fernmetastasierung ein Langzeitiiberleben liber 5 Jahre nur in extrem seltenen
Einzelfallen (<1 %) beobachtet wird, kann in retrospektiven Analysen die rezidivfreie
Funfjahresuberlebensrate bei limitierter Erkrankung zwischen 30 % und 50 % liegen.

Zumindest bei Fehlen einer hamatogenen Fernmetastasierung ist die Erkrankung
somit potentiell kurativ behandelbar.

9.2 Prognoseparameter
Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen
9.1 Die Tumorausbreitung sollte nach TNM-Merkmalen

EK

und dem aktuellen Stagingsystem der UICC erfolgen.

9.2 Aufgrund besonderer prognostischer Bedeutung sollen
ECOG Performance Status, Geschlecht und LDH ST &b
erhoben werden.
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9.3 Behandlungsstrategie in der Ubersicht

9.3

9.3.1

Nr.

9.3

9.3.2

9.4

Nr.

9.4

9.4.1

Nr.

9.5

Behandlungsstrategie in der Ubersicht

Stellenwert der Therapieoptionen

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Bei allen Patienten mit SCLC soll eine Kombinations-
Systemtherapie durchgefiihrt werden. Patienten- und
stadienabhdngig soll sie mit lokalen MaRnahmen, z.B.
Operation oder Strahlentherapie kombiniert werden.

Quellen

Allgemeine Empfehlungen zur Durchfithrung der

Chemotherapie

125

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Behandlung im Stadium T1-2NO-1MO0 (VLD)

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Bei Patienten mit SCLC im Stadium I/1l ohne
mediastinalen Lymphknotenbefall soll eine
multimodale Therapie als Kombination einer lokalen

Behandlung (Operation oder, insbesondere bei hohem 2a
OP-Risiko, Strahlentherapie) mit einer systemischen
Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Operative Therapieoption
Empfehlungen/Statements GoR LoE

Bei Patienten mit SCLC im Stadium I/1l ohne
mediastinalen Lymhpknotenbefall kann eine primare
Operation durchgefiihrt werden.

Da der Stellenwert der Operation jedoch nicht durch

prospektive Studien abgesichert ist, sollen 0 2a
Pneumonektomie und nicht anatomische Resektionen

vermieden werden. Zudem soll ein mediastinaler

Lymphknotenbefall praoperativ durch das Staging

unter Einbeziehung von FDG-PET/CT und ggf. EBUS

und Mediastinoskopie ausgeschlossen werden.

Quellen

Quellen
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9.4.2 Postoperative Chemotherapie

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

9.6 Wenn bei einem Patienten mit SCLC im Stadium I/l
eine Resektion erfolgt ist, soll postoperativ eine
adjuvante Chemotherapie angeboten werden. Das
Protokoll Cisplatin/Etoposid tiber 4 Zyklen stellt die EK
Therapie der ersten Wahl dar. Bei Kontraindikationen
gegen Cisplatin soll der Einsatz alternativer Protokolle
angeboten werden.

9.4.3 Postoperative Strahlentherapie
Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen
9.7 Nach kurativer Therapie sollte neben der adjuvanten
Chemotherapie eine prophylaktische Radiatio des
Schadels angeboten werden. Ein haufig eingesetztes EK

Vorgehen sieht die Gabe von 30 Gy in 15 Fraktionen
oder von 25 Gy in 10 Fraktionen vor.

9.8 Wenn bei einem Patienten mit SCLC im Stadium 1/l
eine Resektion erfolgt ist, soll bei N1-Befall eine
individuelle Entscheidung zur Mediastinalbestrahlung
in Abhdngigkeit von Lymphknotenlokalisation und
chirurgischer Einschdtzung der Radikalitat getroffen
werden.

EK

9.9 Wenn bei einem Patienten mit SCLC im prdoperativen
Stadium I/Il eine Resektion erfolgt ist, soll bei N2-
Befall eine Mediastinalbestrahlung durchgefiihrt EK
werden. Diese sollte in einer Dosis von 50-60 Gy in
konventioneller Fraktionierung durchgefiihrt werden.

9.10 Wenn bei einem Patienten mit SCLC im Stadium 1/11
eine Resektion erfolgt ist, soll im Falle einer R1/2
Resektion ebenfalls eine zusatzliche EK
Mediastinalbestrahlung analog der primaren Chemo-
Strahlentherapie durchgefiihrt werden.
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9.4 Behandlung im Stadium T1-2N0O-1MO (VLD) 127

9.4.4

9.4.5

Nr.

9.11

9.4.6

Vorgehen bei Rundherd mit praoperativ nicht gesichertem
kleinzelligen Lungenkarzinom
Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Option der primaren definitiven Chemo-Strahlentherapie

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei Patienten mit einem SCLC im Stadium I/1l kann,
insbesondere bei hohem OP-Risiko, eine primare
definitive Chemo-Strahlentherapie durchgefiihrt
werden

Sie soll analog dem Vorgehen im Stadium Il (

) erfolgen und bei Erreichen einer Remission durch
eine prophylaktische Schadelbestrahlung komplettiert
werden.

Zusammenfassung und Empfehlungen fiir zukiinftige
Entwicklungen

Patienten mit SCLC im klinischen Stadium I-1l sollen mit einem multimodalen
Therapiekonzept behandelt werden. In Fillen mit niedrigem OP-Risiko kann nach
Ausschluss einer mediastinalen Lymphknotenmetastasierung eine primare Resektion
mit adjuvanter Chemotherapie erfolgen. Alle Patienten sollen als Chemotherapie 4
Zyklen Cisplatin/Etoposid erhalten. Eine postoperative Mediastinalbestrahlung ist bei
NT1-Befall zu diskutieren, sie wird bei N2-Befall empfohlen. Die prophylaktische
Schadelbestrahlung soll bei allen Patienten durchgefiihrt werden.

Die atypische Resektion eines pulmonalen Herdes mit anschlieRendem Nachweis
eines kleinzelligen Lungenkarzinoms miindet in ein identisches therapeutisches
Vorgehen.

Bei Patienten, bei denen keine Operation erfolgt, steht eine primare kombinierte
Chemo-Strahlentherapie zur Verfiigung. Diese erfolgt analog zum Vorgehen bei
Patienten mit weiter fortgeschrittener aber noch lokal begrenzter Erkrankung. Hier
sind bei einer sekundaren Analyse einer prospektiven Studie Behandlungsergebnisse
publiziert worden, die denen der chirurgischen Serien im klinischen Stadium Il
SCCLC vergleichbar sind. Entsprechende prospektive vergleichende Untersuchungen
sollten angestrebt werden.
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Therapie des praoperativ gesicherten kleinzelligen
Lungenkarzinoms im Stadium ¢T1-2, NO-1, MO

ja

< hohes OP-Risiko?
e

nei
n

| J
Rezektabel
ochne
Pneumonektomie?

pM+ oder R17

nein

Abbildung 22: Algorithmus zur Therapie des praoperativ gesicherten kleinzelligen
Lungenkarzinoms im Stadium cT1-2, NO-1, MO
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Therapie des praoperativ nicht gesicherten kleinzelligen
Lungenkarzinoms im Stadium ¢T1-2, NO-1, M0

nein
Kleinzeliges
Lungenkarzinoem

Abbildung 23: Algorithmus zur Therapie des praoperativ nicht gesicherten kleinzelligen
Lungenkarzinoms im Stadium cT1-2, NO-1, MO
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9.5 Behandlung der Tumorstadien T3-4 und/oder N2-3, MO (Limited disease)

9.5

9.5.1

Nr.

9.5.2

Nr.

9.13

9.5.2.1

Nr.

9.5.2.2

Behandlung der Tumorstadien T3-4 und/oder N2-3,

MO (Limited disease)

Wahl der Chemotherapie

Empfehlungen/Statements GoR

Chemotherapiekombination der ersten Wahl, im

Rahmen der simultanen Radiochemotherapie, ist

Cisplatin und Etoposid (PE). Die Therapie sollte tiber
zumindest 4 Zyklen durchgefiihrt werden.

Carboplatinhaltige Protokolle sind nur unzureichend B
gepruft und sollten nur bei eindeutigen

Kontraindikationen gegentiber Cisplatin eingesetzt

werden. Auf die Gabe anthrazyklinhaltiger Regime

sollte verzichtet werden.

Integration der Strahlentherapie

Empfehlungen/Statements GoR

Patienten mit bestrahlungsfahiger
Primartumorausdehnung sollen eine Bestrahlung der A
Primartumorregion erhalten.

Patienten unter simultaner Chemo-Strahlentherapie
sollten das Rauchen einstellen.

Simultane vs. konsekutive Chemo-Strahlentherapie

Empfehlungen/Statements GoR

Die Applikation der Strahlentherapie in den
Tumorstadien T3-4 NO-1 und T1-4N2-3MO (Limited
disease) soll simultan zur Chemotherapie mit Cisplatin
und Etoposid erfolgen.

Friithe vs. spdte Bestrahlung

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

LoE

la

LoE

la

2b

LoE

1b

Quellen

Quellen

Quellen
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9.5 Behandlung der Tumorstadien T3-4 und/oder N2-3, MO (Limited disease)

9.5.2.3

Nr.

9.16

9.5.2.4

Nr.

9.5.3

Dosis und Fraktionierung der Strahlentherapie

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Patienten mit bestrahlungsfahiger
Primartumorausdehnung sollten entweder eine
hyperfraktionierte akzelerierte Strahlentherapie mit
einer GD von mind. 45 Gy oder eine konventionell
fraktionierte friihe Strahlentherapie mit 60-66 Gy
erhalten.

Prophylaktische Schadelbestrahlung

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei allen Patienten mit Remission nach Abschluss der
Chemo-Strahlentherapie soll eine

prophylaktische Schadelbestrahlung angeboten werden.
Bevorzugt soll eine GHD bis 25 Gy in Einzeldosen von
2,5 Gy oder 30 Gy in Einzeldosen von 2 Gy tdglich
eingesetzt werden.

131

Zusammenfassung und Wertung

Patienten mit einer bestrahlungsfiahigen Tumorausbreitung eines kleinzelligen
Lungenkarzinoms sollten eine kombinierte Chemostrahlentherapie erhalten.

Das eingesetzte Chemotherapieprotokoll sollte Cisplatin/Etoposid Uiber 4 (-6) Zyklen
in 3-wochigen Intervallen sein. Die Dosis pro Zyklus sollte fir Cisplatin 80 mg/m?2
und fur Etoposid 300 mg/m2 i.v., aufgeteilt in 3 Tageseinzeldosen, nicht
unterschreiten.

Die giinstigsten 5-Jahres-Uberlebensraten sind mit einer gleichzeitig mit dem ersten
Chemotherapiezyklus beginnenden simultanen hyperfraktionierten akzelerierten
Strahlentherapie mit einer GDH von 45 Gy, appliziert in 2x tdglichen ED von 1,5 Gy
uber 15 Tage, beobachtet worden, eine Dosiseskalation bis 60 Gy ist moglicherweise
mit einem besseren Outcome verbunden.

Eine alternative Therapiestrategie ist die simultane konventionell fraktionierte
Radiotherapie parallel zu zwei PE Zyklen mdéglichst friihzeitig im Behandlungsverlauf.
Hier ist eine hohere GHD von 66 Gy mit taglichen ED von 2,0 Gy anzustreben. Der
Beginn der Bestrahlung sollte spatestens mit dem 2. Chemotherapiezyklus erfolgen.
Die Gleichwertigkeit der simultanen konventionell fraktionierten Bestrahlung mit
hoherer Gesamtherddosis im Vergleich zur hyperfraktionierten akzelerierten
Bestrahlung ist bisher allerdings nicht in einer prospektiven Studie belegt.

Die konsekutive Durchfiihrung von Chemotherapie und nachfolgender Bestrahlung ist
bei Patienten in hoherem Alter oder bei eingeschranktem Allgemeinzustand bzw. dem
Vorliegen von Komorbiditdaten angebracht (siehe ).
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9.5 Behandlung der Tumorstadien T3-4 und/oder N2-3, MO (Limited disease) 132

Therapie des Kleinzelligen Lungenkarzinoms im StadiuMi3-4 und/oderN2-3, M0

nein
Pat. fit fir simultane
Chemo-Radiotherapie?
(Komaorbiditit, Alter)

Abbildung 24: Therapie kleinzelliges Lungenkarzinom Stadium T3-4 und/oder N2-3,MO. * Option A (hyperfraktionierte akzelerierte simultane
Chemostrahlentherapie) und Option B (simultane Chemostrahlentherapie mit konventioneller RT-Fraktionierung) sind annahernd gleichwertig.
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9.6 Behandlung des Stadiums M1 (Extensive Disease)

9.6

9.6.1

Nr.

9.20

9.6.2

Nr.

9.21

9.22

9.23

Behandlung des Stadiums M1 (Extensive Disease)

133

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Wahl der Chemo- und Immuntherapiemedikamente

Empfehlungen/Statements

Patienten mit fernmetastasiertem kleinzelligen
Lungenkarzinom sollen, sofern keine
Kontraindikationen bestehen, primar eine Chemo-
Immuntherapie mit Platin/Etoposid und einem PD-L1-
Antikorper (Atezolizumab oder Durvalumab)
angeboten werden.

Fiir Patienten mit Hirnmetastasen kann die
Hinzunahme eines PD-L1 Antikérpers zur
Chemotherapie angeboten werden.

Die Erhaltungstherapie mit einem Checkpointinhibitor
nach alleiniger Chemotherapie soll nicht angeboten
werden.

Rezidivtherapie

Empfehlungen/Statements

Eine Zweitlinientherapie soll bei Patienten mit
kleinzelligem Lungenkarzinom unabhdangig vom
Zeitpunkt des Auftretens des Rezidivs angeboten
werden.

Bei lokalem Rezidiv nach Primartherapie eines initial
limitierten Tumorstadiums kann nach Ausschluss
einer Fernmetastasierung eine lokale Therapie mittels
Resektion oder Strahlentherapie (ggf. stereotaktische
Strahlentherapie) angeboten werden.

Bei Auftreten eines systemischen Progresses sollte
eine bis zu diesem Zeitpunkt eventuell noch
durchgefiihrte Immuntherapie beendet werden.

GoR

GoR

LoE Quellen

1b

1b

1b

LoE Quellen

EK

EK
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9.6 Behandlung des Stadiums M1 (Extensive Disease) 134

Nr.

9.24

9.25

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Als systemische Zweitlinientherapie sollte die Gabe

von Topotecan angeboten werden. Als mégliche [%13 [%13
andere Behandlungsansatze kann auch die Gabe einer [5691; [5701,

. . . . . . 0 1a,2b [571]; [572];
Anthrazyklin-haltigen Kombination sowie der Einsatz 5731 [574]-
Paclitaxel- oder Irinotecan-haltiger Protokolle 5751 [576

erwogen werden.

1. Bei sensitiver Progression mit weniger als 6-
monatiger Zeit nach Chemotherapie und PS 0-1 soll

die Zweitlinientherapie angeboten werden.
EK
2. Bei Progression mit mehr als 6-monatiger Zeit nach

Chemotherapie soll eine Wiederholung der
Erstlinienchemotherapie angeboten werden
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Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium IV

1. Linie

*pbei CR/PR. nach 4 Zyklen: Konsolidierende thorakale Bestrahlung
und PCI erwidgen

i

Abbildung 25: Flowchart systemische Therapie SCLC Stadium IV
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9.6.3 Strahlentherapeutische Indikation bei fernmetastasierten
Patienten
9.6.3.1 Prophylaktische Schadelbestrahlung PCI
Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

9.26 Bei Patienten mit Ansprechen auf die
Erstlinienchemotherapie soll die prophylaktische
Schddelbestrahlung oder eine active surveillance mit 3-
monatiger MRT- Kontrolle des Gehirns im 1. Jahr,

anschlieRend aller 6 Monate, angeboten werden. 0 1
Wird die PCI durchgefiihrt, soll diese z.B. mit 30 Gy in
Einzeldosen von 2 Gy oder mit 25 Gy in Einzeldosen
von 2,5 Gy durchgefiihrt werden.
9.6.3.2 Hirnmetastasen
Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen
9.27 Patienten mit Hirnmetastasierung soll im
Therapieverlauf eine Hirnbestrahlung angeboten EK
werden.
9.28 Bei multilokuldarer symptomatischer
Hirnmetastasierung sollte die Ganzhirnbestrahlung, B 3
z.B. mit 30 Gy in Einzeldosen von 3 Gy, zeitnah nach
Diagnosestellung erfolgen.
9.29 Bei asymptomatischen Patienten und Verlaufskontrolle
der zerebralen Metastasierung kann die 0 >

Schadelbestrahlung auch nach Abschluss der
Chemotherapie erfolgen.

9.30 Eine stereotaktische Bestrahlung von einzelnen
Hirnmetastasen (bis zu 3) beim SCLC kann angeboten
werden, ist aber mit hoher Rezidiv-Wahrscheinlichkeit

verbunden. EK

Die stereotaktische Bestrahlung kann simultan zu
einer kombinierten Chemo-Immuntherapie erfolgen.
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9.6.3.3

Nr.

9.31

9.6.3.4

Nr.

9.32

9.7

9.7.1

Nr.

9.33

9.34

Konsolidierende Mediastinalbestrahlung

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Patienten in gutem Allgemeinzustand mit Remission
nach first-Line Systemtherapie kann eine
konsolidierende Mediastinal- und
Primdrtumorbestrahlung angeboten werden,
insbesondere wenn eine limitierte Fernmetastasierung
und/oder eine hohe thorakale Tumorlast vorlagen.

EK

Symptomorientierte palliative Bestrahlung

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Die Indikationen zur palliativen Bestrahlung an ,Orten
der Not“, z.B. thorakal oder ossar sollen im
Erkrankungsverlauf regelmaRig symptom- und
befundbezogen gepriift werden.

EK

Therapie der dlteren Patienten

Aspekte der Chemotherapie

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Patienten im Alter Gber 75 Jahren weisen eine hohere

Hamatotoxizitdt und eine verringerte

Metabolisierungsrate der Chemotherapie auf. Die Wahl EK
der Chemotherapiedosierung sollte diesen

Einschrankungen Rechnung tragen.

Im Alter Gber 85 Jahre sollte die Indikation zur

Chemotherapie individuell gestellt werden. Hier sollten

dosisreduzierte Protokolle oder ggf. auch EK
wochentliche und gut steuerbare Regime zum Einsatz

kommen.
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9.7.2

Nr.

9.35

9.36

9.37

9.7.3

Aspekte der Bestrahlung

Empfehlungen/Statements

Entscheidendes Auswahlkriterium fiir den Einsatz der Strahlentherapie bei dlteren
Patienten scheint eher der Allgemeinzustand der Patienten als das kalendarische
Alter zu sein.

In einem Alter zwischen 70 und 75 Jahren ist auch die Durchfiihrung einer
simultanen Chemostrahlentherapie bei sehr gutem Allgemeinzustand méglich mit
Ergebnissen, die denen der jiingeren Patienten vergleichbar sind. In diesem Alter
sollte daher ein simultanes Vorgehen erwogen werden (Evidenzgrad 1b).

Im Alter Gber 75 Jahren liegen zur simultanen Chemo-Strahlentherapie keine
Daten vor. Aufgrund der erhohten Toxizitat sollte bei diesen Patienten auf ein
simultanes Vorgehen verzichtet werden. Hier kann eine konsolidierende
Primartumorbestrahlung bei gutem Allgemeinzustand und fehlenden
Komorbiditaten erwogen werden (Evidenzgrad 3b).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Die Indikationen zur prophylaktischen Schadelbestrahlung entsprechen denen
des jliingeren Patientenkollektivs (Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad C).
Zerebrovaskuldre Begleitrisiken der Patienten sollten hierbei addaquate Beachtung
finden. (Evidenzgrad 3b).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Operation bei alteren Patienten

138

GoR
(2010)

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.
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10.1 Maligner Pleuraerguss

10 Behandlung des Lungenkarzinoms mit
Interventionellen Verfahren

10.1 Maligner Pleuraerguss

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

10.1 Durch entsprechende Untersuchungen (Bronchoskopie
/ CT-Thorax) sollte sichergestellt sein, dass die
Ausdehnungsfahigkeit der Lungen nicht durch eine
bronchiale Obstruktion verhindert wird (Evidenzgrad

& 0 4
Durch Pleurapunktion oder eine diinnlumige Drainage

sollte gepriift werden, ob sich die Lunge entfalten

kann (Evidenzgrad 4).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

10.2 Das optimale Verfahren bei Patienten mit
Lungenkarzinom und rezidivierendem,
symptomatischem, malignen Pleuraerguss* stellt die
thorakoskopische Poudrage mit Talkum (5 - 10g) dar A la
(Evidenzgrad 1a).

* Ein Pleuraerguss wird dann als maligne bezeichnet, wenn darin
bosartige Zellen oder Gewebe nachgewiesen werden.

10.3 Das Verfahren kann in Narkose oder Lokalanaesthesie
erfolgen (Evidenzgrad 1a).

10.4 Das verwendete Talkum sollte auf eine PartikelgroRe >
10 um eingestellt sein (Evidenzgrad 2a).

10.5 Eine komplikationsdarmere aber weniger effektive
Alternative ist die Behandlung liber eine
Thoraxdrainage mit Talkumsuspension oder einem
Tetrazyklinderivat (Doxycyclin 500 mg). Eine
Pleurodese mit lokalen Zytostatika wird nicht
empfohlen (Evidenzgrad 1a).

10.6 Im Falle einer gefangenen Lunge kann eine
Thoraxdauerdrainage oder ein pleuroperitonealer
Shunt verwendet werden (Evidenzgrad 4).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)
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10.2 Hamoptysen 140

10.2 Hamoptysen

10.2.1 NotfallmaRnahmen und Diagnostik

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

10.2.2 Therapie
Nr. Empfehlungen/Statements GoR
(2010)
10.7 Bei Himoptysen ist eine Bronchoskopie zur Identifikation der Blutungsquelle und B

Blutstillung mittels lokaler MaRnahmen indiziert (Evidenzgrad 2a).

10.8 Die Bronchialarterienembolisation ist eine effektive und sichere Methode zur
Therapie massiver oder maRiger, rezidivierender Himoptysen. Bei Rezidivblutung B
sollte sie wiederholt werden (Evidenzgrad 2a).

10.3 Vena-cava-superior-Syndrom
Nr. Empfehlungen/Statements GoR
(2010)
10.9 Die Methode der Wahl zur Palliation des Vena- cava-superior-Syndroms ist die
perkutane intravasale Stentimplantation, die eine rasche und sichere Palliation
ermoglicht. Beim therapienaiven kleinzelligen Lungenkarzinom ist primar eine B
Chemo- und/oder Radiotherapie angezeigt, die Stentimplantation ist Patienten
mit therapierefraktarem oder rezidivierendem Vena-cava-superior-Syndrom
vorbehalten. (Evidenzgrad 2a)
10.4 Tracheobronchiale Tumorobstruktion
Nr. Empfehlungen/Statements GoR
10.10 Die palliativen, endoskopischen Methoden zur Behandlung der
tracheobronchialen Tumorobstruktion sollten jedem Tumorpatienten zuganglich
sein, auch wenn die primar behandlungsfiihrende Abteilung diese nicht im ;

eigenen Haus vorhalt (Evidenzgrad 5). Es stehen verschiedene Verfahren der
Desobliteration und der lokalen Tumorbehandlung zur Verfiigung.

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)
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10.4 Tracheobronchiale Tumorobstruktion

10.4.1

Nr.

10.11

10.4.2

Nr.

10.12

10.13

10.14

10.4.3

Nr.

10.15

10.16

Mechanische Verfahren, Abtragung

Empfehlungen/Statements

Die mechanischen Verfahren der Abtragung exophytischer Tumoranteile mit der
Kante des starren Bronchoskops, mit Zangen oder Ballons haben Sofortwirkung,

kdonnen aber nur noch fur Notfallsituation empfohlen werden, falls keine anderen
Verfahren zur Verfligung stehen (Evidenzgrad 4).

Ballondilatation mit dem flexiblen Bronchoskop ist moglich (Evidenzgrad 3b).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Lasertherapie

Empfehlungen/Statements

Bei zentralem Tumorbefall, besonders bei Befall der Trachea und der
Hauptbronchien mit exophytischem Fremdgewebe fiihrt die Anwendung des
Lasers zur sofortigen Symptomlinderung (Evidenzgrad 3b).

Arbeiten mit dem starren Bronchoskop wird empfohlen, besonders bei grofen
Tumoren in der Trachea (Evidenzgrad 4).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Kombination mit Stenteinlage und / oder Brachytherapie stabilisiert den
positiven Effekt (Evidenzgrad 3b).

In Einzelfadllen kénnen kleine Schleimhauttumore eradiziert werden, sofern sie
auf die intraluminale Oberflache beschrankt sind. Dies sollte nur bei inoperablen
Patienten erwogen werden (Evidenzgrad 4).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Elektroverfahren

Empfehlungen/Statements

Endobronchiale Elektroverfahren wie der Argon-Plasma-Koagulator,
Elektrokauther und Kryosonden kénnen als Alternativen zum ND-YAG-Laser zur
Desobliteration bei Befall der zentralen Atemwege eingesetzt werden. Die
Lebensqualitat wird verbessert.

Zur Blutstillung ist der APC allen anderen lokalen Verfahren tberlegen

(Evidenzgrad 3b).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)
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Nr.

10.17

10.4.4

Nr.

10.18

10.19

10.20

10.4.5

Nr.

10.21

10.22

10.23

Empfehlungen/Statements

In Einzelfallen kénnen kleine Tumore der Schleimhaut eradiziert werden. Dies
sollte nur bei inoperablen Patienten erwogen werden (Evidenzgrad 4).

2010: Empfehlungsgrad D (Fehlende oder inkonsistente Studien, Empfehlung aufgrund von
Expertenmeinung)

Kryotherapie

Empfehlungen/Statements

Die endobronchiale Kryotherapie mit starrer oder flexibler Sonde ist schonend,
sicher und dabei vergleichbar wirksam wie Laser und APC. Der Effekt tritt aber
spdter ein. Zur Tumorabtragung bei nicht akut bedrohten Patienten kann sie
empfohlen werden (Evidenzgrad 3b).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)
Zur Kuration kleiner Schleimhauttumore kann die Kryotherapie versucht werden.

Wegen der hohen Rezidivrate sollte dies nur bei inoperablen Patienten erwogen
werden (Evidenzgrad 3b).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Photodynamische Therapie

Empfehlungen/Statements

Die photodynamische Therapie ist zur Symptomkontrolle in der Palliation dem
konventionellen Laser nur gering Gberlegen. Die Lebensqualitdat wird wegen der
Hautsensibilisierung unverhaltnismaRig beeintrachtigt. Mit den derzeit zur
Verfiigung stehenden Sensitizern kann eine PDT zur Palliation kaum empfohlen
werden, dies kann sich dndern, falls neue Sensitizer zugelassen werden
(Evidenzgrad 3b).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Zur Eradikation von Frithtumoren unter 1 cm Durchmesser, die auf die
Schleimhaut beschrankt sind, ist die PDT das wirksamste Verfahren. Eine
vorherige Untersuchung mit dem endobronchialen Ultraschall sollte erfolgen, um
eine tiefere Invasion auszuschlieRen (Evidenzgrad 3b).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Bei Tumorldangen zwischen 1 cm und 2 cm ohne tiefere Invasion sollte eine
Kombination mit Brachytherapie erfolgen (Evidenzgrad 3b).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)
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Nr.

10.24

10.25

10.4.6

Nr.

10.26

10.4.7

Nr.

10.27

10.28

10.29

Empfehlungen/Statements

Die Verfahren konnen derzeit nur in Studien empfohlen werden, die Chirurgie,
auch mit bronchoplastischen Eingriffen, bleibt zunachst Standard. Eine PDT kann
bei inoperablen Patienten gerechtfertigt werden.

2010: Empfehlungsgrad D (Fehlende oder inkonsistente Studien, Empfehlung aufgrund von
Expertenmeinung)

In Einzelfdllen kann lokale Operabilitat durch die PDT erzielt werden.

2010: Empfehlungsgrad D (Fehlende oder inkonsistente Studien, Empfehlung aufgrund von
Expertenmeinung)

Bronchiale und tracheale Stents

Empfehlungen/Statements

Die Implantation bronchialer, trachealer und tracheobronchialer Stents ist zur
palliativen Behandlung symptomatischer zentraler Atemwegsstenosen geeignet.
Der Therapieeffekt tritt sofort ein. Sie kann und sollte mit anderen Methoden
(z.B. Lasertherapie, Brachytherapie) kombiniert und nicht prinzipiell als letzte
verfiigbare Methode eingesetzt werden. Bei Tumorregredienz kénnen Stents
grundsatzlich wieder entfernt werden. Die Stentimplantation sollte bei gegebener
Indikation im Rahmen der interventionellen Versorgung jedem Patienten
angeboten werden bzw. zugdnglich sein (Evidenzgrad 4).

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Endobronchiale Brachytherapie

Empfehlungen/Statements

Bei Patienten ohne strahlentherapeutische Vorbelastung ist der Einsatz der
Brachytherapie in palliativer Intention im Einzelfall bei zentral stenosierendem
Tumor geeignet. Wenn keine strahlentherapeutische Vorbelastung vorliegt, sollte
die Brachytherapie mit einer perkutanen Strahlentherapie kombiniert werden.

Bei einem Tumor mit Stenose der zentralen Luftwege und
strahlentherapeutischer Vorbelastung kann die endoluminale Brachytherapie im
Einzelfall geeignet sein.

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Die Brachytherapie als Boost zur perkutanen Strahlentherapie in
Therapiekonzepten in kurativer Situation ist umstritten und sollte nur innerhalb
von Studien durchgefiihrt werden.

2010: Empfehlungsgrad D (Fehlende oder inkonsistente Studien, Empfehlung aufgrund von
Expertenmeinung)
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11

Psychoonkologische Versorgung von

Patienten mit Lungenkarzinomen

Zur psychoonkologischen Versorgung liegt ebenfalls eine S3-Leitlinie des
Leitlinienprogramms Onkologie vor, die auch fir Patienten mit Lungenkarzinom

gultig ist:

In der S3-Leitlinie zur Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatienten wird auf die unten aufgefiihrten Themen detailliert eingegangen. In

144

der Leitlinie wird auch konkret auf spezifische Belastungen von Patienten mit einem

Bronchialkarzinom nach Lungenresektion eingegangen (siehe Markierung unten).

e Definition und Grundprinzipien der Psychoonkologie

Definition
Ziele
Aufgabenbereiche und MaRnahmen

O O O O

e Strukturelle Voraussetzungen psychoonkologischer Versorgungsbereiche

Stationdre Versorgungseinrichtungen

Einrichtungen der palliativen Versorgung
Selbsthilfegruppen

0O O 0o O O

Versorgung
e Psychosoziale Belastungen

Lebensqualitat und ihre Erfassung

Psychoonkologisch relevante Funktionsstérungen

O O O O

e Psychische Komorbiditat

o Risikofaktoren, die das Auftreten psychischer Stoérungen begiinstigen
o Psychische Stérungen gemaR ICD-10 /DSM-IV-Klassifikation

e Diagnostik

Aufgaben und Besonderheiten
Screening

Diagnostische Verfahren

Ablauf des diagnostischen Prozesses

O O O O

e Psychoonkologische Interventionen

o Konzepte und allgemeine Grundlagen fir die Indikationsstellung

psychoonkologischer Behandlung
Entspannungsverfahren und Imaginative Verfahren
Psychoedukation
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o Psychotherapeutische Interventionen
o Psychosoziale Beratung
o Kinstlerische Therapien

e Ergdnzende Therapien

o Psychopharmakotherapie
o Ergotherapie
o Physio- und Bewegungstherapie

e Besonderheiten einzelner Diagnosegruppen und ihrer Behandlung

Sexualstérungen
Beeintrachtigungen nach Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender
allogener Stammzelltransplantation
Beeintrachtigungen nach Entfernung des Kehlkopfes bei Larynxkarzinom
Spezifische Belastungen infolge der Behandlung von Patienten mit
gastrointestinalen Tumoren

o Spezifische Belastungen von Patienten mit einem Bronchialkarzinom nach
Lungenresektion

e Patientenzentrierte Kommunikation

Definition von patientenzentrierter Kommunikation

Wirksamkeit von patientenzentrierter Kommunikation
Grundprinzipien der patientenzentrierten Kommunikation
FortbildungsmaRnahmen zur Verbesserung der kommunikativen
Kompetenz der Behandler und deren Wirksamkeit

O O O O

e Qualitatssicherung

o Strukturqualitat
o Prozessqualitat
o Ergebnisqualitat
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12

Supportive Behandlung beim
Lungenkarzinom

Zur supportiven Therapie von onkologischen Patienten gibt es eine S3-Leitlinie des
Leitlinienprogramms Onkologie, die auch fiir Patienten mit Lungenkarzinom giltig
ist: Siehe:

In der S3-Leitlinie zur supportiven Therapie von onkologischen Patienten wird auf die
folgenden Themen detailliert eingegangen:

e Tumortherapie induzierte Anamie

e Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Neutropenie mit
granulopoetischen Wachstumsfaktoren

e Tumortherapie induzierte Nausea und Emesis

e  Tumortherapie induzierte Diarrhoe

e Orale Mucositis durch systemische Tumortherapie

e Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

e Neurotoxizitat - Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie (CIPN)

e Ossdre Komplikationen

Ossare Manifestationen
Medikamentdse Intervention
Chirurgische Intervention
Strahlentherapeutische Intervention
Radionuklidtherapie

Therapie assoziierte Osteoporose

O O 0 0O O O

e Paravasate
e Supportive MaRnahmen in der Radioonkologie

Radiogene Enteropathie/ Enteritis
Chronische Enteropathie/ Enteritis- Therapie der chronischen Diarrhoe
Radiogene Proktitis

Spate radiogene Proktitis

Radiodermatitis

Osteoradionekrose (ORN)

Radiogene Mukositis

Radiogene Xerostomie

Radiogene Pneumonitis

Radiotherapie induzierte Nausea und Emesis
Strahlenfolgen an Gehirn und Riickenmark

0O 0O 0O 0O 0O 0o 0O o0 0O o o
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13

13.1

Nr.

13.1

13.2

13.3

13.4

Komplementarmedizin

Umfragen unter Patienten in Deutschland legen nahe, dass bis zu 80 % aller
Krebskranken zu irgendeinem Zeitpunkt ihres Krankheitsverlaufs sogenannte
,komplementiarmedizinische" Verfahren anwenden. Die Vielfalt dieser Verfahren ist
groR und reicht von pflanzlichen Praparaten iber biotechnologische Methoden bis zu
spirituellen Praktiken

Nach einer Definition von Cassileth et al. ist eine ,komplementdarmedizinische”
Behandlung dadurch gekennzeichnet, dass die Verfahren zeitgleich zur
konventionellen Therapie angewendet werden mit dem Ziel, Symptome besser zu
kontrollieren, Beschwerden zu mindern und Lebensqualitdat zu verbessern . Viele
dieser Behandlungen sind allerdings dadurch gekennzeichnet, dass ihre behauptete
klinische Wirksamkeit nicht oder noch nicht ausreichend belegt und die Sicherheit
vielfach nicht gepruft ist

In der Langversion der Leitlinie wird in Hintergrundtexten noch auf die folgenden
Aspekte eingegangen:

¢ Krankheitsauseinandersetzung,
e Arztliche Beratung,

e Medikamentose Verfahren,

e Erndhrung.

Entspannung- und Achtsamkeitsverfahren

Empfehlungen/Statements GoR

Betroffene, die an Lungenkrebs erkrankt sind oder waren, sollten aktiv nach

der Inanspruchnahme ,komplementarmedizinischer Medikamente und

Verfahren gefragt werden. Sie sollten die Mdglichkeit bekommen, in einem B
offenen und an ihren Bediirfnissen orientierten Gesprach verlassliche

Informationen und fachkundig Rat zu diesem Thema zu erhalten.

Der Einsatz von Substanzen, bei denen eine behauptete Wirksamkeit auf das
Uberleben, das Tumoransprechen oder die Lebensqualitiat und damit
verbundener Faktoren nicht durch aussagekraftige Studien nachgewiesen ist,
wird auRerhalb klinischer Studien nicht empfohlen.

2010: Empfehlungsgrad D (Fehlende oder inkonsistente Studien, Empfehlung aufgrund von
Expertenmeinung)

Bei der Einnahme pflanzlicher Praparate sollte geklart werden, ob
pharmakodynamische oder pharmakokinetische Interaktionen mit gleichzeitig A
eingesetzten konventionellen Medikamenten oder Diagnostika moglich sind.

Wahrend Chemo- oder Strahlentherapie sollten antioxidativ wirkende
Nahrungserganzungsmittel nicht in Dosierungen gegeben werden, welche die
von Fachgesellschaften in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
angegebenen Referenzwerte fiir den taglichen Bedarf libersteigen.
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Nr. Empfehlungen/Statements GoR

13.5 Betroffenen, die an Lungenkrebs erkrankt sind oder waren, sollte eine
fachkundige, der Krankheitssituation, der aktuellen Therapie und den B
Bediirfnissen angepasste Ernahrungsberatung angeboten werden.

13.6 Wenn immer moglich, sollte auch der Einsatz nicht-medikamentdser Verfahren
zur Minderung erkrankungs- oder therapiebedingter Beschwerden und B
Belastungen erwogen werden.
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14

14.1

14.2

14.2.1

Nr.

14.1

14.2

Palliativmedizinische Behandlung beim
Lungenkarzinom

Bezuiglich palliativmedizinischer Aspekte, unabhdngig der zugrunde liegenden
Diagnose, wird auf die S3-Leitlinie Palliativmedizin des Leitlinienprogramms
Onkologie verwiesen.

Siehe:

Die Themen Dyspnoe, Schmerz und Betreuung im Terminalstadium wurden aufgrund
der Haufigkeit und Relevanz bei Patienten mit metastasiertem Lungenkarzinom im
Kapitel 14 in gekiirzter Fassung anhand der S3-Leitlnie Palliativmedizin (Version 1.0,
2015) , adaptiert bzw. iberarbeitet. Wortliche Ubernahmen sind durch
Anfiihrungszeichen kenntlich gemacht. In der im September 2020 veréffentlichen
erweiterten Fassung der S3-Leitlinie gibt es dartiber hinaus viele weitere fiir diese
Patientengruppe relevante Themen wie z.B. Therapiezielfindung und Kriterien zur
Entscheidungsfindung, Fatigue, Angst oder Todeswiinsche, auf die wir an dieser Stelle
verweisen.

Definition palliative Behandlung

Palliativmedizin ist ein Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualitdt von Patienten und
ihren Familien, die mit den Problemen konfrontiert sind, die mit lebensbedrohlichen
Erkrankungen einhergehen, und zwar durch Vorbeugen und Lindern von Leiden,
durch friihzeitiges Erkennen, und sorgfaltige Einschdatzung und Behandlung von
Schmerzen sowie anderen belastenden Beschwerden korperlicher, psychosozialer und
spiritueller Art (Definition Palliative Care WHO 2002).

Dyspnoe

Einleitung

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei Patienten mit Lungenkarzinom soll das Symptom
Atemnot durch die subjektive Beurteilung des
Patienten erfasst werden, z. B. im Rahmen einer
mehrere Symptome einschlieRenden Erfassung.

EK

Wenn eine ursdchliche Therapie der Atemnot mdglich
ist, soll diese vor oder parallel zu einer
symptomatischen Therapie durchgefiihrt werden.

Dabei soll Folgendes berticksichtigt werden: EK

Abwdgung der medizinischen Indikation
Belastung sowie Nutzen fir den Patienten
Patientenwille
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Tabelle 21: Ursachen und Therapie der Dyspnoe bei Lungenkarzinom

Symptom/
Krankheitsmanifestation

Tracheobronchiale
Tumorobstruktion

Pleuraerguss

Vena-cava-superior-Syndrom

Perikarderguss,
Perikardtamponade

Pneumothorax

Pulmonale
Tumormanifestation

Lymphangiosis carcinomatosa

Aszites

Obstipation

Lasertherapieoptionen Leitlinienkapitel

Lasertherapie, Argon-Plasma-
Koagulation, Kryotherapie,
photodynamische Therapie,
bronchiale und tracheale
Stents, endobronchiale
Brachytherapie

Kapitel 10 Behandlung des
Lungenkarzinoms mit
interventionellen Verfahren

Punktion, Drainage,
Thorakoskopie, Pleurodese

Intravasale Stentimplantation,
Radiatio

Perikarddrainage,
Perikardiodese

Thoraxdrainage Kapitel 10 Behandlung des
Lungenkarzinoms mit

interventionellen Verfahren

Chemotherapie Kapitel 8 Therapie des nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinoms

Kapitel 9 Behandlung des

Chemotherapie kleinzelligen Lungenkarzinoms

Entlastungspunktion

Medikamentds-physikalische
Interventionen
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Tabelle 22: Dimensionen und Outcomes von Atemnot und ihre Erfassungsinstrumente

Dimensionen

Sensorisches Erleben der
Atemnot

Emotionale Belastung durch
die Atemnot

Beeintrachtigung durch die
Atemnot

14.2.2

14.2.2.1

Nr.

14.3

14.4

14.2.2.2

Nr.

14.5

(adaptiert von: Parshall et al. 2012 )

Outcomes

Intensitat/ Schweregrad/
Starke der Atemnot

Unangenehmes Geflihl durch
Atemnot

Beeintrachtigung bzgl. Arbeit,
Funktion, Lebensqualitat,
soziale Kontakte u.a.

Medikamentose Therapie

Opiate

Empfehlungen/Statements

Bei Patienten mit Lungenkarzinom und Atemnot sollen
orale oder parenterale Opioide zur symptomatischen
Linderung von Atemnot eingesetzt werden.

Cave: ursdchliche Therapie der Atemnot sind zu
beriicksichtigen (siehe Empfehlung 14.2.)

Es gibt keinen Hinweis, dass eine lege artis
durchgefiihrte Therapie der Atemnot bei Patienten mit
Lungenkarzinom mit Opioiden zu einer klinisch
relevanten Atemdepression fiihrt.

Sedativa

Empfehlungen/Statements

Bei Patienten mit Lungenkarzinom kénnen
Benzodiazepine zur Linderung von Atemnot eingesetzt
werden, wenn die Behandlung mit Opioiden nicht
wirksam ist.

Erfassung

Einzelfrage, numerisch oder
kategorial (z.B. NRS 0-10, VAS,
mod. Borg Skala)

Einzelfrage (z.B. NRS) oder
Mehrfachfragen (z.B. HADS fir
Angst/ Depressionen)

Eindimensional (z.B. MRC-Skala
fiir Funktion/Belastungs-
toleranz) oder
multidimensional (z.B. CRQ;
EORTC-QLQ-C15-Pal fiir
Lebensqualitat)

GoR LoE Quellen
A 1+
ST 1+

GoR LoE Quellen
0 1+
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14.3 Schmerzen

Tabelle 23: Dosierungsempfehlungen fiir Lorazepam und Midazolam

Benzodiazepin Dosierung

Lorazepam 0,5-1,0 mg alle 6-8 Std. p.o./s.l.

Midazolam 2,5-5 mg /4 h s.c., 10-30 mg/24 Std. s.c.
14.2.3 Nichtpharmakologische MaRnahmen

In der Langversion der Leitlinie wird in Hintergrundtexten noch auf die folgenden
Aspekte eingegangen:

e Sauerstoff
e Nichtmedikamentdse Therapie

14.3 Schmerzen

In der Langversion der Leitlinie wird in Hintergrundtexten noch auf die folgenden
Aspekte eingegangen:

e Definition,
e Schmerzerfassung,
e Medikamentdse Schmerztherapie.

14.4 Betreuung im Terminalstadium
14.4.1 Einleitung
Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

14.6 Das Sterben eines Patienten mit Lungenkarzinom soll
von den an der Behandlung Beteiligten als ein
natlrlicher Teil des Lebens anerkannt werden. EK
Der Sterbevorgang soll weder beschleunigt noch
hinausgezdgert werden.

14.7 Bei Patienten mit Lungenkarzinom sollen
Entscheidungen und MaRnahmen zur Behandlung in
der Sterbephase dokumentiert und kontinuierlich re-
evaluiert werden.

EK

14.8 Alle MaRnahmen in der Sterbephase eines Patienten
mit Lungenkarzinom sollen in ihrer Haufigkeit und
Auspragung den Bediirfnissen des Sterbenden
angepasst werden. EK
Dabei sollen alle Dimensionen von Lebensqualitat
(physisch, psychisch, sozial, spirituell) sowie kulturelle
und religiose Aspekte beriicksichtigt werden.
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Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

14.9 Nach sorgféltiger Abwagung im Einzelfall (z. B. Stillen

von Hunger und Durst) sollten kiinstliche Erndhrung

B 2 611]; [612]; [613
und Flussigkeitszufuhr bei Sterbenden nicht gegeben
werden.

In der Langversion der Leitlinie wird in Hintergrundtexten noch auf die folgenden
Aspekte eingegangen:

e Rasselatmung,
e Kommunikation im terminalten Krankheitsstadium und in der Sterbephase.
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15

Nr.

15.1

15.2

15.3

15.4

15.5

Rehabilitation

Empfehlungen/Statements

Einzelne RehabilitationsmaRnahmen (nicht-medikamentdse und pflegerische)
weisen positive Effekte in Bezug auf Lebensqualitdt (unter Einbeziehung der
psychischen Befindlichkeit) oder Luftnot bei Lungenkrebspatienten auf und sind
daher im Rahmen von Rehabilitationsverfahren (ambulant oder stationdr) zu
empfehlen (Evidenzgrad 1a).

Wadhrend einer onkologischen Therapie (auch bei Hochdosischemotherapie)
konnen mit guter Effizienz (z. B. in Bezug auf Knochenmarkregeneration) aerobe
Ausdauertrainingsprogramme (z. B. Intervalltraining mit Laktatbestimmung,
Herzfrequenzanalyse) zur schnelleren Wiedererlangung der Leistungsfahigkeit
durchgefiihrt werden und somit empfohlen werden (Evidenzgrad 1b). Es ist
wahrscheinlich, dass vergleichbare Programme auch bei
Lungenkarzinompatienten effektiv sind.

Stationar durchgefiihrte onkologische Rehabilitationsverfahren sind zur
Verbesserung von Lebensqualitdt und aerober Ausdauer nach Primadrtherapie zu
empfehlen, wenn bestimmte Qualitatsanforderungen erfillt sind. Dazu gehoren
die im Rahmen von BAR-Richtlinien vorgegebenen Struktur-, Prozess- und
Ergebnismerkmale und eine ausreichende und den Kostentragern und Zuweisern
zu dokumentierende Erfahrung in der Rehabilitation von Lungenkrebspatienten.
Die Rehabilitationsdauer sollte flexibel und auf den Einzelfall bezogen sein und
sich an den mit dem Patienten gemeinsam besprochenen Therapiezielen
(Reintegration in den Alltag, ,Reha vor Rente“, ,Reha vor Pflege“) orientieren.

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Ambulante Rehabilitationsverfahren sind dann mit dem Patienten zu diskutieren,
wenn diese Einrichtungen vergleichbare hohe Anforderungen erfiillen, wie sie
stationdre Einrichtungen erfiillen miissen. Onkologische
Rehabilitationseinrichtungen, die sich an ambulanten oder stationaren
RehabilitationsmaRnahmen bei Lungenkrebspatienten beteiligen, sollten auch
pneumologische Fachkompetenz besitzen und spezielle Programme fiir Patienten
mit Lungenkrebs anbieten. Primirbehandelnde Arzte sollten bei der Auswahl der
geeigneten Klinik beteiligt sein.

2010: Empfehlungsgrad D (Fehlende oder inkonsistente Studien, Empfehlung aufgrund von
Expertenmeinung)

Operierte Patienten und jene nach eingreifenden anderen Therapien (kombinierte
Radiochemotherapie) und mit ausgepragten Folgestorungen sollten in Bezug auf
die Kontextfaktoren (berufliche Situation, hausliche Versorgung,
Freizeitgestaltung) einer Rehabilitation zugefiihrt werden.

2010: Empfehlungsgrad D (Fehlende oder inkonsistente Studien, Empfehlung aufgrund von
Expertenmeinung)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom | Kurzversion 2.2 | Juli 2023

154

GoR



14.4 Betreuung im Terminalstadium 155

Rehabilitation dient der Wiederbefdhigung zur Teilhabe bei Therapiefolgestérungen
und umfasst ambulante und stationdare MaBnahmen, die von entsprechend
ausgestatteten Einrichtungen (Kliniken, Rehazentren, Praxen) erbracht werden. Die
ambulant durchgefiihrte pneumologische Rehabilitation ist ebenso wie die stationdre
Form an einem ganzheitlichen Rehabilitationskonzept zur Wiederherstellung verloren
gegangener Funktionen einschlieBlich der sozialmedizinischen Beurteilung orientiert
und muss ein umfassendes, rehabilitationsspezifisches, interdisziplinares
Therapieangebot beinhalten, das entsprechend der individuellen Situation des
Rehabilitanden auf die physischen, psychischen und sozialen Komponenten abzielt
einschlieBlich eines edukatorischen Anteils (Rahmenempfehlung der
Bundesarbeitsgemeinschaft fiir Rehabilitation BAR), um dem Gesetzesanspruch ,Reha
vor Rente“ und ,Reha vor Pflege" Geltung zu verschaffen. Die wesentlichen
Behandlungselemente der pneumologisch-onkologischen Rehabilitation sind arztliche
Beratung und Betreuung, sozialmedizinische Beurteilung, medikamentose Therapie,
Gesundheitsbildung / Gesundheitstraining, strukturierte Raucherentwéhnung,
medizinische Trainingstherapie (Ausdauer, Kraft, Koordination, Beweglichkeit),
Physiotherapie / Atemtherapie, Atemmuskeltraining, Erndhrungsberatung,
psychologische Betreuung (Einzel- / Gruppenbetreuung, Psychotherapie),
Entspannungstherapie / -techniken, Sozialberatung, Initiierung von
NachsorgemaRnahmen (u.a. ambulante Lungensportgruppen, Fortfilhrung der
Raucherentwdhnung), Ergotherapie, Gesundheits- und Krankenpflege und Beratung
hinsichtlich weiterfilhrender MaRnahmen (u.a. Anregung von berufsférdernden
Leistungen, Wohnraumgestaltung).

Studien zur Effektivitat der Rehabilitation bei Lungenkrebspatienten sind schwierig,
weil Gruppenvergleiche mit Patienten ohne Rehabilitation sowohl aus ethischer Sicht
als auch aus rechtlichen Griinden problematisch sind. Es gibt daher keine Daten zur
Frage, ob eine Rehabilitation gegeniiber dem Spontanverlauf nach Primarbehandlung
eines Lungenkarzinoms in Bezug auf die Besserung von Folgestorungen liberlegen
ist. Es liegen sehr wenige Untersuchungen zur Frage vor, ob eine ambulante oder
stationdre Rehabilitation bei Lungenkrebspatienten sinnvoll ist, allenfalls ist ein Trend
durch Untersuchungen mit kleinen Fallzahlen und Pra-Postanalysen innerhalb
definierter Gruppen erkennbar.

Zu Prinzipien und Standards der onkologischen Rehabilitation existieren wenige
Veroffentlichungen , , BAR-Richtlinien mit Rahmenempfehlungen zur
onkologischen Rehabilitation, . Sie beziehen sich auf Expertenmeinungen und
unsystematische Zusammenfassungen (Evidenzgrad 5). Abgesehen von einer
Literaturzusammenfassung mit persénlichen Anmerkungen, die sich mit der
kardiopulmonalen Rehabilitation nach Behandlung einer Lungenkrebserkrankung
beschaftigt , (Evidenzgrad 5) und einer Pilotstudie, in der ein
Rehabilitationsprogramm an 10 Patienten getestet wurde , (Evidenzgrad 4),
wurden wenig Beitrdge zur Frage der Effektivitat einer onkologischen
Anschlussrehabilitation veroffentlicht. Systematische Reviews zu diesem Thema ,
, weisen nach, dass einzelne MaRnahmen (nicht medikamentose
TherapiemaBnahmen, Interventionen durch Krankenschwestern/pflege) positive
Effekte in Bezug auf Lebensqualitdt oder Luftnot bei Lungenkrebspatienten haben
(Evidenzgrad 1a). Die begutachteten 814 Literaturstellen und 66 Volltexte stellten
dar, dass in 4 guten und 2 maRig guten Untersuchungen ,Interventionen durch
Krankenschwestern/pflege” Luftnot bessern kénnen. Hierbei geht es vor allem um
verhaltenstherapeutische Ansdtze, die den Patienten durch Beratung und
Unterstutzung wahrend oder nach einer onkologischen Therapie zur Selbststandigkeit
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anleiten , , . Derartige Interventionen sind jedoch aufgrund des im
Vergleich zu Deutschland anders gestalteten Gesundheitssystems in den USA kaum
Ubertragbar. Komplexe interdisziplindare Rehabilitationsprogramme, wie sie im
deutschsprachigen Raum angeboten werden, wurden nicht untersucht.

Wahrend einer onkologischen Therapie (auch bei Hochdosischemotherapie) konnen
mit guter Effizienz (z.B. in Bezug auf Knochenmarkregeneration) aerobe
Ausdauersportaktivititen durchgefiihrt werden , . Es ist nicht belegt, ob
dies auch fiir multimorbide Patienten mit Lungenkarzinom gilt. Diese Arbeitsgruppe
konnte jedoch an operierten Patienten zeigen (n = 27 lungenoperierte Patienten),
dass sich ein aerobes Ausdauer- und Entspannungstraining positiv auf Erschopfung

und korperliche Leistungsfahigkeit bei Krebspatienten auswirkt , Evidenzgrad
4).
Schultz et al. , haben 2006 an 207 Patienten physiologische und

Lebensqualitats-Parameter identifiziert und im Verlauf einer Rehabilitation bewertet.
Hierbei sind in einer Subgruppe 24 Patienten mit Bronchialkarzinom untersucht
worden. Ein Signifikanzniveau im Sinne von Pra-Postvergleichen fiir diese Gruppe
alleine konnte wegen fehlender a priori Fallzahlschdatzungen nicht bestimmt werden.
Insgesamt konnte ein klinisch relevanter Effekt der stationdren, spezialisierten,
pneumologischen AHB durch diese multizentrische, prospektive Beobachtungsstudie
nachgewiesen werden (Evidenzgrad 4).

Eine aktuelle Untersuchung von Riesenberg und Liibbe , zeigte im Pra-
Postvergleich an 51 Patienten mit klar determinierten Folge- und Funktionsstérungen
und a priori durchgefiihrter Fallzahlberechnung, dass eine stationar durchgefiihrte
onkologische Rehabilitation effektiv sein kann (Evidenzgrad 4).

Die sogenannten BAR-Richtlinien (Richtlinien der Bundesarbeitsgemeinschaft fur
Rehabilitation) mit Rahmenempfehlungen zur onkologischen Rehabilitation geben
Hinweise fur angestrebte Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualititen ambulanter und
stationdrer onkologischer Rehabilitation unter Einbeziehung von
Lungenkrebspatienten. Die beteiligten Rehabilitationseinrichtungen sollten ber eine
ausreichende Erfahrung in der Rehabilitation von Lungenkrebspatienten verfiigen, die
durch eine Mindestzahl rehabilitierter Lungenkrebspatienten (z. B. 100 rehabilitierte
Lungenkrebspatienten pro Jahr) definiert werden kann (Evidenzgrad 5).
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16

16.1

Nr.

16.1

16.2

Nr.

16.2

Nachsorge

Allgemeines

Empfehlungen/Statements GoR

Nach Abschluss einer Therapie sollte fiir jeden Patienten ein strukturierter,
individueller Nachsorgeplan erstellt werden. In diesen Nachsorgeplan sollten alle
im stationdren und ambulanten Sektor Verantwortlichen eingebunden sein. Im
Zentrum sollte dabei die Symptomatik der Patienten stehen. In den strukturierten
Nachsorgeplan sollten die Psychoonkologie und die Sozialberatung einbezogen
werden.

2010: Empfehlungsgrad D (Fehlende oder inkonsistente Studien, Empfehlung aufgrund von
Expertenmeinung)

Die Nachsorge des Lungenkarzinoms befasst sich mit der Uberwachung von Patienten
nach erfolgtem Abschluss der Primartherapie. Bei kurativ behandelten Patienten zielt
die Nachsorge auf die mdglichst friihzeitige Diagnose von Rezidiv- oder
Zweittumoren, um so durch die Option eines weiteren kurativen chirurgischen
Eingriffes die Heilungschance zu erhalten , (Evidenzgrad 2b).

Bei Patienten mit Fernmetastasen oder nicht kurativer Behandlung stehen
Symptomfreiheit und der Erhalt einer bestmaoglichen Lebensqualitdat im Vordergrund.

Beim NSCLC ist die Haufigkeit von Rezidiven (LR) oder Fernmetastasen (FM) innerhalb
von 5 Jahren abhdngig vom Stadium der Erstdiagnose , (Evidenzgrad1a):

Stadium IA LR 10%; FM 15 %
Stadium IB LR 10 %; FM 30 %
Stadium Il LR 12 %; FM 40 %
Stadium Il LR 15 %; FM 60 %

Wahrend die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivtumors in den ersten beiden Jahren nach
Resektion am hochsten ist, nimmt der Anteil an Zweitkarzinomen mit dem Abstand
zur Operation zu , (Evidenzgrad 2b).

Die NachsorgemaRnahmen orientieren sich am Tumorstadium, der durchgefiihrten
Therapie und der Symptomatik des Patienten.

Aufgabe des Tabakrauchens
Empfehlungen/Statements GoR

Patienten mit Lungenkarzinom sollten nachhaltig motiviert werden, mit dem
Tabakrauchen aufzuhéren. Zur Unterstltzung sollten die Patienten wirksame B
Hilfen zur Raucherentwéhnung erhalten.
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16.3

16.3.1

Nr.

16.3

16.4

16.5

Nachsorge im Anschluss an eine kurnative Therapie

Nachsorge mit weniger intensiven Untersuchungsmethoden
versus Nachsorgen mit intensiven Untersuchungsmethoden

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei Patienten nach kurativer Therapie sollten die
posttherapeutischen Komplikationen, die nach

Operation oder Strahlentherapie auftreten kénnen,

erfasst und behandelt werden. Die erste klinische
Vorstellung wird 4-6 Wochen nach Abschluss der 0
Therapie unter Einschluss einer

Lungenfunktionsprifung und der CO-

Diffusionskapazitat (DLCO) empfohlen.

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Nach kurativer Therapie sollten die Patienten in den

ersten 2 Jahren vierteljahrlich, ab dem 2. Jahr

halbjahrlich und nach 5 Jahren einmal jahrlich

untersucht werden. Diese Intervalle beginnen mit der
Erstvorstellung 4-6 Wochen nach Abschluss der 0
Therapie. Bei diesen Nachsorgeterminen sind eine

dezidierte Anamnese, eine korperliche Untersuchung

und geeignete bildgebende Verfahren durchzufiihren.

2010: Empfehlungsgrad C (Schwache Empfehlung)

Ein generelles Screening auf Hirnmetastasen kann
nicht empfohlen werden, bei Hochrisikopatienten nach
MaRgabe des Therapeuten jedoch sinnvoll sein. 0

2010: Empfehlungsgrad D (Fehlende oder inkonsistente Studien,
Empfehlung aufgrund von Expertenmeinung)

In der Langversion der Leitlinie wird in Hintergrundtexten noch auf die folgenden
Aspekte eingegangen:

e Erfassung posttherapeutischer Komplikationen
e Symptomorientierte Nachsorge versus Nachsorge nach festem Zeitplan
e Kosten-Nutzen-Analysen
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16.4

Nr.

16.6

Nachsorge im Anschluss an eine Palliative Strahlen-
oder Chemotherapie

Empfehlungen/Statements GoR

Nach einer palliativen Therapie sollten Ansprechen, Nebenwirkungen und
Beschwerdebild einen Monat nach Abschluss der Behandlung durch das den
Patienten betreuende Team evaluiert werden. Als Basis sind dabei Anamnese,
korperliche Untersuchung, eine konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax und
je nach Beschwerdebild geeignete bildgebende Verfahren durchzufiihren. Danach
sollten festgelegte Wiedervorstellungen mindestens alle 3 Monate erfolgen. Bei
Patienten mit der Option auf weitere Therapien ist eine Verkiirzung der
Nachsorgeintervalle auf 6 bis 8 Wochen sinnvoll. Hier sollten dann geeignete
Untersuchungsverfahren zur rechtzeitigen Erfassung eines Progresses der
Erkrankung durchgefiihrt werden.

2010: Empfehlungsgrad D (Fehlende oder inkonsistente Studien, Empfehlung aufgrund von
Expertenmeinung)

Tabelle 24: Indikationen zu diagnostischen MaRnahmen in der Nachsorge des Lungenkarzinoms

Diagnostische Methoden Indikation

Bronchoskopie Hohes Lokalrezidivrisiko (z.B. Maschettenresektion)

PET-CT Ausschluss von Metastasen vor erneutem thoraxchirurgischem
Eingriff

MRT Hirn- und Knochenmetastasen

Rontgen Thorax Tumorkinetik

Thorax CT Tumorkinetik und lokale Ausdehnung

Abdomensonographie Leber und Nebennierenmetastasen, paraaortale Lymphome

Abdomen CT Abdominelle Metastasen

Lungenfunktionsprifung, Lungenfunktionseinschrankung, Pneumonitis

CO-Diffusionskapazitat

Laborparameter Nach MaRgabe des Behandlers

In der Langversion der Leitlinie wird in Hintergrundtexten noch auf die folgenden
Aspekte eingegangen:

e Krankenschwester assoziiertes Follow-up
e Forschungsbedarf
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17

Nr.

17.1

17.2

17.3

17.4

Grundsadtze des Therapiemanagements

Empfehlungen/Statements

Jeder neu diagnostizierte Patient mit Lungenkarzinom
soll in einem Thorax-Onkologischen Tumorboard
vorgestellt werden.

Die im Thorax-Onkologischen Tumorboard
getroffenen Entscheidungen sollen sich an den
gultigen Leitlinien orientieren. Abweichende
Therapieentscheidungen sollen im
Tumorboardprotokoll begriindet und dokumentiert
werden.

Die wirtschaftlichen Aspekte der Behandlung sollten
bei vergleichbarer Wirksamkeit und vergleichbarem
Nebenwirkungsspektrum in die
Behandlungsentscheidung einflieRen.

Klinische Studien und daraus resultierende
Zulassungen reprasentieren haufig nur einen Teil der
zu behandelnden Patienten. Deshalb sollten,
entsprechend der individuellen Behandlungssituation,
Therapiemodifikationen zum Vorteil des Patienten
vorgenommen werden konnen.

GoR

LoE

Quellen

EK

EK

EK

EK
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18

Qualitatsindikatoren

161

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat
der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient.
Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualitatsmanagements. Ziel
ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse
der Versorgung dargestellt, kritisch reflektiert und wenn nétig verbessert werden. Die
vorliegende Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des

Leitlinienprogramms Onkologie erstellt

. Fiir den Ableitungsprozess

konstituierte sich eine ,Arbeitsgruppe Qualitatsindikatoren“ (AG QI). Diese erstellte
das finale Set der Qualitatsindikatoren auf Grundlage der bereits bestehenden
Qualitatsindikatoren der Leitlinie Lungenkarzinom 2018, der neuen starken
Empfehlungen (,soll“) der aktualisierten Leitlinie, der Ergebnisse der bestehenden
Qualitatsindikatoren aus den zertifizierten Lungenkrebszentren der Deutschen
Krebsgesellschaft sowie der Ergebnisse der Recherche nach bestehenden nationalen
und internationalen Qualitatsindikatoren. Die genaue Vorgehensweise und die

Zusammensetzung der AG QI sind im Leitlinienreport

(siehe

) dargelegt.

Nach zwei Online-Sitzungen dieser AG wurden 8 neue Qualitatsindikatoren (Ql)
definiert und angenommen und ein vorbestehender QI (Ql 4 Erstlinientherapie mit
ROS1-spezifischer TKI-Therapie) aufgrund eines kleinen Patientenkollektives und nicht
valider Auswertungsmoglichkeit gestrichen, so dass das finale Set aus 15 QI (Ql 4
unbesetzt) besteht.

Tabelle 25: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

Ql 1: Molekularpathologische Untersuchung bei Patienten NSCLC Stadium IV

(modifiziert 2022)

Zahler

Pat. im Nenner mit
Untersuchung von mind.
EGFR-Mutationen in den
Exonen 18-21

und BRAF V600-
Mutationen und ALK-
Fusionen und ROSI1-
Fusionen und RET-
Fusionen

und NTRK1-3 Fusionen

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
NSCLC Stadium IV

Empfehlung

Anhand des zur Verfligung stehenden
Tumorgewebes / der Tumorzellen von
allen NSCLC im Stadium IV sollen
molekularpathologische
Untersuchungen hinsichtlich aller
therapeutisch relevanten molekularen
Veranderungen (nach gegenwartigem
Stand vor Erstlinientherapie als
Mindestanforderung EGFR-Mutationen
in den Exonen 18-21, BRAF V600
Mutationen, ALK-Fusionen, ROST -
Fusionen, RET-Fusionen und NTRK1-3-
Fusionen) eingeleitet werden.

Konsensbasierte
Empfehlung (EK), starker
Konsens

Qualitatsziel:

Moglichst haufig
Untersuchung von mind.
EGFR-Mutationen in den
Exonen 18-21 und BRAF
V600-Mutationen und ALK-
Fusionen und ROST -
Fusionen und RET-Fusionen
und NTRK1-3 Fusionen bei
Patienten mit Erstdiagnose
NSCLC Stadium IV
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

QI 2: Erstlinientherapie bei Patienten NSCLC Stadium IV mit aktivierender
EGFR-Mutation (modifiziert 2022)

Zahler Empfehlung EG A, LOE T **g¥* ****

Patienten im Nenner mit Bei Vorliegen einer typischen Qualitatsziel:

Beglrm. einer o aktivierenden FGFRL.Mutatloh (del 19, i el L (S e

Erstlinientherapie mit L858R) soll Patient*innen mit ECOG 0- therapie mit EGFR-TKI bei

EGFR-TKI 2 in der Erstlinientherapie ein EGFR- . .p .
TKI bot d aktivierender EGFR Mutation

Nenner angeboten werden. im NSCLC Stadium IV mit

Alle Patienten mit ECOG 0-2

Erstdiagnose eines
NSCLC Stadium 1V,
typischer

aktivierender EGFR-
Mutation (del 19, L858R)
und ECOG 0-2

Ql 3: Erstlinientherapie bei Patienten NSCLC Stadium IV, ALK positiv
(modifiziert 2022)

Zahler Empfehlung EG A, LOE Tb ****
Patienten im Nenner mit NSCLC-Patienten mit einer ALK- Qualitatsziel:
Beginn ZNS_-erksamer Tran_slf)katlon sQII |r_1 der o il i AL ez
ALK-spezifischer TKI- Erstlinientherapie die Therapie mit ) .

. . ) fische, ZNS-wirksame TKI-
Therapie einem zugelassenen ZNS-wirksamen

Therapie als Erstlinien-
therapie bei ALK-pos. NSCLC
Stadium IV

ALK-Inhibitor (bevorzugt Alectinib,
Brigatinib oder Lorlatinib) angeboten
Alle Patienten mit werden.

Erstdiagnose NSCLC

Stadium IV, ALK pos.

Nenner

QI 5: Pratherapeutische Vorstellung Tumorkonferenz (modifiziert 2022)

Zdhler Empfehlung Konsensbasierte
Empfehlung (EK), Starker

Patienten im Nenner, die Jeder neu diagnostizierte Patient mit o
Konsens ****

pratherapeutisch in der Lungenkarzinom soll in einem Thorax-
interdisziplindren Onkologischen Tumorboard Qualitatsziel:
Tumorkonferenz vorgestellt werden.

Moglichst haufig

pratherapeutische
Nenner Vorstellung in der
interdisziplinaren
Tumorkonferenz.

vorgestellt wurden
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Qualitatsindikator

Alle Patienten mit
Erstdiagnose
Lungenkarzinom

Referenz-Empfehlung

163

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

Teilnehmende der
Tumorkonferenz:
Onkologie, Pneumologie,
Strahlentherapie,
Thoraxchirurgie, Radiologie
und Nuklearmedizin und
lokalisationsbezogene
Fachdisziplinen (z.B.
Neurochirurgie,
Viszeralchirurgie)

Ql 6: Adjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie bei NSCLC Stadium Il -

11IA1/A2 (geprift 2022)

Zahler

Patienten im Nenner mit
einer adjuvanten
Chemotherapie mit
Cisplatin-basierter
Kombination

Nenner

Alle Patienten mit
Erstdiagnose NSCLC
Stadium Il bzw. IlIA1/A2,
ECOG 0/1,

RO-Resektion und
Lymphknotendissektion

Empfehlung

Die Chemotherapie soll bei fehlender
Kontraindikation als eine
cisplatinhaltige Kombination tiber 4
Zyklen erfolgen. Nur bei
Kontraindikation gegen Cisplatin soll
der Einsatz von Carboplatin erwogen
werden.

8.25: EG A, LoE 1a, Starker
Konsens

8.27: EG A, LoE 1a, Starker
Konsens 8.41: EG A, LoE 1a,
Starker Konsens

8.42: EG A, LoE 1b, Starker
Konsens

Qualitatsziel:

Moglichst haufig adjuvante
Cisplatin-basierte Chemo-
therapie bei NSCLC Stadium
Il bzw. IlIA1/A2 mit ECOG
0/1

QI 7: Kombinierte Radiochemotherapie bei NSCLC Stadium I11A4/11IB/11IC

(modifiziert 2022)

Zahler

Patienten im Nenner mit
Radiochemotherapie

Nenner

Alle Patienten mit
Erstdiagnose NSCLC
Stadium IlIA4, IIIB oder
I1IC und ECOG

0/1

Empfehlung

Patienten im Stadium IlIA4 / IIIB und
IlIC sollen in der Regel- wenn
Allgemeinzustand und
Tumorausdehnung dies zulassen -
eine Kombination aus Strahlentherapie
und Chemotherapie erhalten.

Die Chemotherapie soll bei definitiver
Radiochemotherapie simultan und nur
bei medizinischer Kontraindikation

Konsensbasierte
Empfehlung (EK, starker
Konsens)

Qualitatsziel:

Moglichst haufig
Radiochemotherapie bei
NSCLC Stadium Il1A4, 1IIB
oder IlIC und ECOG 0/1

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom | Kurzversion - 2.2 | Juli 2023



16.4 Nachsorge im Anschluss an eine Palliative Strahlen- oder Chemotherapie 164

Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

allein sequenziell durchgefiihrt
werden.

QI 8: Kombinierte Radiochemotherapie bei SCLC in den Tumorstadien T3-4 NO-1
und T1-4N2-3MO (Limited disease) (modifiziert 2022)

Zahler Empfehlung EG A, LoE 1b, Starker
Alle Patienten mit Die Applikation der Strahlentherapie in Konsens
Erstdiagnose SCLC in den  den Tumorstadien T3-4 NO-1 und T1- Qualitatsziel:
Tumorstadien T3-4 NO-1 4N2-3MO (Limited disease) soll . i

. o Moglichst haufig simultane
und simultan zur Chemotherapie mit Redles e e e
T.l -4N2-3MO (Limited Cisplatin und Etoposid erfolgen. SCLC Stadium IIB-IIIC, ECOG
disease)

0/1

Nenner

Alle Patienten mit
Erstdiagnose SCLC in den
Tumorstadien T3-4 NO-1
und

T1-4N2-3MO (Limited
disease)

Ql 9: Ganzkorper-FDG-PET/CT zum Staging bei NSCLC Stadium IB-11IB (neu 2022)

Zahler Empfehlung EG A, LoE 2a, Starker
Patienten des Nenners Bei vermutetem oder nachgewiesenem Konsens

mit Ganzkorper-FDG- nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom Qualitatsziel:

PET/CT zum Staging EF:-fce;éih;r;g?rrl—}‘;gri?éeo:;?n: im el e
Nenner i u undt Ganzkorper-FDG-PET/CT

oligometastasierten Stadium IV soll
Alle Patienten mit NSCLC zum Staging eine Ganzkorper-FDG-
klin. Stadium IB-11IB PET/CT erfolgen.

zum Staging bei NSCLC im
Stadium IB-I1IB

Falls aus medizinischen Griinden (z. B.
diabetischer Stoffwechsellage) eine
FDG-PET-Untersuchung nicht
durchgefiihrt werden kann, ist eine
Untersuchung auf extrathorakale
Metastasen entweder mittels
Ganzkorper-MRT oder
Knochenszintigrafie plus CT Abdomen
oder Knochenszintigrafie plus
Sonografie Abdomen indiziert.
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

QI 10: Molekularpathologische Untersuchung bei Patienten NSCLC Stadium IB-IlIA
und kurativer Tumorresektion (neu 2022)

Zahler Empfehlung EK, Konsens
Patienten des Nenners Eine Testung auf EGFR-Mutationen in Qualitatsziel:
mit Testung auf EGFR- den Exonen 19 und 21 soll anhand

Maoglichst haufig

Mutationen in den des zur Verfiigung stehenden .
. molekularpathologische
Exonen 19 und 21 Tumorgewebes nach Tumorresektion
. o Untersuchung auf EGFR-
auch bei NSCLC in frithen . . .
Nenner i Mutationen bei NSCLC im
Tumorstadien (IB - IlIA) vorgenommen . .
. . Stadium IB-IlIA und kurativer
Alle Patienten mit werden.

Erstdiagnose NSCLC IB- T BEEE e

A u. kurativer
Tumorresektion
(anatomische
Lungenresektion [OPS-
Code 5-323 - 5-328] und
RO-Resektion)

Ql 11: Stereotaktische Strahlentherapie bei allgemein oder funktionell
inoperablen Patienten NSCLC I/IIA (neu 2022)

Zahler Empfehlung EG A, LoE 1b, Starker
Patienten des Nenners Bei allgemein oder funktionell Konsens

mit stereotaktischer inoperablen Patienten mit einem Qualitatsziel:
Strahlentherapie Lungenkarzinom Stadium | und IIA soll

Moglichst haufig
stereotaktische
Strahlentherapie bei
allgemein oder funktionell
inoperablen Patienten mit
NSCLC Stadium I/I1A

eine stereotaktische Strahlentherapie
Nenner
angeboten werden.
Alle Patienten mit
Erstdiagnose NSCLC Stad
I/1IA mit
Tumorkonferenz-
Empfehlung

gegen eine Resektion

QI 12: Multimodale Therapie bei NSCLC Stadium IlIA3 (neu 2022)

Zahler Empfehlung EG A, LoE 1a, Konsens
Patienten des Nenners Patienten im Stadium IIIA3 und Qualitatsziel:
mit multimodaler technischer und funktioneller . e
. . e . Moglichst haufig

Therapie (definitive Operabilitat sollen multimodal . . .
Radioch th i behandelt q D it multimodale Therapie bei

adioc em(? erapie e a_n elt wer eh. erzgl |ge_ NSCLC Stadium IIIA3, ECOG
oder neoadjuvante multimodale Optionen sind die 0-1
Therapie + OP) definitive Radiochemotherapie +/-
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Qualitatsindikator

Nenner

Alle Patienten mit

Referenz-Empfehlung

Durvalumab und die Operation
nach neoadjuvanter Therapie.

166

Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

Erstdiagnose NSCLC Stad
IIA3 ECOG 0-1

QI 13: Erhaltungstherapie nach definitiver Radiochemotherapie (neu 2022)

Zahler Empfehlung EG A, LoE 1b, Konsens

Patienten mit NSCLC Stadium Ill nach
definitiver Radiochemotherapie ohne

Maoglichst haufi
Progress soll bei PD-L1 Expression von ¢ g. .
. Erhaltungstherapie mit PD-
>1% auf Tumorzellen eine

Nenner L1 Antikorper Durvalumab
Konsolidierung mit dem PD-L1 . p
nach definitiver

A:tlkkc))r:)er: \I;)Iurr(\j/aLumab ez~ e Radiochemotherapie ohne
angeboten werden. Progress und PD-L1-

Expresson >1% auf
Tumorzellen

Patienten des Nenners Qualitatsziel:
mit begonnener

Durvalumab-Therapie

Alle Patienten nach
definitiver
Radiochemotherapie
ohne Progress und mit
PD-L1-Expression von >
1% auf Tumorzellen

Ql 14: Chemo-Immuntherapie bei Plattenepithelkarzinom Stadium 1V, PD-L1
Expression < 50% (neu 2022)

Zahler Empfehlung EG A, LoE 1b, Starker

. . . . . Konsens
Bei Patienten im Stadium IV mit

Plattenepithelkarzinom und PD-L1
Expression < 50% sowie einem guten
Allgemeinzustand (ECOG 0-1) soll eine
Chemo-Immuntherapie angeboten
werden, z.B. eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie mit
Taxan kombiniert mit Pembrolizumab
oder eine Therapie mit platinbasierter
Chemotherapie und
Nivolumab/Ipilimumab.

Patienten des Nenners
mit Chemo-
Immuntherapie

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Chemo-
Immuntherapie bei
Plattenepithelkarzinom
Stadium IV und PD-L1
Expression <50%, ECOG O-1

Nenner

Alle Patienten mit
Erstdiagnose
Plattenepithelkarzinom
Stadium IV und PD-L1
Expression < 50% und
ECOG 0-1
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage /
weitere Informationen

QI 15: Prophylaktische Schiadelbestrahlung bei SCLC T3-4 NO-1 MO und T1-4 N2-3
MO (neu 2022)

Zahler Empfehlung EG A, LoE 1a, Konsens
Patienten des Nenners Bei allen Patienten mit Remission nach Qualitatsziel:
mit prophylaktischer Abschluss der Chemo-Strahlentherapie

Maoglichst haufig

Schadelbestrahlung nach soll eine o

Ende Chemo- prophylaktische Schadelbestrahlung i .
. : Schadelbestrahlung bei

Strahlentherapie angeboten werden. Bevorzugt soll eine

SCLC T3-4 NO-1 MO und T1-
4 N2-3 MO und Remission
nach Chemo-
Strahlentherapie

GHD bis 25 Gy in Einzeldosen von 2,5
Gy oder 30 Gy in Einzeldosen von 2 Gy
Alle Patienten mit SCLC tdglich eingesetzt werden.

in den Tumorstadien T3-

4 NO-1 MO und T1-4 N2-3

MO

(Limited disease) und

Remission nach Chemo-

Strahlentherapie

Nenner

Ql 16: Chemo-Immuntherapie SCLC Stadium IV (neu 2022)

Zahler Empfehlung EG A, LoE 1b, Starker
Patienten des Nenners Patienten mit fernmetastasiertem 2B
mit Kombination mit PD- kleinzelligen Lungenkarzinom sollen, Qualitatsziel:
L]-Antl_korper-Theraple sofern kelne_thtrgmdlkatlonen el i, G-
(Atezolizumab oder bestehen, primar eine Chemo- ) .

} ) ) . Immuntherapie mit
Durvalumab) Immuntherapie mit Platin/Etoposid

Platin/Etoposid und einem
PD-L1-Antikorper
(Atezolizumab o.
Durvalumab) bei SCLC
Stadium IV

und einem PD-L1-Antikorper
(Atezolizumab oder Durvalumab)
Alle Patienten mit angeboten werden.

Erstdiagnose SCLC Stad.

IV und Chemotherapie

(Platin/Etoposid)

Nenner
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Template Pathologiebefund-Biopsie

Tabelle 26: Pathologiebericht Lungenkarzinom - Biopsie (Stand: 5/2023)

Angabe

Klinische Angaben/
Fragestellung

Makroskopie

Mikroskopie

Beurteilung

Erlauterung

Angabe durch Einsender

Anzahl, GroRe und
Lokalisation der Bioptate

Mikroskopische
Beschreibung

Histologische Typisierung

ICD-O-3

Resultate zu molekularen
Therapiezielen (soweit
anwendbar, i.Allg. als
erganzender Bericht)

Angabe/ Auspragung (wenn moglich:
entsprechend Einheitlicher onkologischer
Basisdatensatz der Krebsregister)

Angabe GroRe in mm

Angabe Lokalisation durch Einsender

WHO-Klassifikation

Molekularpathologische Untersuchungen:

Mindestens: von allen NSCLC Stadium IV vor
Erstlinientherapie: EGFR-Mutationen in den
Exonen 18-21, BRAF V600 Mutationen, ALK-
Fusionen, ROS1-Fusionen, RET-Fusionen und
NTRK1-3-Fusionen

Immunhistochemische Untersuchung:

Von allen NSCLC IV vor Erstlinientherapie:
PD-L1-Expression

NSCLC Stadium Ill vor definitiver
Strahlenchemotherapie: PD-L1-Expression
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Template Pathologiebefund-Resektionspraparat

Tabelle 27: Pathologiebericht Lungenkarzinom - Resektionspraparat (Stand: 5/2023))

Angabe

Klinische Angaben/
Fragestellung

Makroskopie

Mikroskopie

Beurteilung

Erlauterung

Angabe durch Einsender

Art und GroRe des Praparates

Tumorlokalisation

TumorgroRe/ Tumorausdehnung

Beziehung/ Abstand des Tumors
zu den Resektionsrandern,
insbesondere zum
Bronchusresektionsrand

Erfassung ggf. vorhandener
weiterer Tumorherde

Veranderungen des tumorfreien
Lungengewebes

Mikroskopische Beschreibung

Histlogische Typisierung

Angabe/Auspragung (wenn
moglich: entsprechend Einheitlicher
onkologischer Basisdatensatz der
Krebsregister)

Angabe Art Praparat: z.B.
Pneumektomie, Lobektomie usw.

Angabe GroRe Praparat in 3
Dimensionen in mm

Angabe anatomische Lokalisation im
Resektat: z.B. zentral oder subpleural,
welches Lungensegment (soweit
erkennbar) usw.

Angabe GroRe: groRter Durchmesser
in mm

Angabe Tumorausdehnung: z.B.
makroskopisch fassbare Infiltration
ggf. miterfasster Strukturen wie
Pleura parietalis, Thoraxwand,
Mediastinum, Perikard

Angabe Beziehung zu
Resektionsrandern: Vorliegen einer
makroskopischen Infiltration?

Angabe Abstand zu
Resektionsrandern in mm

Angabe Erfassung: sind weitere
Tumorherde vorhanden? J/N?

Wenn ja: Anzahl, makroskopische
Beschreibung

Angabe tumorbedingter und
tumorunabhangiger Verdnderungen

WHO-Klassifikation
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Angabe Erlduterung Angabe/Auspragung (wenn
moglich: entsprechend Einheitlicher
onkologischer Basisdatensatz der
Krebsregister)

TumorgroRe/ Tumorausdehnung Angabe GroRe: groRter Durchmesser
in mm, soweit davon abweichend:
groRter invasiver Durchmesser in mm

Angabe Tumorausdehnung: z.B.
makroskopisch und/oder
mikroskopisch fassbare Infiltration
ggf. mit erfasster Strukturen wie
Pleura visceralis, Pleura parietalis,
Thoraxwand, Mediastinum, Perikard

Resektionsrander (mit min. Angabe in mm
Abstand zum Resektionsrand),

insbesondere

Bronchusresektionsrand

Lymphknoten Angabe (getrennt nach intrapulmonal,
hilar und mediastinal; Bezeichnung
mediastinaler LK-Stationen nach
klinischen Angaben):

Anzahl entnommene LK

Anzahl befallene LK

weitere Befunde (insbesondere Angabe weiterer Befunde: z.B.
tumorfreies Lungengewebe) Lungenfibrose, obstruktive
Pneumonie usw.

TNM-Klassifikation, 8.Auflage

R-Klassifikation Angabe (ggf. mit Zusatz: z.B. RO
(lokal) oder RO (lokoregionar):

RO: kein Residualtumor
R1: mikroskopischer Residualtumor

R1(is): Carcinoma in situ am
(bronchialen) Resektionsrand

R2: makroskopischer Residualtumor
(erfordert klinische Angabe des
Operateurs)

RX: Vorhandensein von Residualtumor
kann nicht beurteilt werden
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Angabe Erlduterung Angabe/Auspragung (wenn
moglich: entsprechend Einheitlicher
onkologischer Basisdatensatz der
Krebsregister)

Grading (soweit abwendbar) Angabe bei pulmonalem
Adenokarzinom: Grading gemaR den
Empfehlungen der WHO

Regressionsgrading nach Angabe: RG I-1lI
vorangegangener Radio- u/o
Chemotherapie

ICD-0-3
Resultate zu molekularen Molekularpathologische
Therapiezielen (soweit Untersuchungen:

anwendbar, i. Allg. als .
B . Mindestens:

erganzender Bericht)
von allen NSCLC Stadium IV vor
Erstlinientherapie: EGFR-Mutationen in
den Exonen 18-21, BRAF V600
Mutationen, ALK-Fusionen, ROS1-
Fusionen, RET-Fusionen und NTRK1-3-

Fusionen

NSCLC Stadium IB-IlIA nach
Tumorresektion: EGFR-Mutationen in
den Exonen 19 und 21

Immunhistochemische Untersuchung:

Von allen NSCLC IV vor
Erstlinientherapie: PD-L1-Expression

NSCLC Stadium IB-IlIA nach
Tumorresektion: PD-L1-Expression
Nach Bestimmung eines therapeutisch
relevanten TPS-Wertes soll bei diesen
Tumoren eine Testung auf EGFR-
Mutationen (Exone 18-21) und ALK-
Fusionen durchgefiihrt werden.
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Ubersicht der Anderungen in Version 2

Tabelle 28: Detailiibersicht der Anderungen in Version 2

Version 1

Kapitel 5 Fritherkennung

5.2

Asymptomatischen Risikopersonen
flr ein Lungenkarzinom im Alter
zwischen 55 und 74 Jahren und einer
Raucheranamnese von > 30
Packungsjahren und weniger als 15
Jahren Nikotinkarenz kann eine
jahrliche Lungenkarzinom-
Friherkennung mittels Low-Dose-CT
unter den in Empfehlung 5.4.
genannten Rahmenbedingungen
angeboten werden.

5.3

Bei asymptomatischen
Risikopersonen fiir ein
Lungenkarzinom im Alter > 50 Jahren
und einer Raucheranamnese von > 20
Packungsjahren und einem der
folgenden zusatzlichen
Risikofaktoren kann eine jahrliche
Lungenkarzinom-Friiherkennung
mittels Low-Dose-CT unter den in
Empfehlung 5.4. genannten
Rahmenbedingungen angeboten
werden. Risikofaktoren: Z.n.
Lungenkarzinom, positive
Familienanamnese fiir ein
Lungenkarzinom, Z.n. HNO-Malignom
oder anderer Rauchenassoziierter
Malignome, Z.n. Lymphom-
Erkrankung, Asbestexposition, COPD,
Lungenfibrose.

5.4

Eine jahrliche Lungenkarzinom-
Friherkennung mittels Low-Dose-CT
sollte mindes-tens fiir 2 Jahre und

Version 2.0 Anderung

geldscht

5.2 modifiziert

Asymptomatischen Risikopersonen
fiir ein Lungenkarzinom definiert
durch ein Alter zwischen 50 und
hdchstens 75 Jahren, einer
Raucheranamnese von > 15
Zigaretten/Tag fur mindestens 30
Jahre oder > 10 Zigaretten pro Tag
fur mindestens 20 Jahre sowie
fehlender bzw. weniger als 10-
jahriger Nikotinkarenz profitieren von
einem strukturierten
Lungenkarzinom-
Friherkennungsprogramm mittels
jahrlicher Low-Dose-CT-
Untersuchungen. Die genauen
Rahmenbedingungen sind noch durch
das Bundesumweltministerium, den
Gemeinsamen Bundesausschuss und
evtl. weitere Fachkreise festzulegen.

geldscht
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Version 1

unter folgenden Rahmenbedingungen
erfolgen:

Multidisziplinares
Behandlungsteam mindestens unter
Beteiligung von Fach-drzten/innen fir
Radiologie, Pneumologie,
Thoraxchirurgie, Onkologie, und
Radiotherapie, idealerweise in einem
zertifizierten Lungenkrebszentrum
(DKG);

Begleitender Raucher-
Entwohnung,

Fortlaufende Dokumentation
und Befundvergleich,

Innerhalb eines
qualitatsgesicherten
Friherkennungsprogrammes.

5.5

Bei asymptomatischen
Risikopersonen fiir ein
Lungenkarzinom soll ein Screening
mittels: * Sputum-Zytologie und/oder
* Bronchoskopie und/oder *
Tumormarker im Serum nicht
erfolgen.

Kapitel 6.3 Diagnostik

6.1

Bei Patienten mit vermutetem oder
nachgewiesenem Lungenkarzinom
soll eine sorgféltige klinische
Evaluation inkl. Anamnese und
korperlicher Untersuchung
durchgefiihrt werden.

6.3

Version 2.0 Anderung

5.3 modifiziert

Bei asymptomatischen
Risikopersonen fiir ein
Lungenkarzinom soll ein Screening
mittels: * Sputum-Zytologie und/oder
* Bronchoskopie und/oder *
Biomarkern (z. B. klassische
Tumormarker, Liquid biopsies,
Atemgas-Exhalat-Analysen) nicht
erfolgen.

6.1 modifiziert

Bei Patienten mit vermutetem oder
nachgewiesenem Lungenkarzinom
soll eine sorgfaltige klinische
Evaluation inkl.
Anamnese/Arbeitsanamnese und
korperlicher Untersuchung
durchgefiihrt werden.

6.3 modifiziert
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Version 1

Die Rontgenuntersuchung der
Thoraxorgane (Strahlengang p.a. und
seitlich) soll als initiales
radiologisches Verfahren eingesetzt
werden.

6.4

Bei Patienten mit Verdacht auf ein
Lungenkarzinom und bei absehbarer
Therapieoption soll eine CT-
Untersuchung der Thoraxorgane
durchgefiihrt werden, da der
potenzielle Nutzen das relativ geringe
Risiko eines strahleninduzierten
Schadens lberwiegt.

6.11

Nur wenn bei einem zentralen Tumor
definierte Verfahren zur
Diagnosesicherung, wie z.B. die BRSK
oder TTNA, nicht durchgefiihrt
werden kénnen, z.B. wegen
Komorbiditat, soll die Sputum-
Zytologie zur Diagnosesicherung
eingesetzt werden.

6.14

Aufgrund der unzureichenden
Datenlage kann keine Empfehlung
abgegeben wer-den, ob bei einem
peripheren Lungentumor <2cm
Durchmesser eine BRSK, z.B. zum
Ausschluss eines endobronchialen
Tumorwachstums oder vor einer
geplanten chirurgischen Resektion
zur Beurteilung des endobronchialen
Befundes, durchge-fiihrt werden soll.

6.16

Zur Beurteilung eines Pleuraergusses
soll eine transthorakale
Ultraschalluntersu-chung (TTUS,

Version 2.0

Die Réontgenuntersuchung der
Thoraxorgane (Strahlengang
posterior-anterior und seitlich) kann
als initiales radiologisches Verfahren
eingesetzt werden.

6.4

Bei Patienten mit Verdacht auf ein
Lungenkarzinom und absehbarer
Therapieoption soll eine CT-
Untersuchung der Thoraxorgane
durchgefiihrt werden.

174

Anderung

modifiziert

geldscht

geldscht

geldscht
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Version 1

transthoracic ultra sound) wegen der
im Vergleich zur Réntgen-
Thoraxuntersuchung héheren
Sensitivitat durchgefiihrt werden.

6.20

Da zur Beurteilung der Infiltration des
Mediastinums bzw. mediastinaler
Organe wie auch der Brustwand die
CT-Untersuchung ggf. allein nicht
aussagekraftig ist, sollten andere
Methoden wie die Thorax-Sonografie
oder die MRT eingesetzt werden.

6.21

Eine chirurgische Exploration wie z.B.
mittels VATS kann ebenfalls
eingesetzt wer-den, sofern keine
Kontraindikation fiir eine Resektion
besteht.

6.22

Bei einer in der CT nachweisbaren
extensiven Infiltration des
Mediastinums (=T4-Tumor) sollte auf
eine zusatzliche invasive Bestdtigung
verzichtet werden.

6.24

Im Falle einer mediastinalen
LymphknotenvergroRerung (>1 cm im
Querdurchmesser) in der CT und bei
fehlendem Hinweis auf eine
Metastasierung soll der mediastinale
Lymphknotenstatus vor der
Behandlung des Primdrtumors
evaluiert werden.

6.31

Version 2.0

175

Anderung

geldscht

geldscht

geloscht

geldscht
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Version 1

Zum Ausschluss einer zerebralen
Metastasierung soll eine MRT-
Untersuchung durchgefiihrt werden.

6.32

Eine kranielle CT-Untersuchung ist
nur dann akzeptabel, falls
Kontraindikationen fiir eine MRT-
Untersuchung (z.B.
Herzschrittmacher) oder eine
Klaustrophobie bestehen.

6.19

Bei Patienten mit vermutetem oder
nachgewiesenem Primdrtumor, bei
denen eine Behandlungsoption
besteht, soll eine
kontrastmittelverstarkte CT-
Untersuchung von Thorax und
Oberbauch (inkl. Leber und
Nebennieren) als wichtigste
Untersuchung zur Beurteilung der
Ausdehnung des Primadrtumors
durchgefiihrt werden.

Damit ist auch die Differenzierung
zwischen einer T1 und T2-
Ausdehnung moglich.

6.26

Bei kurativer Behandlungsintention im
klinischen Stadium IB-IlIB und im
metastasierten Stadium IVA mit M1B
(solitare Metastase) soll auch bei
negativem klinischem
Untersuchungsbefund eine
Untersuchung auf extrathorakale
Metastasen mittels MRT Schadel und
Ganzkorper-FDG-PET/CT erfolgen.
Falls aus medizinischen Griinden (z.
B. diabetischer Stoffwechsellage) eine
FDG-PET-Untersuchung nicht
durchgefiihrt werden kann, ist eine
Untersuchung auf extrathorakale

Version 2.0 Anderung

geldscht bzw.
integriert in 6.5

geldscht bzw.
integriert in 6.5

6.5 modifiziert

Bei vermutetem oder
nachgewiesenem Lungenkarzinom
und bestehender Therapieoption
sollen die folgenden bildgebenden
Staging-Untersuchungen
durchgefiihrt werden:

* Volldiagnostisches CT des Thorax
und Abdomen (Oberbauch und
Becken) mit Kontrastmittel, ggfs. im
Rahmen eines PET-CT

* MRT des Hirnschadels, bei
Kontraindikation gegen MRT
ersatzweise CT des Hirnschadels mit
Kontrastmittel

6.6 modifiziert

Bei vermutetem oder
nachgewiesenem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom und bestehender
Therapieoption im klinischen Stadium
IB-11IB und im oligometastasierten
Stadium IV soll zum Staging eine
Ganzkorper-FDG-PET/CT erfolgen.
Falls aus medizinischen Griinden (z.
B. diabetischer Stoffwechsellage) eine
FDG-PET-Untersuchung nicht
durchgefiihrt werden kann, ist eine
Untersuchung auf extrathorakale
Metastasen entweder mittels
Ganzkorper-MRT oder
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Version 1

Metastasen entweder mittels
Knochenszintigrafie plus CT
Abdomen oder Knochenszintigrafie
plus Sonografie Abdomen oder
Ganzkorper-MRT indiziert.

6.25

Im klinischen Stadium IA mit
kurativer Behandlungsindikation kann
die FDG-PET-/CT-Untersuchung fir
das mediastinale und extrathorakale
Staging eingesetzt werden. 2010:
Empfehlungsgrad C (Schwache
Empfehlung)

6.34

Eine FDG-PET-Diagnostik sollte zur
Bestimmung des Tumorstadiums
einschlieRlich der Detektion von
Fernmetastasen eingesetzt werden,
falls nicht bereits zuvor ein M1-
Stadium (,extensive disease®)
gesichert wurde.

6.23

Version 2.0 Anderung

Knochenszintigrafie plus CT
Abdomen oder Knochenszintigrafie
plus Sonografie Abdomen indiziert.

6.7 modifiziert

Bei vermutetem oder
nachgewiesenem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom und bestehender
Therapieoption im klinischen Stadium
IA kann die Ganzkoérper-FDG-PET/CT
fir das mediastinale und
extrathorakale Staging eingesetzt
werden.

6.8 modifiziert

Bei nachgewiesenem kleinzelligem
Lungenkarzinom sollte eine FDG-
PET/CT zur Bestimmung des
Tumorstadiums einschlieRlich der
Detektion von Fernmetastasen
eingesetzt werden, falls nicht bereits
zuvor ein M1-Stadium (,extensive
disease”) gesichert wurde.

6.9 neu

Bei nachgewiesenem kleinzelligem
Lungenkarzinom im M-1 Stadium
(,extensive disease®) kann eine FDG-
PET/CT zur Bestimmung der
Tumorausbreitung einschlieRlich der
Detektion von weiteren
Fernmetastasen eingesetzt werden,
auch wenn bereits zuvor einzelne
Fernmetastasen gesichert wurden.
*CAVE: Die PET Untersuchung ist in
dieser Indikation nicht Gegenstand
des Leistungskatalogs der
gesetzlichen Krankenversicherung
(Kosteniibernahme nicht gesichert)

6.10 modifiziert
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Version 1

Im Falle eines Tumors der oberen
Thoraxapertur (Sulcus-superior-
Tumor) oder der Lungenspitze soll
die MRT zur Beurteilung der
Tumorausbreitung, z.B. einer Plexus-
infiltration, eingesetzt werden.

6.35

Bei gut differenzierten,
neuroendokrinen Tumoren kann ein
Ausschluss Somatosta-tin-Rezeptor-
positiver Tumormanifestationen
mittels Somatostatin-Rezeptor-
Diagnostik erfolgen.

6.30

Im Falle eines auffélligen klinischen
Untersuchungsbefundes soll eine
Untersuchung auf extrathorakale
Metastasen erfolgen.

6.33

Im Falle eines
metastasenverddchtigen Befundes in
einem bildgebenden Verfahren soll
ein Patient nur im Falle der
pathologischen Bestdtigung der
Metastasierung oder im Ausnahmefall
einer eindeutigen klinischen oder
radiologischen Evidenz der
Metastasierung von einer potenziell
kurativen Behandlung ausgeschlossen
werden.

6.5

Die Bronchoskopie (BRSK) stellt die
wichtigste Methode zur
Diagnosesicherung dar. Vor der BRSK
sollte eine CT-Untersuchung der
Thoraxorgane erfolgen, da durch

Version 2.0

Bei einem Sulcus-superior-Tumor
(Pancoast-Tumor) und kurativer
Behandlungsintention sollte die MRT
zur Beurteilung der lokalen
Tumorausbreitung eingesetzt
werden.

6.11

Bei einem nachgewiesenen gut
differenzierten, neuroendokrinen
Tumor der Lunge kann zur Kldarung
der Behandlungsoptionen eine
nuklearmedizinische Somatostatin-
Rezeptor-Diagnostik erfolgen.

6.12

Im Falle eines auffalligen klinischen
Untersuchungsbefundes ohne
Korrelat in der routinemaRigen
Staging-Bildgebung soll dieser mit
einem geeigneten Verfahren weiter
abgeklart werden.

6.13

Im Falle eines
metastasenverdachtigen Befundes in
einem bildgebenden Verfahren soll
dieser histologisch gesichert werden
und das Staging komplettiert werden,
bevor Patienten von einer potenziell
kurativen Behandlung ausgeschlossen
werden.

6.14

Die Bronchoskopie (BRSK) stellt die
wichtigste Methode zur
Diagnosesicherung dar. Zur
Bronchoskopie soll eine aktuelle CT-
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Anderung

modifiziert

modifiziert

modifiziert

modifiziert
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Version 1

Kenntnis der anatomischen
Veranderungen die Erfolgsaussichten
der Untersuchung gesteigert werden.

Die Erfolgsaussichten der BRSK sind
von der GroRe des Tumors und seiner
Lokalisa-tion abhangig.

6.7

Bei einem peripheren Lungentumor >
2 cm Durchmesser sollten die
transthorakale Nadelaspiration (TTNA
= transthoracic needle aspiration)
oder die BRSK (inkl. verschiedener
Methoden der Probenentnahme) unter
radiologischer Kontrolle, wie z.B.
Rontgendurchleuchtung,
durchgefiihrt werden.

6.27

Sofern eine kurative
Behandlungsintention besteht, soll im
Falle einer im bildgeben-den
Verfahren (CT, PET oder PET/CT)
nachgewiesenen mediastinalen
Lymphknoten-Veranderung bzw. -
VergréRerung eine definitive
Evaluation des Lymphknotenstatus
erfolgen.

6.29

Im Falle einer im bildgebenden
Verfahren (CT, PET oder PET/CT)
nachgewiesenen mediastinalen
Lymphknoten-Veranderung bzw. -
VergréRerung und eines negativen
pathologischen Befundes des
Nadelaspirationsverfahrens (EBUS,
EUS, TBNA, TTNA) soll eine
Mediastinoskopie, eine VATS oder ein
geeignetes chirurgisches Verfahren
durchgefiihrt werden.

Version 2.0

Untersuchung der Thoraxorgane
vorliegen.

6.16

Bei einem peripheren Lungentumor >
2 cm Durchmesser sollten die TTLB
oder die BRSK mit verschiedenen
Methoden der Probenentnahme unter
radiologischer Kontrolle, wie z.B.
Rontgendurchleuchtung,
durchgefiihrt werden.

6.17

Sofern eine kurative
Behandlungsintention besteht, soll
bei mediastinalen
LymphknotenvergroRerung in der CT
(kurze Achse >10 mm) oder
malignitatssuspekter
Traceranreicherung in mediastinalen
Lymphknoten in der PET eine
pathologische Evaluation des
mediastinalen Lymphknotenstatus
erfolgen.

6.19

Bei diskrepantem Befund mit
metastasenverdadchtigen
mediastinalen Lymphknoten in der
Bildgebung (CT oder PET) und
negativem pathologischem Befund
eines Nadelaspirationsverfahrens (z.
B. EBUS-TBNA, EUS-FNA) soll eine
Mediastinoskopie, eine VATS oder ein
anderes geeignetes chirurgisches
Verfahren durchgefiihrt werden.

Anderung

modifiziert

modifiziert

modifiziert
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Version 1

6.9

Die zytologische Diagnose eines
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(via Bronchoskopie,
Nadelpunktionsverfahren oder
Sputum) kann mit hoher
Zuverlassigkeit flr das
therapeutische Management
akzeptiert werden.

6.8

Bei einem peripheren Lungentumor
<2 c¢cm und Indikation zur nicht-
chirurgischen Biopsie kénnen die
TTNA oder die BRSK mit
Navigationsverfahren eingesetzt
werden.

6.13

Bei einem nicht pleurastandigen
Tumor soll im Falle eines negativen
Bronchoskopie-Ergebnisses die CT-
gesteuerte TTNA erfolgen.

6.18

Im Falle einer hochstens zweimaligen
negativen zytologischen
Untersuchung des Pleurapunktats
sollte eine Thorakoskopie
durchgefiihrt werden, sofern die
atiologische Abklarung von klinischer
Bedeutung ist.

Kapitel 6.4 Lungenrundherd

6.36.

Version 2.0

6.20

Die zytologische Diagnose eines
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(z.B. Bronchoskopie,
Nadelpunktionsverfahren) kann fiir
das therapeutische Management
akzeptiert werden, vorausgesetzt
eine erforderliche vollstiandige
molekulare Analytik kann
durchgefiihrt werden.

6.22

Bei einem peripheren Lungentumor
<2 cm und Indikation zur nicht-
chirurgischen Biopsie kénnen die CT-
gesteuerte TTLB oder die BRSK mit
Navigationsverfahren eingesetzt
werden.

6.23

Bei einem nicht pleurastandigen
peripheren Lungentumor soll im Falle
einer negativen bronchoskopischen
Biopsie die CT-gesteuerte TTLB
erfolgen.

6.26

Im Falle einer héchstens zweimaligen
negativen zytologischen
Untersuchung des Pleurapunktats
sollte eine Thorakoskopie
durchgefiihrt werden, sofern die
atiologische Abklarung von
therapieentscheidender Bedeutung
oder eine palliative Intervention
indiziert ist.

6.29
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Anderung

modifiziert

modifiziert

modifiziert

modifiziert

modifiziert
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Version 1

Bei jedem Patienten mit einem neu
aufgetretenen, isolierten
Lungenrundherd (<3 cm
Durchmesser) soll in Abhdngigkeit
vom Alter, vom Durchmesser, von der
Morphologie (z.B. Spiculae), von der
Lokalisation, vom Raucherstatus und
von einer ext-rathorakalen
Malignomerkrankung die
Wahrscheinlichkeit fiir Malignitat
abgeschatzt werden.

6.42

Version 2.0

Bei jedem Pat. mit neu
aufgetretenem, isoliertem
Lungenrundherd < 3cm Durchmesser
soll die Wahrscheinlichkeit

fir Malignitat des Lungenherdes
abgeschatzt werden. Dazu sollen
folgende Parameter beriicksichtigt
werden: Alter, Raucherstatus,
bekannte Malignom-Erkrankung,
sowie Grole, Lokalisation und
Radiomorphologie des Rundherdes.

6.30

Zur Abschadtzung der Malignitat eines
neu aufgetretenen Lungenrundherdes
kann auf ein validiertes Online-
Wahrscheinlichkeits-Rechenmodell
(z.B Mayo-Clinic, Herder, Brock)
zuriickgegriffen werden.

6.31

Ein zufallsbefundlich diagnostizierter
Lungenrundherd sollte prinzipiell nur
dann Anlass zu weitergehender
Diagnostik sein, wenn der
Allgemeinzustand des Patienten eine
Abklarung oder mogliche Therapie
auch zulasst.

6.32

Bei Patienten ohne maligne (Vor-
)Erkrankung und geringem Risiko fiir
ein Lungenkarzinom mit einem
Lungenrundherd <5 mm (oder <80
mm?3) oder bei Patienten, deren
Allgemeinzustand keine weitere
Abklarung oder Therapie zulasst,
sollte keine CT-Verlaufskontrolle
durchgefiihrt werden

6.33
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Anderung

neu

neu

neu

modifiziert
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Version 1

Bei einem isolierten Lungenrundherd
>8-10 mm Durchmesser und einer
geringen Wahrscheinlichkeit fur
Malignitat oder bei einem isolierten
Lungenrundherd <8-10 mm
Durchmesser sollen radiologische
Verlaufskontrollen durchgefiihrt
werden.

6.43

CT- oder low dose-CT-
Untersuchungen sollten nach 3, 6, 12
und 24 Monaten durchgefiihrt
werden.

6.44

Im Falle einer radiologisch
dokumentierten GroRenprogredienz
eines isolierten Lungenrundherdes
soll eine definitive pathologische
Klarung angestrebt werden.

6.40

Bei einem malignomverdachtigen,
isolierten Lungenrundherd >8-10 mm
Durchmesser und der prinzipiellen
Moglichkeit der chirurgischen
Resektion sollten eine transthorakale
Nadelaspiration (TTNA, transthoracic

Version 2.0

Bei Patienten mit einem
Lungenrundherd > 5 mm bis < 8 mm
(= 80 mm3 bis < 300 mm3) sollten
CT-Verlaufskontrollen durchgefiihrt
werden.

6.34

CT-Verlaufskontrollen - bevorzugt
mit volumetrischer
GroRenbestimmung - sollten nach 3,
6-12 und 18-24 Monaten
durchgefiihrt werden.

6.35

Patienten konnen aus der CT-
Verlaufskontrolle entlassen werden,
wenn die Volumenzunahme des
Rundherdes <25% in einem Jahr
betragt, oder die Volumen-
Verdoppelungszeit (VDT) > 600 Tage
betragt, oder der Allgemeinzustand
des Patienten keine weitere
Abklarung oder Therapie zuldsst.

6.36

Im Falle einer radiologisch
dokumentierten GroRenprogredienz
(VDT < 400 Tage) eines isolierten
Lungenrundherdes sollte eine
definitive pathologische Klarung
angestrebt werden.

6.37

Uber das zu wéhlende Verfahren zur
pathologischen Diagnosesicherung
eines pulmonalen Rundherdes
(Bronchoskopie mit transbronchialer
Biopsie oder CT-gesteuerte
transthorakale Biopsie oder minimal-
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Anderung

modifiziert

neu

modifiziert

modifiziert
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Version 1

needle aspiration) oder eine
Bronchoskopie zur pathologischen
Diagnosesicherung in der Regel nicht
durchgefiihrt werden.

6.38

Im Falle einer GroRenkonstanz des
Lungenrundherdes in der CT liber
einen Zeitraum von mindestens 2
Jahren sollte keine weiterfuhrende
Abklarung durchgefiihrt werden.

183

Version 2.0 Anderung

invasive chirurgische Resektion) sollte
interdisziplindr (Pneumologie,
Radiologie, Thoraxchirurgie)
entschieden werden.

6.38 neu

Bei Patienten mit einem in der 3-
Monats-CT-Kontrolle persistierenden
subsoliden Lungenrundherd > 5 mm
oder > 80 mm?3) soll in Abhangigkeit
vom Alter des Patienten, vom
Raucherstatus, peripherer
Eosinophilie, Lungenkarzinom-
Vorgeschichte sowie von der
Radiomorphologie des Rundherdes,
insbesondere der GroRe der soliden
Komponente die Wahrscheinlichkeit
fir Malignitat des Lungenherdes
abgeschatzt werden.

6.39 modifiziert

Bei Patienten mit einem
persistierenden subsoliden
Lungenrundherd > 5 mm (oder > 80
mm?3) und geringem Malignitatsrisiko
sollten CT-Verlaufskontrollen tiber
eine Dauer von 3-5 Jahren
durchgefiihrt werden.

6.40 neu

Bei Patienten mit einem subsoliden
Lungenrundherd und signifikanter
GroRenzunahme (= 2 mm) -
insbesondere der soliden
Komponente - oder bei
Hinzukommen eines soliden Anteils
in der Verlaufsbeobachtung sollte in
Abhangigkeit vom Allgemeinzustand
des Patienten eine definitive
pathologische Klarung angestrebt
werden.

6.41 neu
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Version 1

6.39

Bei einem malignomverdachtigen,
isolierten Lungenrundherd >8-10 mm
Durchmesser soll in der Regel eine
chirurgische Abkldarung durchgefiihrt
werden.

Version 2.0

Patienten mit einem soliden
Lungenrundherd mit einem
anfanglichen Malignitatsrisiko >10%
(Brock-Modell) sollte die
Durchfiihrung einer PET-CT
angeboten werden, wenn die
RundherdgroRe oberhalb der lokalen
PET-CT-Erkennungsschwelle liegt.

6.42

Bei Patienten mit einem soliden
Lungenrundherd >8 mm
Durchmesser (= 250 mm3) und einer
nach ggfs. Durchfiihrung einer
PET/CT weiter bestehenden
Malignitats-Wahrscheinlichkeit > 10%
sollte eine definitive pathologische
Klarung angestrebt werden.

6.43

Bei operablen Patienten mit einem
soliden Lungenrundherd >8 mm
Durchmesser (= 250 mm?) und einer
nach Durchfiihrung einer PET/CT
bestehenden Malignitats-
Wahrscheinlichkeit > 70% kann ohne
vorangegangene Biopsie direkt eine
chirurgische Resektion mit
intraoperativer
Schnellschnittdiagnostik und ggf.
kurativer chirurgischer Erweiterung
angeboten werden.

6.44

Bei nicht operablen Patienten mit
einem soliden Lungenrundherd >8
mm Durchmesser (= 250 mm3) und

e malignomtypischer CT-
Radiomorphologie und

e malignomtypischer Utilisation
in der FDG PET-CT und

Anderung

modifiziert

neu

neu
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Version 1

Kapitel 6.5 Stadieneinteilung

Version 2.0

e mindestens GroRenpersistenz
des Herdes liber mindestens
4 Wochen

kann - wenn das Risiko fiir eine
bioptische Sicherung im
interdisziplinaren Konsens als zu
hoch eingeschatzt wird - direkt eine
stereotaktische ablative
Strahlentherapie angeboten werden.

6.45

Die Diagnose Lungenkarzinom soll
immer mit einer exakten TNM-
Klassifikation begleitet werden.

Kapitel 6.6 Pathologisch-anatomische Diagnostik

6.54

Laut aktueller WHO-Klassifikation (4.
Auflage, Travis et al. 2015) wurde
bislang kein allgemein akzeptiertes
Gradingsystem fiir Lungenkarzinome
etabliert. Dennoch sollte bei
pulmonalem Adenokarzinom im
Resektat ein Tumorgrading nach den
Kriterien der WHO und IASLC
angegeben werden.

6.57

Anhand des zur Verfligung stehenden
Tumorgewebes / der Tumorzellen
von allen nicht kurativ behandelbaren
nichtplattenepithelialen NSCLC sollen
molekularpathologische
Untersuchungen hinsichtlich aller
therapeutisch relevanten molekularer
Veranderungen (nach gegenwartigem
Stand vor Erstlinientherapie als
Mindestanforderung EGFR-Mutationen
in den Exonen 18-21, ALK-Fusionen
und ROS1-Fusionen, BRAF V600

6.55

Bei der Beurteilung von
Resektionspraparaten pulmonaler
Adenokarzinome soll der
Differenzierungsgrad (Grading)
gemaR den Empfehlungen der
aktuellen WHO-Klassifikation (5.
Auflage, 2021) angegeben werden.

6.58

Anhand des zur Verfligung stehenden
Tumorgewebes / der Tumorzellen
von allen NSCLC im Stadium IV sollen
molekularpathologische
Untersuchungen hinsichtlich aller
therapeutisch relevanten molekularen
Veranderungen (nach gegenwartigem
Stand vor Erstlinientherapie als
Mindestanforderung EGFR-Mutationen
in den Exonen 18-21, BRAF V600
Mutationen, ALK-Fusionen, ROST -
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Anderung

neu

modifiziert

modifiziert
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Version 1

Mutationen) eingeleitet werden. Dies
gilt ebenfalls fir
Plattenepithelkarzinome von Nie-
Rauchern/Leichtrauchern*. “Definiert
als: weniger als 10 packyears,und seit
>10 Jahren Nicht-Raucher bzw. <100
Zigaretten Lebenszeitkonsum

In den Gewebeproben von Therapie-
naiven Patienten im Stadium IV soll
parallel zu den
molekularpathologischen
Untersuchungen eine
immunhistochemische Untersuchung
auf PD-L1-Expression durchgefiihrt
werden*,

Das Ergebnis ist als Prozentsatz
membrands positiver Tumorzellen
(sog. Proportion Score) anzugeben.
Eine externe Qualitatssicherung im
Rahmen von Ringversuchen soll
nachgewiesen werden.

* Die Empfehlung zur Untersuchung der PD-L1-
Expression gilt fir alle histologischen NSCLC-

Version 2.0

Fusionen, RET-Fusionen und NTRK1-
3-Fusionen) eingeleitet werden.

6.59

Daruber hinaus sollten bei NSCLC im
Stadium IV die folgenden Biomarker
getestet werden: KRAS-Mutationen,
MET-Amplifikationen und MET-Exon
14-Skipping-Mutationen, NRG1 -
Fusionen sowie Her2-Amplifikation
und HER2-Exon 20-Mutationen.

6.60

Eine Testung auf EGFR-Mutationen in
den Exonen 19 und 21 soll anhand
des zur Verfligung stehenden
Tumorgewebes nach Tumorresektion
auch bei NSCLC in friihen
Tumorstadien (IB - I11A)
vorgenommen werden.

6.61

In den Gewebeproben von Therapie-
naiven Patienten im Stadium IV soll
parallel zu den
molekularpathologischen
Untersuchungen eine
immunhistochemische Untersuchung
auf PD-L1-Expression durchgefiihrt
werden.*

Soweit nur zytologische Prdaparate mit

Tumorzellen zur Verfiigung stehen,
soll bei entsprechenden Patienten

eine Aufarbeitung in Zellblocktechnik

mit nachfolgender

immunzytochemischer Untersuchung

auf PD-L1-Expression (TPS, s.u.)
erfolgen.

Anderung

neu

neu

modifiziert
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Version 1

Typen (siehe auch Therapiealgorithmus NSCLC
V).

6.60

Bei nicht ausreichendem Gewebe fiir
eine molekulare Diagnostik, und
wenn eine erneute Biopsie nicht mit
vertretbarem Risiko durchgefiihrt
werden kann, soll eine Liquid Biopsy
in Betracht gezogen werden.

6.61

Bei akquirierter EGFR-TKI-Resistenz
soll eine Gewebebiopsie zur
Bestimmung von

187

Version 2.0 Anderung

Das Ergebnis ist als Prozentsatz
membrands positiver Tumorzellen
(Tumour Proportion Score, TPS) und
als Prozentsatz positiver Immunzellen
(Immun Cell Score, IC-Score)
anzugeben. Eine externe
Qualitatssicherung im Rahmen von
Ringversuchen soll nachgewiesen
werden.

Eine entsprechende Untersuchung
(TPS) soll auch bei Patienten im
Stadium IIl bei geplanter definitiver
Strahlenchemotherapie erfolgen.

Auch bei Patienten in friihen Stadien
nicht kleinzelliger Lungenkarzinome
nach vollstandiger Resektion soll eine
entsprechende Untersuchung (TPS)
vorgenommen werden. Nach
Bestimmung eines therapeutisch
relevanten TPS-Wertes soll bei diesen
Tumoren eine Testung auf EGFR-
Mutationen (Exone 18-21) und ALK-
Fusionen durchgefiihrt werden.

*Die Empfehlung zur Untersuchung
der PD-L1-Expression gilt fiir alle
histologischen NSCLC-Typen (siehe
auch Therapiealgorithmus NSCLC IV)

6.63 modifiziert

Bei nicht ausreichendem Gewebe fiir
eine molekulare Diagnostik, und
wenn eine erneute Biopsie nicht mit
vertretbarem Risiko durchgefiihrt
werden kann, soll eine Liquid Biopsy
durchgefiihrt werden, vorausgesetzt
eine histologische/zytologische
Diagnosesicherung ist gegeben.

6.64 modifiziert
Bei akquirierter EGFR-TKI-Resistenz
sowie akquirierter Resistenz nach

ALK-, ROS1- oder RET-Inhibitor-
Therapie sollte eine Gewinnung von
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Version 1

Resistenzmechanismen durchgefiihrt
werden

6.62

Bei akquirierter EGFR-TKI-Resistenz
und negativer Biopsie in Bezug auf
T790M soll zusatzlich eine Liquid
Biopsy zur Bestimmung von
Resistenzmechanismen durchgefiihrt
werden.

Kapitel 8.3 NSCLC Stadium | und Il

8.10

Sollte eine Lappenresektion aufgrund
von Komorbiditdten oder
Lungenfunktionsein-schrankung nicht
maoglich sein, wird eine
parenchymsparende Resektion oder
eine definitive Strahlentherapie
empfohlen. Die Festlegung der
Therapie bedarf der in-
terdisziplindaren Entscheidung unter
Beteiligung von Entscheidungstragern
mit hin-reichender Erfahrung.

8.13

Manschettenresektionen werden fiir
Patienten empfohlen, bei denen
angesichts der Tumorausdehnung

Version 2.0

Tumorzellmaterial zur Bestimmung
von Resistenzmechanismen
durchgefiihrt werden.

6.65

Bei akquirierter TKI-Resistenz und
negativer Biopsie oder klinisch nicht
vertretbarer Biopsie in Bezug auf den
Resistenzmechanismus sollte
erganzend eine Liquid Biopsy zur
Bestimmung von
Resistenzmechanismen durchgefuhrt
werden.

8.8

Ist bei Patienten im klinischen
Stadium | eine Lobektomie aufgrund
von Komorbiditaten oder
Lungenfunktionseinschrankung nicht
moglich, soll eine anatomische
Segmentresektion oder eine
stereotaktische Strahlentherapie
angeboten werden.

8.9

Ist bei Patienten im klinischen
Stadium Il eine Lobektomie aufgrund
von Komorbiditdaten oder
Lungenfunktionseinschrankung nicht
moglich, soll eine anatomische
Segmentresektion angestrebt werden.

8.10

Um eine Pneumonektomie zu
vermeiden sollte bei zentralen
Tumoren, falls die technische
Operabilitat dafir vorliegt, eine

Anderung

modifiziert

modifiziert

neu

modifiziert
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Version 1

eine parenchymsparende Resektion
maoglich ist.

8.27

Fiur Patienten im Stadium I/Il, die
aufgrund ihrer eingeschrankten
Lungenfunktion oder Komorbiditat
nicht operabel sind, wird eine
definitive, lungenparenchymspa-
rende Strahlentherapie empfohlen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom | Kurzversion - 2.2 | Juli 2023

Version 2.0

parenchymsparende
Manschettenresektion durchgefiihrt
werden.

8.11 modifiziert

Bei allgemein oder funktionell
inoperablen Patienten mit einem
Lungenkarzinom Stadium | und IIA
soll eine stereotaktische
Strahlentherapie angeboten werden.

8.12 neu

Bei der Dosisverschreibung fir die
Lungenstereotaxie soll die
Tumorlokalisation berlicksichtigt
werden. Fiir zentrale Tumoren sollen
angepasste Dosisregime mit
mindestens 4 Fraktionen und einer
BED10 von 100-135 Gy angewendet
werden. Davon sind sehr zentral
gelegene Tumoren im proximalen
Bronchialbaum oder in enger
Lagebeziehung zum Osophagus
ausgenommen. In diesem Fall kann
eine Lungenstereotaxie mit strenger
Dosislimitierung der entsprechenden
Risikoorgane an spezialisierten
Zentren durchgefiihrt werden,
andernfalls eine Bestrahlung in
konventioneller Fraktionierung
erfolgen.

8.13 neu

Bei fehlender pathologischer
Diagnosesicherung auf Grund zu
hohem Risiko soll eine
Lungenstereotaxie durchgefiihrt
werden, wenn CT-morphologisch
malignitatstypische Kriterien
vorliegen, der Befund FDG-PET
malignomtypisch ist und mindestens
eine Persistenz im Verlauf von
mindestens einem Monat besteht.

Anderung
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Version 1

8.8

Bei adaquater Lungenfunktion und
fehlenden Kontraindikationen wird im
Stadium | / Il eine radikale Resektion
empfohlen.

8.11

Primdres Therapieziel sollte die
radikale Resektion mit einem
ausreichend freien Resektionsrand
sein.

8.9

Im Stadium I/1l ist bei ausreichender
kardiopulmonaler Funktion die
Lappenresektion der empfohlene
Resektionstyp.

8.17

Im Stadium | zeigt die VATS-
Lobektomie im Vergleich zur
konventionellen offenen Lobektomie
im Hinblick Morbiditat und Letalitat
keinen Unterschied. Da weitere
Vorteile der VATS-Lobektomie bisher
nicht gesichert sind, wird derzeit
nicht empfohlen, diese der
konventionellen Lobektomie
vorzuziehen.

Version 2.0

Weiterhin soll eine entsprechende
Empfehlung in einem Thorax-
Onkologischen Tumorboard gestellt
werden.

8.14

Patienten im Stadium | / Il soll bei
adaquater Lungenfunktion und
fehlenden Kontraindikationen eine
radikale Resektion angeboten
werden, deren Ziel die RO-
Tumorentfernung ist.

8.15

Im Stadium I/1l soll bei ausreichender
kardiopulmonaler Funktion die
radikale Resektion als Lobektomie
durchgefiihrt werden. Bei Tumoren <
2cm im Durchmesser kann eine
anatomische Segmentresektion
durchgefiihrt werden.

8.16

Im Stadium | und Il werden nach
minimal-invasiver VATS- oder RATS-
Lobektomie im Vergleich zur
konventionellen offenen Lobektomie -
bei gleichwertigem onkologischem
Ergebnis - weniger postoperative
Komplikationen und weniger
postoperative Schmerzen beobachtet,
woraus eine verbesserte
Lebensqualitdt und ein kiirzerer
Krankenhausaufenthalt resultiert.
Deswegen sollte die minimalinvasive
Lobektomie der konventionellen
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modifiziert

geldscht

modifiziert

modifiziert
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Version 1

8.12

Bei allen operierten Patienten ist eine
systematische
Lymphknotendissektion erforderlich,
um ein genaues Staging zu
ermdglichen und um méglicherweise
die Prognose zu verbessern. 2010:
Empfehlungsgrad C (Schwache
Empfehlung)

8.14

Bei Lungenkarzinomen mit
Brustwandinfiltration ist eine RO
Situation entscheidend. Bei einer
Pleurainvasion ohne Rippeninfiltration
ist eine extrapleurale Lyse erlaubt
und bei tieferer Infiltration eine
Vollwandresektion obligat. 2010:
Empfehlungsgrad D (Fehlende oder
inkonsistente Studien, Empfehlung
aufgrund von Expertenmeinung)

8.15

Bei Brustwandinfiltration kann trotz
histologisch dokumentierter RO-
Resektion auf-grund der
Tumorlokalisation bzw. Nahe zum
Resektrand eine postoperative Be-
strahlung im Einzelfall erwogen
werden.

Version 2.0

offenen Lobektomie im Stadium | und
Il vorgezogen werden.

8.17

Bei Patienten, die einer kurativen
Resektion zugefiihrt werden, soll eine
systematische
Lymphknotendissektion erfolgen, um
ein genaues Staging zu ermdglichen
und um moglicherweise die Prognose
Zu verbessern.

8.18

Bei Patienten mit
Brustwandinfiltration ist eine RO-
Situation entscheidend und es soll
eine en bloc Resektion angestrebt
werden.

8.19

Bei einer Pleurainvasion ohne tiefere
Brustwandinfiltration kann eine
extrapleurale Lyse erfolgen.

8.20

Anderung

modifiziert

modifiziert

geldscht

neu

neu
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8.16

Bei R1-Resektion sollte, wenn
moglich, die Nachresektion erfolgen.
Ist eine Nachre-sektion nicht méglich
wird die volldosierte Nachbestrahlung
des OP-Bettes (etwa 60 Gy in 6
Wochen) empfohlen: Die
Entscheidung zum bestmdglichen
Vorgehen sollte interdisziplinar unter
Beteiligung von Entscheidungstragern
mit hinreichender Erfah-rung
erfolgen.

8.19

GleichermaRen war in randomisierten
Studien fiir das Stadium Il - allerdings
bei nicht ausreichender Patientenzahl
in diesem Stadium um einen
signifkanten Effekt nachzuweisen -
weder eine Verlangerung der
rezidivfreien noch der
Gesamtiberlebenszeit fiir eine
prdoperative Chemotherapie
nachzuweisen. Daher wird auRerhalb
von Studien keine Empfehlung
ausgesprochen.

8.20

Nach RO-Resektion und
systematischer
Lymphknotendissektion sollten
Patienten im Stadium Il bzw. llIA1 /
A2 (vgl. 8.5.1) in gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0/1) eine
adjuvante Chemotherapie erhalten.

8.21

Version 2.0

Bei tieferer Brustwandinfiltration soll
eine Vollwandresektion durchgefiihrt
werden.

8.21

Nach R1-Resektion sollten im Thorax-
Onkologischen Tumorboard die
weiteren Therapiemdglichkeiten (z.B.
Nachresektion oder Strahlentherapie)
besprochen werden.

8.23

Im Stadium Il sollte interdisziplinar
diskutiert werden, ob eine
systemische, anti-neoplastische
Induktionstherapie, gefolgt von
Resektion, als alternative
Therapieoption durchgefiihrt wird.
Entscheidungskriterien sind
Expression von PD-L1, Risiken R1/R2-
Resektion, Komorbiditaten,
Compliance-Einschdtzung und
Patientenwunsch.

8.24

Nach RO-Resektion und
systematischer
Lymphknotendissektion soll Patienten
im Stadium Il in gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0/1) eine
adjuvante Chemotherapie angeboten
werden.
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Anderung

modifiziert

modifiziert

modifiziert

geldscht
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Version 1

Im Stadium IB wird eine individuelle
Therapieentscheidung unter
Beriicksichtigung der Komorbiditat,
des Alters und der kardiopulmonalen
Funktion empfohlen.

8.23

In der adjuvanten Chemotherapie
wird die Gabe einer cisplatinhaltigen
Kombination tiber 4 Zyklen
empfohlen. In der Mehrzahl der
positiven Studien wurde eine
Kombination mit Vinorelbin
verwendet.

8.24

Bei Patienten mit bedeutsamer
Komorbiditat aufgrund der
vorangegangenen Re-sektion oder
vorbestehender Erkrankungen wird
empfohlen, die adjuvante Chemo-
therapie in einer interdisziplindaren
Behandlungsgruppe mit
entsprechender Erfahrung in der
Durchfiihrung von multimodalen
Therapien durchfiihren zu lassen.

Version 2.0

8.26

In der adjuvanten Chemotherapie soll
bei Patienten in gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0/1) die
Gabe einer cisplatinhaltigen
Kombination tiber 4 Zyklen erfolgen.

8.27

Patienten im Stadium Il und einer
aktivierenden EGFR Mutation (nur
Exon 19 Deletion, Exon 21 L858R)
kann nach kompletter Resektion und
adjuvanter Chemotherapie eine
adjuvante Therapie mit Osimertinib
Uber 3 Jahre angeboten werden.

8.28

Patienten im Stadium Il mit einer PD-
L1 Expression > 50 % (ohne EGFR
oder ALK Alteration) sollte, nach RO-
Resektion und durchgefiihrter
adjuvanter Chemotherapie, eine
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Anderung

modifiziert

geldscht

neu

neu
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Version 1

8.25

Im Stadium I, Il wird nach RO-
Resektion eine adjuvante
Strahlentherapie nicht empfohlen.

8.26

Im Stadium |, Il wird nach RO-
Resektion eine simultane adjuvante
Chemoradiotherapie nicht empfohlen.

8.28

Inoperable Patienten im Stadium I/1l
sollten mit konventioneller
Fraktionierung eine Gesamtdosis von
> 60 Gy erhalten oder nach dem
CHART Regime (hyperfraktio-nierte,
akzelerierte Radiotherapie) behandelt
werden.

8.29

Eine zusatzliche Bestrahlung des
Mediastinums im klinischen Stadium
I/1l ist nicht notwendig.

8.30

Bei inoperablen Patienten im Stadium
T1-3NO sollte die Indikation fiir eine
adaquat dosierte stereotaktische
Strahlentherapie geprift werden.

Kapitel 8.4 Pancoast-Tumor

8.31

Bei Pancoast-Tumoren im Stadium II-
IlIB wird eine neoadjuvante

Version 2.0

adjuvante Therapie mit Atezolizumab
Uber 1 Jahr angeboten werden.

8.29

Im Stadium I, Il soll nach RO-
Resektion eine adjuvante
Strahlentherapie nicht angeboten
werden.

8.30

Patienten mit nichtkleinzelligem

Lungenkarzinom (NSCLC) in Form des
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Anderung

modifiziert

geldscht

geloscht

geldscht

geldscht

modifiziert
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Version 1

Radiochemotherapie mit
anschlieRender Resektion empfohlen.
Bei Kontraindikationen zur
Chemothera-pie sollte eine
neoadjuvante Strahlentherapie mit
anschlieRender Resektion erfol-gen.
Bei einer RO-Resektion ist nach
aktueller Datenlage keine
postoperative Che-motherapie oder
Ganzhirnbestrahlung erforderlich,
kann aber im individuellen Fall zur
Anwendung kommen. Die
Entscheidung zum bestmoglichen
Vorgehen sollte in-terdisziplinar unter
Beteiligung von Entscheidungstragern
mit hinreichender Erfah-rung
erfolgen.

8.32

Patienten mit technischer oder
funktioneller Inoperabilitit sollten
eine definitive Ra-dio-/Chemotherapie
erhalten. Die Entscheidung zum
bestmdglichen Vorgehen sollte
interdisziplindr unter Beteiligung von
Entscheidungstragern
(Thoraxchirurgie, Ra-dioonkologie,
Pneumologie) mit hinreichender
Erfahrung erfolgen.

195

Version 2.0 Anderung

Pancoast-Tumors (Sulcus-superior-
Tumors) der Stadien T3-4 NO-1 MO
sollten durch das multidisziplinare
Team (Pneumologen, Onkologen,
Thoraxchirurgen,
Strahlentherapeuten, Pathologen,
Radiologen und Nuklearmedizinern)
bezuglich der Durchfuhrbarkeit
eines trimodalen Therapiekonzeptes
(Induktionstherapie basierend auf
einer simultanen Radiochemotherapie
gefolgt von Resektion) evaluiert
werden.

8.31 modifiziert

Bei Patienten mit nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) in Form des
Pancoast-Tumors (Sulcus-superior-
Tumors) der Stadien T3 NO-1 MO
sollte abweichend von den
allgemeinen Vorgehensweisen fiir
diese Stadiengruppe bei vorhandener
technischer und funktioneller
Operabilitat eine Induktionstherapie
basierend auf einer simultanen
Radiochemotherapie gefolgt von
einer Resektion durchgefiihrt
werden.

8.32 neu

Bei Patienten mit nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) in Form des
Pancoast-Tumors (Sulcus-superior-
Tumors) der Stadien T4 NO-1 MO
sollte abweichend von den
allgemeinen Vorgehensweisen fur
diese Stadiengruppe bei potentiell
erreichbarer technischer und
funktioneller Operabilitat eine
Induktionstherapie basierend auf
einer simultane Radiochemotherapie,
eine unmittelbare erneute Evaluation
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Version 1

Kapitel 8.5 NSCLC Stadium IlI

8.34

Die Unterscheidung von Subgruppen
speziell im Stadium IIIA(N2) ist fur
Therapiewahl und Prognose von
grolRer Bedeutung.

8.33

Die TNM-Stadienzusammenfassung
(Anm. d.Red.: vor der 8. Auflage) in
[IIA und llIB unterschied technisch
resektable - jedoch prognostisch
unginstige - Tumorausbreitungen im
Stadium IlIIA von in der Regel
technisch inoperablen
Erkrankungsausdenungen (Stadium
[1IB). Weiterentwicklungen in Staging,
Operationstechnik und multimodalen
Ansdtzen haben die Grenzen dieser
Einteilung fiir therapeutische
Entscheidungen gezeigt. Eine

196

Version 2.0 Anderung

beziiglich der Operabilitat und dann
entweder die Resektion oder bei
Inoperabilitat die unmittelbare
Komplettierung der
Radiochemotherapie erfolgen.

8.33 neu

Bei Patienten mit nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) in Form des
Pancoast-Tumors (Sulcus-superior-
Tumors) der Stadien T3-4 NO-1 MO
und nicht vorhandener sowie auch
nicht potentiell erreichbarer
technischer und funktioneller
Operabilitat sollte die Therapie wie
bei Tumoren dieser Stadiengruppe an
anderer Lokalisation erfolgen (Kapitel
8.5.6).

8.34 modifiziert

Die Unterscheidung von Subgruppen
hat im Stadium Il fur Therapiewahl
und Prognose groRe Bedeutung.
Hierzu sollen die klinische TNM -
Klassifikation (Version 8) und die
Unterteilung des N2 Stadium nach
Robinson verwendet werden.

8.35 modifiziert

Das Ausmass einer notwendigen
Zusatzdiagnostik, die
Stadienzuordnung und optimale
Behandlungswabhl fiir den einzelnen
Patienten soll vor Therapiebeginn
durch ein Thorax-Onkologisches
Tumorbord (mindestens Beteiligung
von Pathologie, Pneumologie,
Onkologie, Thoraxchirurgie,
Radioonkologie und diagnostischer
Radiologie, Nuklearmedizin)
festgelegt werden.
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Version 1 Version 2.0 Anderung

optimale Behandlungswabhl fiir den
einzelnen Patienten erfordert vor
Therapiebeginn die interdisziplindre
Diskussion und Festlegung
(zumindest Beteiligung von
Pneumologie, Onkologie,
Thoraxchirurgie, Radioonkologie und
diagnostischer Radiologie). 2010:
Empfehlungsgrad D (Fehlende oder
inkonsistente Studien, Empfehlung
aufgrund von Expertenmeinung)

8.36 neu

Fiur die lokoregionare
Stadienfestlegung im Stadium Il soll
ein aktuelles pratherapeutisches
PET/CT vorliegen.

8.37 neu

Fur Patienten im klinischen Stadium
I1l, die fur eine kurativ intendierte
Therapie vorgesehen sind, soll

eine mediastinale
Ausbreitungsdiagnostik praferentiell
mittels EBUS/EUS (bei unklarem
Befund Erganzung

durch Mediastinoskopie oder VATYS)
und eine feingewebliche Sicherung
erfolgen.

8.38 neu

Der PD-L1-Status soll bei Patienten im
Stadium Ill im Rahmen der
Primardiagnostik erhoben werden.

8.39 neu

Bei Patienten im Stadium 11l NSCLC
sollen molekulare Analysen zu in
diesem Stadium

therapierelevanten Treibermutationen
* durchgefiihrt werden.

*EGFR und ALK
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Version 1

8.35 und 8.36

Eine adjuvante Chemotherapie wird
im Stadium Il (T1-3) mit
inzidentellem N2-Status (IlIA1 bzw.
I1IA2) nach kompletter Resektion (R0)
und systematischer Lymph-
knotendissektion empfohlen.

Ein Beginn der Chemotherapie nach
Abschluss der Wundheilung innerhalb
von 60 Tagen nach Resektion wird
empfohlen.

8.37

In der adjuvanten Chemotherapie
wird die Gabe einer cisplatinhaltigen
Kombinati-on tber 4 Zyklen
empfohlen. In der Mehrzahl der
positiven Studien wurde eine
Kombination mit Vinorelbin ver-
wendet

8.38

Version 2.0

8.40

Das Lebensalter sollte kein alleiniges
Ausschlusskriterium fiir eine
definitive multimodale Therapie im
Stadium Il sein. Dies erfordert eine
besondere, auch
internistisch/geriatrische
Begleitevaluation.

8.41

Relevante negative Prognosefaktoren,
wie z.B. Gewichtsverlust, ECOG 2,
LDH, sollen besonders im Stadium Il
erfasst und bei der
Therapieentscheidung beriicksichtigt
werden.

8.42

Im Stadium Il mit inzidentellem N2-
Status (IlIAT bzw. 111A2) soll nach
kompletter Resektion (RO) und
systematischer
Lymphknotendissektion, bei
fehlender Kontraindikation, eine
adjuvante
Kombinationschemotherapie
erfolgen. Die Chemotherapie soll
nach Abschluss der Wundheilung
innerhalb von 60 Tagen nach
Resektion erfolgen.

8.43

Die Chemotherapie soll bei fehlender
Kontraindikation als eine
cisplatinhaltige Kombination liber 4
Zyklen erfolgen. Nur bei
Kontraindikation gegen Cisplatin soll
der Einsatz von Carboplatin erwogen
werden.

8.44

Anderung

neu

neu

modifiziert

modifiziert

modifiziert
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Version 1

Bei Patienten mit bedeutsamer
Komorbiditat aufgrund der
vorangegangenen Resektion oder
vorbestehender Erkrankungen wird
empfohlen, die adjuvante Chemothe-
rapie in einem interdisziplinar
ausgerichteten Behandlungskontext
mit entspre-chender Erfahrung in der
Durchfiihrung von multimodalen
Therapien durchfiihren zu lassen.

8.39

Version 2.0

Bei Patienten mit klinisch relevanter
Komorbiditat aufgrund der
vorangegangenen Resektion oder
vorbestehender Erkrankungen sollte
die Durchfiihrung einer adjuvanten
Kombinationschemotherapie
individuell gepriift und in einem
interdisziplinar ausgerichteten Team
mit entsprechender Erfahrung
erfolgen.

8.45

Patienten im Stadium Stadium Il1A1
und HIIA2 und einer aktivierenden
EGFR Mutation (nur Exon 19 Deletion,
Exon 21 L858R) kann nach
kompletter Resektion und adjuvanter
Chemotherapie eine adjuvante
Therapie mit Osimertinib tber 3 Jahre
angeboten werden.

8.46

Patienten im Stadium IlIA mit einer
PD-L1 Expression > 50 % (ohne EGFR
oder ALK Alteration) sollte, nach RO-
Resektion und durchgefiihrter
adjuvanter Chemotherapie, eine
adjuvante Therapie mit Atezolizumab
Uber 1 Jahr angeboten werden.

8.47

Fiur Patienten mit inkompletter
Resektion soll primar die Moglichkeit
einer Nachresektion geprift werden.
Sofern keine R0O-Resektion sinnvoll zu
erzielen ist, soll innerhalb eines
multimodalen Gesamtkonzeptes nach
Indikationsstellung im Thorax-
Onkologischen Tumorboard eine
postoperative Strahlentherapie
angeboten werden.

8.48

199

Anderung

neu

neu

neu

modifiziert
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Version 1

Fiir Patienten mit mediastinalem
Lymphknotenbefall im Stadium I11A1
bzw. IlIA2 sollte zusatzlich zur
adjuvanten Chemotherapie die
Indikation zur postoperativen
Mediastinalbestrahlung geprift
werden.

8.40

Die Bestrahlung sollte bis spatestens
4 Wochen nach Abschluss der
adjuvanten Chemotherapie beginnen
und eine Dosis von 50 - 60 Gy nach
CT gestltzter 3-dimensionaler
Bestrahlungsplanung umfassen.
Komorbiditdten miissen bei diesem
Vorschlag ausreichend beriicksichtigt
werden.

8.41

Patienten im Stadium IlIA3 sollten
praferentiell im Rahmen von Studien
zur weiteren Definition des
Therapiealgorithmus behandelt
werden.

8.42 und 8.45

AuBerhalb von Studien kénnen
Patienten im Stadium IlIA3 und
technisch resektabler
Tumorausdehnung individuell mit
einem Induktionsprotokoll
(Induktionschemothe-rapie oder
Induktionschemostrahlentherapie)
behandelt und anschlieBRend operiert
werden.

Grundsatzlich erfordern solche
Behandlungsansatze zur sicheren
Indikationsstellung vor
Therapiebeginn eine interdisziplindre
Diskussion und Festlegung

Version 2.0

Fir Patienten mit RO Resektion und
mediastinalem Lymphknotenbefall im
Stadium IlIA1 bzw. IlIA2 sollte
zusatzlich zur adjuvanten
Chemotherapie die Indikation zur
postoperativen
Mediastinalbestrahlung individuell
geprift aber nicht routinemaRig
gestellt werden.

8.49

Patienten im Stadium IIIA3 und
technischer und funktioneller
Operabilidt sollen multimodal
behandelt werden. Derzeitige
multimodale Optionen sind die
definitive Radiochemotherapie +/-
Durvalumab und die Operation
nach neoadjuvanter Therapie.
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Anderung

geldscht

geldscht

modifiziert
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Version 1

(zumindest Beteiligung von
Pneumologie, Onkologie,
Thoraxchirurgie und Radioonkologie
und di-agnostischer Radiologie).
Praoperativ soll die Indikation zur
Resektion im interdisziplindren
Kontext gleichermaRen lberprift
werden. Die Durchfiihrung sollte an
Zentren mit entsprechender
Erfahrung und hinreichendem
Behandlungsvolumen er-folgen.

Patienten im Stadium IlI1A3 -
insbesondere bei multiplem N2-Befall
- kénnen gleichermaRen mit einer
Kombination aus Strahlentherapie
und Chemotherapie (definitive
Chemo-/Radiotherapie) behandelt
werden.

8.46

Bei Kontraindikationen gegen eine
Chemotherapie ist auferhalb von
Subgruppen mit sehr guter Prognose
nach alleiniger Chirurgie im
klinischen Stadium Il die alleinige
definitive Strahlentherapie in
kurativer Intention indiziert.

Patienten mit gutem
Allgemeinzustand profitieren dann
von Fraktionierungsschemata mit
mehr als 2 Fraktionen.

8.44

Nach Operation und RO-Resektion
sollte im Stadium IlIA3 bei alleiniger

Version 2.0

8.50

Wird im Rahmen einer Induktion eine
Phase alleiniger Chemotherapie
eingesetzt, sollte praferentiell eine
Kombination aus Cisplatin und einem
Taxan eingesetzt werden.

8.51

Bei alleiniger
Induktionschemotherapie sollte nach

Anderung

geldscht

neu

modifiziert
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Version 1

Induktionschemotherapie eine
mediastinale Radiotherapie erfolgen.
Bei
Induktionschemostrahlentherapieprot
okollen sollten nach RO-Resektion
keine weitere postoperative
Radiotherapie durchgefiihrt werden.

8.43

In den Subgruppen T4NO und T4N1
(jeweils Stadium llIA) ist die primare
Operation bzw. die Integration der
Operation in das
Gesamtbehandlungskonzept bei
medizinischer und funktioneller
Operabilitat in folgenden Fallen
moglich: Karinabefall, resektabler
Trachealbefall, resektabler Befall des
Atrium, Infiltration der V. cava oder
der Pulmonalarterie, ipsilobare
Metastase im tumortragenden
Lungenlappen.

8.52

Fir selektionierte Patienten im
Stadium I11A4 / llIB kann im
begriindeten Ausnahme-fall ein
multimodaler Behandlungsansatz
unter Integration der Operation
(moglichst nur in Studien) erfolgen.

8.51 und 8.53

Version 2.0 Anderung

Operation und RO-Resektion im
Stadium IIIA3 eine Evaluation im
Thorax-Onkologischen Tumorboard
und bei erhdhtem lokoregiondarem
Rezidivrisiko eine mediastinale
Radiotherapie erfolgen. Die Dosis
sollte 50-54 Gy in 5-6 Wochen
betragen.

8.52 modifiziert

In den Subgruppen T4NO und T4NI1
(jeweils Stadium IlIA) ist nach
interdisziplindrer Evaluation im
Thorax-Onkologischen Tumorboard
die primare Operation bzw. die
Integration der Operation in das
Gesamtbehandlungskonzept

bei technischer und funktioneller
Operabilitat moglich. Dies sollte
gegen die Vorteile eines
neoadjuvanten Vorgehens (siehe
Empfehlungen 8.48 und 8.49)
abgewogen werden.

8.53 neu

Bei primar eingeschmolzenen
Tumoren sollten Risiken einer
(Radio)chemotherapie gegeniiber
denen einer primaren Operation
abgewogen werden.

8.54 modifiziert

Fiir selektierte Patienten im Stadium
I11A4 / llIB kann nach
interdisziplinarer Evaluation im
Thorax-Onkologischen Tumorboard
ein multimodaler Behandlungsansatz
unter Integration der Operation
erfolgen, sofern eine RO Resektion
sehr wahrscheinlich ist.

8.55 modifiziert
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Patienten im Stadium IlIA4 / 11IB
sollten - wenn Allgemeinzustand und
Tumoraus-dehnung dies zulassen -
eine Kombination aus
Strahlentherapie und Chemotherapie
erhalten.

Im direkten Vergleich ist bei
geeigneten Patienten die simultane
Radio-/Chemotherapie der
sequentiellen tiberlegen. Bei der
Patientenselektion ist auf Ko-
morbiditatsspektrum und
Allgemeinzustand zu achten.

8.54

Die Sequenz von Chemotherapie
gefolgt von definitiver
Strahlentherapie kann im Vergleich
zur alleinigen Strahlentherapie
sowohl medianes Uberleben als auch
5-Jahresiiberlebensraten signifikant
verbessern.

8.55 und 8.56

Fur die sequentielle und simultane
Chemostrahlentherapie sollten
cisplatinbasierte
Chemotherapieprotokolle gewahlt
werden (Kombinationspartner bei
simultaner Therapie in der Regel
Etoposid oder Vincaalkaloid).

Sowohl bei der sequentiellen als auch
simultanten Behandlung werden
typischer-weise zwei Zyklen einer
voll-dosierten cisplatinhaltigen
Kombinationschemotherapie
(Zyklusintervall 3-4 Wochen)
appliziert.

Version 2.0

Patienten im Stadium I11A4 / 1lIB und
IlIC sollen in der Regel- wenn
Allgemeinzustand und
Tumorausdehnung dies zulassen -
eine Kombination aus
Strahlentherapie und Chemotherapie
erhalten.

Die Chemotherapie soll bei definitiver
Radiochemotherapie simultan und
nur bei medizinischer
Kontraindikation allein sequentiell
durchgefiihrt werden.

8.56

Sowohl bei der simultanen als auch
einer sequentiellen
Radiochemotherapie sollten zwei
Zyklen einer voll-dosierten
cisplatinhaltigen
Kombinationschemotherapie
(Zyklusintervall 3-4 Wochen)
appliziert werden.
Kombinationspartner sind bei
simultaner Therapie in der Regel
Vinorelbine oder Etoposid.

8.57

Anderung

geldscht

modifiziert

neu
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Version 1

8.59

Die Strahlentherapie sollte
typischerweise eine Dosis zwischen
60 und 66 Gy bei einmal-taglicher
Fraktionierung haben.

8.59

Eine Unterbrechung der
Strahlentherapie sollte vermieden
werden.

8.57

Angesichts des hohen systemischen
Rezidivrisikos nach definitiver
Chemostrahlen-therapie kann im
Einzelfall eine konsolidierende
platinbasierte Kombinationschemo-
therapie aufgrund der im historischen
Vergleich vielversprechenden Daten
des Kontrollarms in einer
multizentrischen randomisierten
Phase-llI-Studie (INT 0139) durch-
gefuihrt werden.

Version 2.0

Die Strahlentherapie sollte nach dem
involved field Prinzip auf der Basis
eines aktuellen pratherapeutischen
PET-CT und des feingeweblichen
Stagings erfolgen. Herz-und
Lungenschonung sollten nach dem
Stand der Technik optimiert werden.

8.58

Die Dosierung der Strahlentherapie
soll biologisch einer Gesamtdosis
zwischen 60 und 70 Gy bei
konventioneller Fraktionierung (1,8-2
Gy/die) entsprechen.

8.59

Eine Prolongierung der
Strahlentherapie durch
Unterbrechungen soll vermieden
werden.

8.60

Patienten nach definitiver
Radiochemotherapie ohne Progress
soll bei PD-L1 Expression von >1% auf
Tumorzellen eine Konsolidierung mit
dem PD-L1 Antikorper Durvalamab
uber 1 Jahr angeboten werden.

Anderung

modifiziert

modifiziert

neu

geldscht
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8.58

Im Vergleich zur alleinigen
simultanen Chemo- / Radiotherapie
ist der Stellenwert einer zusatzlichen
konsolidierenden Chemotherapie in
randomisierten Studien bisher nicht
belegt. Die zusatzliche
Konsolidierung in Form der
Monotherapie mit einem Taxan nach
stattgehabter Radio-/Chemotherapie
flhrt zu deutlicher und inakzeptabler
Toxizitat und wird nicht empfohlen.

8.48 und 8.49

Die palliative thorakale
Strahlentherapie ist bei Patienten, fir
die kurative Therapiekonzepte nicht
geeignet sind, bei bestehender
thorakaler Symptomatik indiziert.

Verkiirzte Fraktionierungsschemata
kénnen in Abhdngigkeit vom Zustand
und Wunsch des Patienten eingesetzt
werden.

Version 2.0

8.61

Nach definitiver Radiochemotherapie
sollte keine konsolidierende
Chemotherapie erfolgen.

8.62

Beim nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom soll keine
prophylaktische Ganzhirn-
Bestrahlung durchgefiihrt werden.

8.63

Eine palliative thorakale
Strahlentherapie sollte bei Patienten,
fir die kurative Therapiekonzepte
trotz lokaler Krankheitssituation nicht
geeignet sind, bei bestehender oder
bevorstehender thorakaler
Symptomatik durchgefiihrt werden.

Verkirzte Fraktionierungsschemata
sollten in Abhdngigkeit vom Zustand
und Wunsch des Patienten eingesetzt
werden.

8.64

Patienten im Stadium lll, die nach
Entscheidung im Thorax-
Onkologischen Tumorboard, nicht fiir
eine Operation oder Radio-
Chemotherapie geeignet sind und
eine PD-L1 Expression > 50 %
aufweisen, kann eine Therapie mit
dem PD-1-Antikérper Cemiplimab
angeboten werden
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Anderung

modifiziert

neu

modifiziert

neu
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Version 1

Version 2.0

Kapitel 8.6.2 NSCLC Stadium IV Plattenepithel (Erstlinie)

8.66

Bei Therapienaiven Patienten im
Stadium IV, welche keine
therapierbaren Mutationen (z.B. EGFR,
EML4-ALK, ROS1) aufweisen, und
welche in Gewebeproben eine PD-L1-
Expression von >50 % der
Tumorzellen aufweisen, sollte
Pembrolizumab (200 mg i.v. alle 3
Wochen) als Erstlinientherapie
angeboten werden.

8.67

Bei Patienten im Stadium IV (neu: IV
B) in gutem Allgemeinzustand (ECOG
0-1) soll eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie
angeboten werden, vorzugsweise mit
Cisplatin.

8.67

8.71

Bei Patienten im Stadium IV mit
Plattenepithelkarzinom, welche keine
therapierbaren Mutationen (z. B.
EGFR, EML4-ALK, ROS1) aufweisen,
und welche in Gewebeproben eine
PD-L1-Expression von > 50 % der
Tumorzellen oder >10% auf
Immunzellen aufweisen, soll

e eine Monotherapie mit
Atezolizumab (= 50% der
Tumorzellen oder 10% der
tumorinfiltrierenden
Lymphozyten), Cemiplimab (>
50% der Tumorzellen) oder
Pembrolizumab (= 50% der
Tumorzellen) oder

e Pembrolizumab mit
Chemotherapie oder
Nivolumab und Ipilimumab mit
Chemotherapie

als Erstlinientherapie angeboten
werden.

8.72

Bei Patienten im Stadium IV mit
Plattenepithelkarzinom und PD-L1
Expression < 50% sowie einem guten
Allgemeinzustand (ECOG 0-1) soll
eine Chemo-Immuntherapie
angeboten werden, z.B. eine
platinbasierte
Kombinationschemotherapie mit
Taxan kombiniert mit Pembrolizumab
oder eine Therapie mit platinbasierter
Chemotherapie und
Nivolumab/Ipilimumab.

8.73

Anderung

modifiziert

modifiziert

modifiziert
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Version 1

Bei Patienten im Stadium IV (neu: IV
B) in gutem Allgemeinzustand (ECOG
0-1) soll eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie
angeboten werden, vorzugsweise mit
Cisplatin.

8.68

In der Erstlinienchemotherapie sollen
4-6 Zyklen gegeben werden.

8.72

Bei Patienten mit ECOG 2 ohne
wesentliche Komorbiditaten sollen
platinbasierte Kombinationen, z.B.
Carbo/Pacli oder Carbo/Pem
angeboten werden.

8.71

Auch beim NSCLC ECOG 2 sind die
Therapieziele der palliativen (nicht
kurativen) Therapie (ohne

207

Version 2.0 Anderung

Bei Patienten im Stadium IV mit
Plattenepithelkarzinom in gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0-1) und
Kontraindikationen gegen eine
Immuntherapie soll eine
platinbasierte
Kombinationschemotherapie
angeboten werden.

geldscht

8.74 neu
Bei Patienten im Stadium IV mit
Plattenepithelkarzinom und ECOG 2,

welche in Gewebeproben eine PD-L1-
Expression von > 50 % der

Tumorzellen oder >10% auf

Immunzellen aufweisen, sollte eine
Monotherapie mit

e Atezolizumab (= 50% der
Tumorzellen oder 10% der
tumorinfiltrierenden
Lymphozyten) oder

e Cemiplimab (= 50% der
Tumorzellen) oder

e Pembrolizumab (= 50% der
Tumorzellen)

als Erstlinientherapie angeboten
werden.

8.75 modifiziert

Bei Patienten mit ECOG 2 ohne
wesentliche Komorbiditdten sollen
platinbasierte Kombinationen, z. B.
Carboplatin/Paclitaxel angeboten
werden.

8.77 modifiziert

Patienten mit Stadium IV NSCLC ECOG
2 konnen Immuntherapie bzw.
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therapierbare
Mutationen/Translokationen)
Symptomlinderung, Verbesserung
oder Erhalt der Lebensqualitat,
Tumoransprechen

und Uberlebensverldngerung). Diese
Therapieziele konnen mit einer
palliativen Chemotherapie, zusatzlich
zu best supportive care erreicht
werden.

8.70

Bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom und einer
EGFR-Expression groRer 1% in der
immunhistochemischen
Untersuchung (IHC) kann als
Erstlinientherapie Cispla-
tin/Gemcitabin in Kombination mit
Necitumumab angeboten werden.

Nach der Erstlinientherapie kann bei
fehlendem Krankheitsprogress und
bei guter Vertraglichkeit der Therapie
eine Erhaltungstherapie mit
Necitumumab angeboten werden.

8.76

Patienten mit Plattenepithelkarzinom,
sollte nach Erstlinienchemotherapie
keine Er-haltungstherapie angeboten
werden. Ausgenommen von dieser
Empfehlung sind Patienten, die
Necitumumab in der
Erstlinientherapie erhalten haben.

208

Version 2.0 Anderung

Chemotherapie zusatzlich zu ,Best
Supportive Care® angeboten werden.

geldscht bzw.
implementiert in
Kapitel
Treibermutatione
n

geldscht

Kapitel 8.6.3 NSCLC Stadium IV Nicht-Plattenepithel (Erstlinie)

8.67; 8.69; 8.74; 8.75

Bei Patienten im Stadium IV (neu: IV
B) in gutem Allgemeinzustand (ECOG
0-1) soll eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie

8.78 modifiziert

Bei NSCLC-Patienten mit nicht-
plattenepithelialer Histologie im UICC
Stadium IV sowie ECOG 0-1, welche
keine therapierbaren Mutationen und
keine Kontraindikation gegeniiber
Checkpoint-Inhibitoren aufweisen,
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angeboten werden, vorzugsweise mit
Cisplatin.

Als Alternative zu einer
cisplatinhaltigen 2xKombination kann
eine additive Gabe von Bevacizumab
zu Carboplatin/Paclitaxel mit
anschlieRender Erhaltungstherapie
mit Bevacizumab bei geeigneten
Patienten mit einem nicht-
plattenepithelialen NSCLC unter
Ausschluss von relevanten
Komborbiditaten, die mit einer
erhohten Toxizitat von Bevacizumab
assoziiert sind, erwogen werden.

Patienten mit nicht-
plattenepithelialem Lungenkarzinom
im Stadium IV in gutem
Allgemeinzustand kann bei
Ansprechen auf die und guter
Vertrdglichkeit der Che-motherapie
nach Abschluss von 4 Zyklen einer
Erstlinientherapie eine Erhaltungs-
therapie (switch maintenance) mit
Pemetrexed angeboten werden.

Bei Patienten mit nicht-
plattenepithelialem Lungenkarzinom
im Stadium IV in gutem
Allgemeinzustand sollte bei
Ansprechen auf die Cis/Pem-
Chemotherapie und guter
Vertraglichkeit der Chemotherapie
nach Abschluss von 4 Zyklen einer
Erstlinienthe-rapie eine
Erhaltungstherapie (continuation
maintenance) mit Pemetrexed
angebo-ten werden.

209

Version 2.0 Anderung

soll, unabhdngig vom PD-L1 Status, in
der Erstlinientherapie eine
Immuntherapie angeboten werden. In
der Regel erfolgt diese als Chemo-
Immuntherapie:

e Cisplatin/Carboplatin +
Pemetrexed +
Pembrolizumab, alle 3
Wochen lber 4 Zyklen,
gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed und
Pembrolizumab

e Carboplatin + Paclitaxel +
Bevacizumab +
Atezolizumab, alle 3 Wochen
uber 4-6 Zyklen, gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit
Bevacizumab und
Atezolizumab

e Carboplatin + nab-Paclitaxel
+ Atezolizumab alle 3
Wochen lber 4 Zyklen,
gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit
Atezolizumab

platinbasierte Chemotherapie +
Nivolumab + Ipilimumab lber 2
Zyklen, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit Nivolumab
+Ipilimumab tber 2 Jahre

8.79 neu

Bei Patienten im Stadium IV mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom, welche keine
therapierbaren Mutationen (z. B.
EGFR, EML4-ALK, ROS1) aufweisen,
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8.77

Bei Patienten unter einer laufenden
Therapie sollten auch regelmaRige
bildgebende Kontrollen erfolgen (z.B.
alle 6-8 Wochen), wenn dies zu einer
Anderung des Be-
handlungskonzeptes fiihren kann.

210

Version 2.0 Anderung

und welche in Gewebeproben eine
PD-L1-Expression von > 50 % der
Tumorzellen oder >10% auf
Immunzellen aufweisen, soll eine
Monotherapie mit

e Atezolizumab (= 50% der
Tumorzellen oder 10% der
tumorinfiltrierenden
Lymphozyten) oder

e Cemiplimab (= 50% der
Tumorzellen) oder

e Pembrolizumab (= 50% der
Tumorzellen)

als Erstlinientherapie angeboten
werden, sofern nicht patienten- oder
tumorbezogene Griinde fir eine
Kombinationsbehandlung sprechen.

8.80 neu

In aller Regel sollte nach 2 Zyklen (6
Wochen), spatestens aber nach 3
Zyklen (9 Wochen) eine radiologische
Verlaufskontrolle erfolgen.

8.81 neu

Bei radiologischem Ansprechen oder
Stabilisierung und entsprechender
Vertrdglichkeit soll nach
studienanaloger Zyklenzahl der
platinhaltigen Chemo-
/Immuntherapie eine
Erhaltungstherapie erfolgen.

8.82 neu

Die Gesamtlange der Chemo-ICI-
Therapie bzw. der ICI-Monotherapie
ist derzeit noch nicht hinreichend
geklart. Die

Checkpointinhibitoren Pembrolizuma
b und Cemiplimab wurden in den
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8.67; 8.69; 8.74; 8.75

Bei Patienten im Stadium IV (neu: IV
B) in gutem Allgemeinzustand (ECOG
0-1) soll eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie
angeboten werden, vorzugsweise mit
Cisplatin.

Als Alternative zu einer
cisplatinhaltigen 2xKombination kann
eine additive Gabe von Bevacizumab
zu Carboplatin/Paclitaxel mit

211

Version 2.0 Anderung

zulassungsrelevanten Studien uber
zwei Jahre verabreicht. Eine
Fortsetzung der Therapie liber dieses
Intervall hinaus kann bei weiter
bestehender Tumorkontrolle und
Vertrdglichkeit dem Patienten
angeboten werden. Fir Atezolizumab
wurde in der Zulassungsstudie kein
Therapieintervall festgelegt.

8.83 neu

Patienten mit besonderen
Risikofaktoren fiir eine ICI basierte
Therapie

Patienten mit
Autoimmunerkrankungen und gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0-1) kann
eine ICI (Kombinations-) Therapie
angeboten werden, wenn die
Autoimmunerkrankung nicht
lebensbedrohlich und nicht aktiv ist.
Ein engmaschiges Monitoring ist in
solchen Fallen besonders notwendig.

Patienten mit kontrollierter Hepatitis
B oder C oder einer kontrollierten HIV
Erkrankung und gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0-1) kann
eine ICl (Kombinations-) Therapie
angeboten werden. Ein engmaschiges
Monitoring ist in solchen Fallen
besonders notwendig.

8.84 modifiziert

Patienten mit einem NSCLC im UICC
Stadium IV und mit
nichtplattenepithelialer Histologie,
die fur eine Therapie mit Checkpoint-
Inhibitoren nicht geeignet sind und
einen guten Allgemeinzustand
aufweisen (ECOG 0-1) sollen 4-6
Zyklen einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie
erhalten.
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anschlieRender Erhaltungstherapie
mit Bevacizumab bei geeigneten
Patienten mit einem nicht-
plattenepithelialen NSCLC unter
Ausschluss von relevanten
Komborbiditdten, die mit einer
erhohten Toxizitdat von Bevacizumab
assoziiert sind, erwogen werden.

Patienten mit nicht-
plattenepithelialem Lungenkarzinom
im Stadium IV in gutem
Allgemeinzustand kann bei
Ansprechen auf die und guter
Vertrdglichkeit der Che-motherapie
nach Abschluss von 4 Zyklen einer
Erstlinientherapie eine Erhaltungs-
therapie (switch maintenance) mit
Pemetrexed angeboten werden.

Bei Patienten mit nicht-
plattenepithelialem Lungenkarzinom
im Stadium IV in gutem
Allgemeinzustand sollte bei
Ansprechen auf die Cis/Pem-
Chemotherapie und guter
Vertraglichkeit der Chemotherapie
nach Abschluss von 4 Zyklen einer
Erstlinienthe-rapie eine
Erhaltungstherapie (continuation
maintenance) mit Pemetrexed
angebo-ten werden.

212

Version 2.0 Anderung

Folgende Schemata werden
empfohlen:

Cisplatin/Carboplatin+Pemetrexed
Uber 4 Zyklen, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed,

Carboplatin+Paclitaxel+Bevacizumab
Uber 4-6 Zyklen, gefolgt von einer
Erhaltungstherapie mit Bevacizumab
bei geeigneten Patienten,

Carboplatin + nab-Paclitaxel,
Cisplatin/Carboplatin + Paclitaxel,
Cisplatin/Carboplatin + Vinorelbine,
Cisplatin/Carboplatin + Docetaxel,

Cisplatin/Carboplatin + Gemcitabin.

8.85 neu

Bei Patienten im Stadium IV mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom und ECOG 2,
welche in Gewebeproben eine PD-L1-
Expression von > 50 % der
Tumorzellen oder >10% auf
Immunzellen aufweisen, sollte eine
Monotherapie mit

e Atezolizumab (= 50% der
Tumorzellen oder 10% der
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Version 2.0

tumorinfiltrierenden
Lymphozyten) oder

e Cemiplimab (= 50% der
Tumorzellen) oder

e Pembrolizumab (= 50% der
Tumorzellen)

als Erstlinientherapie angeboten
werden.

Kapitel 8.6.4 NSCLC Stadium IV Plattenepithel (Zweitlinie)

8.78

Patienten mit Plattenepithelkarzinom
in gutem Allgemeinzustand (ECOG
0,1) mit einer
Erkrankungsprogression nach
primdrer Kombinations-
Chemotherapie soll eine
Zweitlinientherapie bis zum Progress
oder Auftreten von Toxizitdten
angeboten werden.

8.79

Patienten mit Plattenepithelkarzinom
in gutem Allgemeinzustand (ECOG
0,1) und keinen Kontraindikationen
gegen eine Immuncheckpoint-
Inhibitor-Therapie soll ein PD1-
Antikorper in der Zweitlinientherapie
angeboten werden.

8.86

Patienten mit Plattenepithelkarzinom
Stadium IV in gutem
Allgemeinzustand (ECOG 0,1) mit
einer Erkrankungsprogression nach
primdrer Kombinations-
Chemotherapie mit
Immuncheckpoint-Inhibitor Therapie
soll eine Zweitlinientherapie bis zum
Progress oder Auftreten von
Toxizitaten angeboten werden.

8.87

Patienten mit Plattenepithelkarzinom
Stadium IV nach Erstlinien-
Kombinations-Chemotherapie in
gutem Allgemeinzustand (ECOG 0,1)
und ohne Kontraindikationen gegen
eine Immuncheckpoint-Inhibitor-
Therapie soll ein PD1-bzw. PD-L1
Antikorper in der Zweitlinientherapie
angeboten werden.

8.88

Patienten mit Plattenepithelkarzinom
Stadium IV mit einer PD-L1
Expression >50% und ECOG 0-2 ohne
Kontraindikation, die in der Erstlinie
einen Immuncheckpoint-Inhibitor
mono erhalten haben, sollte fur die
Zweitlinie eine platinbasierte
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Anderung

modifiziert

modifiziert

neu
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Version 1

8.80

Bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom mit ECOG 2
und keinen Kontraindikationen gegen
eine Immuncheckpoint-Inhibitor-
Therapie kann ein PD1-Antikérper in
der Zweitlinientherapie angeboten
werden.

8.81

Patienten mit Plattenepithelkarzinom
in gutem Allgemeinzustand (PS 0,1)
und keinen Kontraindikationen gegen
einen Angiogenese-Inhibitor kann
eine Zweitlinientherapie mit
Docetaxel und Ramucirumab
angeboten werden.

8.82

Patienten mit Plattenepithelkarzinom
in gutem Allgemeinzustand (PS 0,1)
kann eine Zweitlinientherapie mit
Afatinib angeboten werden.

214

Version 2.0 Anderung

Chemotherapie angeboten werden.
Therapieoptionen sind: Cis-oder
Carboplatin + Taxan oder
Gemcitabine oder Vinorelbin.

8.89 modifiziert

Bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom Stadium IV
nach Erstlinien-Kombinations-
Chemotherapie mit ECOG 2 ohne
Kontraindikationen gegen eine
Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie
kann Atezolizumab oder Nivolumab
(unabhangig vom PD-L1 Status) oder
Pembrolizumab (PD-L1 >1%) in der
Zweitlinientherapie angeboten
werden.

8.90 modifiziert

Patienten mit Plattenepithelkarzinom
Stadium IV nach Erstlinien-
Kombinations-Chemotherapie
mit/ohne Immuncheckpoint-Inhibitor-
Therapie in gutem Allgemeinzustand
(ECOG 0,1) und ohne
Kontraindikationen gegen einen
Angiogenese-Inhibitor sollte eine
Zweitlinientherapie mit Docetaxel +/-
Ramucirumab angeboten werden.

Eine Drittlinientherapie bis zum
Progress oder Auftreten von
Toxizitdten, mit einer Monotherapie
wie Gemcitabine oder Vinorelbine,
kann bei gutem ECOG (0-1)
angeboten werden

geldscht
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Version 1

8.83

Bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom, die als
Zweitlinientherapie eine Immun-
checkpoint-Inhibitortherapie erhalten
haben und keine Kontraindikationen
gegen eine Drittlinientherapie
aufweisen, kann Docetaxel oder
Docetaxel/Ramucirumab oder
Afatinib angeboten werden.

8.84

Bei der Verfligbarkeit von mehreren
Therapieoptionen kann Patienten mit
Plattenepithelkarzinom und gutem
Allgemeinzustand nach Versagen
einer Immuntherapie bei Progress die
Durchfiihrung einer Chemotherapie
angeboten werden.

Version 2.0

8.91

Bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom Stadium IV,
die als Zweitlinientherapie eine
Immun-Checkpoint-Inhibitor-Therapie
erhalten haben und keine
Kontraindikationen gegen eine
Drittlinientherapie aufweisen, kann
Docetaxel +/- Ramucirumab
angeboten werden.

Kapitel 8.6.5 NSCLC Stadium IV Nicht-Plattenepithel (Zeitlinie)

8.92

Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom mit ECOG 0-2
ohne Kontraindikationen sollte eine
weitere Therapielinie angeboten
werden. Diese richtet sich nach der
erfolgten Erstlinientherapie.

8.93

Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom mit einer PD-
L1 Expression 250% und ECOG 0-2
ohne Kontraindikationen, die in der
Erstlinie Atezolizumab oder
Cemiplimab oder Pembrolizumab,
erhalten haben, sollte fiir die
Zweitlinie eine platinbasierte
Chemotherapie angeboten werden.
Therapieoptionen sind:
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Anderung

modifiziert

geldscht

neu

neu
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Version 1

8.86

Bei Patienten (ECOG 0-1) mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom und PDL1-
Negativitdt soll eine 2. Linientherapie
angeboten werden.

Therapieoption sind:

- Docetaxel-Nintedanib,

- Docetaxel-Ramucirumab,
- Pemetrexed,

- Docetaxel,

- Erlotinib

- Nivolumab.

8.85

Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom ohne
Treibermutation und bei nachge-
wiesener PDL1-Positivitat sollte in der
Zweitlinientherapie eine Therapie mit
einem PD1-Inhibitor angeboten
werden.

8.87

Bei Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom und PDL-1-
Negativitdt sollten in die
Entscheidung der Positionierung der
Therapie in die Zweit- oder Drittlinie
klinische Faktoren wie
Rezidivzeitpunkt, Raucherstatus,
Tumordynamik, Mutationsstatus,
Komorbiditaten, und die
Vertraglichkeit der Erstlinientherapie
einbezogen werden.

Version 2.0

Cis- oder Carboplatin, Pemetrexed,
Gemcitabin oder Vinorelbin

Carboplatin, (nab-) Paclitaxel +
Bevacizumab

8.94

Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom, die in der
Erstlinie eine Immunchemotherapie
erhalten haben, sollte eine weitere
Therapielinie angeboten werden.

Therapieoptionen sind:

Docetaxel + Nintedanib oder
Ramucirumab

Pemetrexed

Anderung

modifiziert

geldscht

geldscht
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Version 1

8.88

Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom, die als
Zweitlinientherapie eine Immun-
checkpoint-Inhibitor-Therapie
erhalten haben und keine
Kontraindikationen gegen eine
Drittlinientherapie aufweisen, sollte
eine weitere Therapielinie angeboten
wer-den.

Therapieoptionenen sind:
- Docetaxel
- Pemetrexed

- Docetaxel mit
Ramucirumab/Nintedanib

- Erlotinib.

8.89

Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom mit ECOG 2
und keinen Kontraindikationen gegen
eine Immuncheckpoint-Inhibitor-
Therapie kann ein PD1 Antikorper in
der Zweitlinientherapie angeboten
werden.

Version 2.0 Anderung

geldscht

geldscht

Kapitel 8.6.6 NSCLC Stadium IV mit aktivierender Mutation des EGF-Rezeptors

8.90

Bei Vorliegen einer aktivierenden
EGFR Mutation soll bei Patienten mit
ECOG 0-2 in der Erstlinientherapie ein
EGFR-TKI abgeboten werden.

8.91

Aufgrund der Uberlebensdaten sollte
bei Exon 19 deletierten Tumoren
Afatinib angeboten werden.

8.95 modifiziert

Bei Vorliegen einer typischen
aktivierenden EGFR Mutation (del 19,
L858R) soll Patient*innen mit ECOG 0-
2 in der Erstlinientherapie ein EGFR-
TKI angeboten werden.

8.96 modifiziert

Aufgrund der Uberlebensdaten sollte
bei Exon 19 deletierten Tumoren
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Version 1

8.92

Bei Vorliegen einer aktivierenden
EGFR Mutation sollte bei Patienten
mit ECOG 3-4 in der Erstlinientherapie
ein EGFR-TKI angeboten werden.

8.93

Bei Patienten mit seltenen EGF-R
Tumormutationen der Gruppe 1
sollten TKI angeboten werden.

Die Datenlage spricht fiir den
bevorzugten Einsatz von Afatinib.

8.94

Bei Patienten mit seltenen EGF-R
Tumormutationen der Gruppen 2
sollen T790M spezifische Substanzen
angeboten werden.

Version 2.0

bevorzugt Osimertinib in der
Erstlinientherapie angeboten werden.

8.97

Aufgrund der Uberlebens- und/oder
Wirksamkeitsdaten bei L858R-
Mutationen sollte die Auswahl des
Erstlinien-TKI von Effektivitat und
Toxizitat der zugelassenen TKI
(Afatinib, Dacomitinib, Erlotinib,
Gefitinib, Osimertinib, Erlotinib in
Kombination mit Bevacizumab,
Erlotinib in Kombination mit
Ramucirumab) abhdngig gemacht
werden.

8.98 und 8.99

Bei Vorliegen einer aktivierenden
EGFR Mutation sollte bei Patienten
mit ECOG 3 in der Erstlinientherapie
ein EGFR-TKI angeboten werden.

Bei Vorliegen einer aktivierenden
EGFR Mutation kann bei Patienten mit
ECOG 4 in der Erstlinientherapie ein
EGFR-TKI angeboten werden.

8.100

Bei Patienten mit uncommon
mutations im EGFR der Gruppe 1
sollte die Behandlung mit den EGFR
TKI Osimertinib oder Afatinib
angeboten werden.

8.101

Bei Patienten mit EGFR T790M soll die
Behandlung mit dem EGFR TKI
Osimertinib erfolgen.

8.102
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Anderung

neu

modifiziert

modifiziert

neu

neu
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Version 1

8.95

Patienten mit seltenen EGF-R
Tumormutationen der Gruppe 3
sollten - bis zur Ver-fugbarkeit von
spezifischen Substanzen - wie EGFR-
Wildtyp-Patienten behandelt werden.

8.96

Eine Erstlinientherapie mit Erlotinib
und Bevacizumab bei EGFR-mutierten
Patienten wurde in einer kleinen
japanischen Studie untersucht.
Aktuell kann nicht beurteilt werden,
ob diese Kombinationstherapie fiir
ein groReres Patientenkollektiv z.B.
auch bei Kaukasiern in Frage kommt.

8.97

Bei Nachweis einer erworbenen EGFR-
TKI-Resistenz durch Akquisition einer
EGFR-T790M-Mutation soll eine
T790M spezifische Substanz
angeboten werden.

8.99

Bei Resistenzmechanismen, die
potentiell therapierbar sind, sollten
Patienten in Studien eingeschlossen
werden. Falls dies nicht méglich ist,
sollte der Einsatz von potentiell
wirksamen Substanzen unabhangig
vom Zulassungsstatus erwogen
werden.

Version 2.0

Bei Exon-20-Insertionsmutation soll
nach Versagen einer platinhaltigen
Erstlinienkombinationstherapie eine
zielgerichtete Behandlung angeboten
werden - zugelassen derzeit (02/22)
ist Amivantamab.

8.103

Bei Nachweis einer erworbenen EGFR-
TKI-Resistenz durch Akquisition einer
EGFR-T790M-Mutation und wenn
Osimertinib nicht in der Erstlinie
eingesetzt wurde, soll eine Therapie
mit Osimertinib angeboten werden.

8.104

Bei Nachweis von
Resistenzmechanismen, die potentiell
therapierbar sind, sollten Patienten in
Studien eingeschlossen werden. Falls
dies nicht méglich ist, sollte der
Einsatz von potentiell wirksamen
Substanzen, ggf. nach Diskussion in
einem Thorax-Onkologischen

Anderung

geldscht

geldscht

modifiziert

modifiziert
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Version 1

Version 2.0

Tumorboard, unabhdngig vom
Zulassungsstatus erwogen werden.

8.105

Bei oligoprogredienten Fallen sollte
eine addquate Bildgebung und ZNS-
MRT erfolgen und die Méglichkeit
einer Lokaltherapie interdisziplinar
gepruft werden.

Wegen der Mdglichkeiten der lokalen
Therapie bei ZNS Metastasen sollte
eine addaquate Bildgebung von ZNS
Metastasen in regelmaRigen
Abstinden, z.B. alle 6 oder 12
Monate auch bei asymptomatischen
Patienten erfolgen.

8.107

Als Chemoimmuntherapie kann bei
Patienten mit ECOG 0-1 insbesondere
eine Kombinationstherapie mit
Paclitaxel, Carboplatin, Bevacizumab
und Atezolizumab angeboten
werden.

8.108

Im Falle einer SCLC-Transformation
sollte eine Therapie mit Platin-
Etoposid erwogen werden.

Kapitel 8.6.7 NSCLC Stadium IV mit ALK-Translokation

8.100

NSCLC-Patienten mit einer ALK-
Translokation soll in der
Erstlinientherapie ein ALK-Inhibitor
angeboten werden.

8.109

NSCLC-Patienten mit einer ALK-
Translokation soll in der
Erstlinientherapie die Therapie mit
einem zugelassenen ZNS-wirksamen
ALK-Inhibitor (bevorzugt Alectinib,
Brigatinib oder Lorlatinib) angeboten
werden.

Anderung

neu

neu

neu

modifiziert
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Version 1

8.101

ALK positiven NSCLC-Patienten mit
Progress nach platinbasierter
Standardchemotherapie, die in der
Erstlinie keinen ALK-Inhibitor erhalten
haben, soll Crizotinib an-geboten
werden.

8.102

ALK-Inhibitoren der zweiten
Generation sollen ALK positiven
NSCLC Patienten bei Crizotinib/ALK-
TKI Versagen angeboten werden.

8.104

Bei Zulassung neuer-ALK Inhibitoren
sollte eine Rebiopsie in Analogie zur
akquirierten EGFR-Resistenz erfolgen.

8.103

ALK positive NSCLC-Patienten mit
Versagen von zugelassenen ALK-
Inhibitoren sollten nach Moéglichkeit
in klinische Studien oder
Compassionate-Use-Programme mit
weiteren ALK-Inhibitoren
eingeschlossen werden. Falls dies
nicht moglich ist, wer-den sie mit

Version 2.0

8.110

Bei akquirierter Resistenz auf einen
ALK Inhibitor sollte eine umfassende
Resistenztestung erfolgen. Das
Ergebnis der Resistenztestung sollte
bei der Auswahl des nachfolgenden
ALK Inhibitors beriicksichtigt werden.

8.111

ALK positiven NSCLC-Patienten mit
Progress nach platinbasierter
Standardchemotherapie, die in der
Erstlinie keinen ALK-Inhibitor erhalten
haben, soll ein ALK Inhibitor analog
der empfohlenen Erstlinientherapie
angeboten werden.

8.112

ALK-Inhibitoren der zweiten oder
dritten Generation sollen ALK-
positiven NSCLC Patienten bei
Crizotinib-Versagen angeboten
werden.

8.113

Bei akquirierter ALK-TKI-Resistenz
sollte vor Wechsel der Systemtherapie
eine Gewebebiopsie und/oder eine
Liquid Biopsy zur Bestimmung von
Resistenzmechanismen durchgefiihrt
werden.

8.114

Bei Nachweis von "off-target”, ALK-
unabhéangigen
Resistenzmechanismen, die potentiell
therapierbar sind, sollten Patienten in
Studien eingeschlossen werden. Falls
dies nicht maoglich ist, sollte der
Einsatz von potentiell wirksamen
Substanzen, ggf. nach Diskussion in
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Anderung

neu

modifiziert

modifiziert

modifiziert

modifiziert
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Version 1 Version 2.0 Anderung
Chemotherapie entsprechend einem Thorax-Onkologischen
Wildtyp-Patienten behandelt. Tumorboard, unabhdngig vom

L Zulassungsstatus erwogen werden.
Pemetrexed hat die hochste 9 9

intrinsische Effektivitat bei ALK +
Tumoren.

8.115 neu

Bei oligoprogredienten Fallen soll die
Maoglichkeit einer Lokaltherapie
interdisziplinar gepruft werden.

8.116 neu

Bei ALK+ NSCLC Patienten mit
Versagen eines Zweitgeneration-TKI
(Ceritinib, Alectinib, Brigatinib) soll
die Behandlung mit dem
Drittgenerations-ALK-Inhibitor
Lorlatinib angeboten werden.

8.117 neu

Bei Nachweis von "off-target”, ALK-
unabhdngigen
Resistenzmechanismen, die potentiell
therapierbar sind, sollten Patienten in
Studien eingeschlossen werden. Falls
dies nicht mdéglich ist, sollte der
Einsatz von potentiell wirksamen
Substanzen, ggf. nach Diskussion in
einem Thorax-Onkologischen
Tumorboard, unabhdngig vom
Zulassungsstatus erwogen werden.

8.118 neu

Bei oligoprogredienten Fallen soll die
Moglichkeit einer Lokaltherapie
interdisziplinar gepruift werden.
Wegen der Méglichkeiten der lokalen
Therapie bei ZNS Metastasen sollte
bei ALK + Tumoren eine regelmaRige
Bildgebung des ZNS, auch bei
asymptomatischen Patienten alle 3-9
Monate erfolgen.
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Version 1

8.103

ALK positive NSCLC-Patienten mit
Versagen von zugelassenen ALK-
Inhibitoren sollten nach Méglichkeit
in klinische Studien oder
Compassionate-Use-Programme mit
weiteren ALK-Inhibitoren
eingeschlossen werden. Falls dies
nicht moglich ist, wer-den sie mit
Chemotherapie entsprechend
Wildtyp-Patienten behandelt.

Pemetrexed hat die hochste
intrinsische Effektivitat bei ALK +
Tumoren.

Version 2.0

8.119

Bei Nachweis von "off-target”, ALK-
unabhdngigen
Resistenzmechanismen, die potentiell
therapierbar sind, sollten Patienten in
Studien eingeschlossen werden. Falls
dies nicht maoglich ist, sollte der
Einsatz von potentiell wirksamen
Substanzen, ggf. nach Diskussion in
einem Thorax-Onkologischen
Tumorboard, unabhdangig vom
Zulassungsstatus erwogen werden.

8.120

Nach Ausschopfen der molekular
zielgerichteten Therapieoptionen
sollte analog zur Erstlinientherapie
Wildtyp vorgegangen werden. Als
Chemotherapie hat Pemetrexed die
hochste intrinsische Effektivitat bei
ALK+ Tumoren. Als
Chemoimmuntherapie kann eine
Kombinationstherapie mit Paclitaxel,
Carboplatin, Bevacizumab und
Atezolizumab (IMpower150)
angeboten werden.

Kapitel 8.6.8 NSCLC Stadium IV mit ROS1-Fusionsgenen

8.105

Bei Patienten mit ROS1-Fusionsgenen
(ROS1 + NSCLC) soll in der
Erstlinientherapie Crizotinib
angeboten werden.

8.121

Bei Patienten mit ROST1-Fusionsgenen
(ROST + NSCLC) soll in der
Erstlinientherapie Crizotinib oder
Entrectinib angeboten werden. Bei
ZNS metastasierten ROS-1 + NSCLC
soll Entrectinib angeboten werden.

8.122

Bei akquirierter ROS1-TKI-Resistenz
sollte eine Gewebebiopsie und/oder
eine Liquid Biopsy zur Bestimmung

Anderung

neu

modifiziert

modifiziert

neu
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Version 1

8.106

Bei Progress unter Therapie mit
Crizotinib und fehlender Méglichkeit
des Einschlus-ses in eine Studie mit
einem Nachstgenerations-ROS1-
Inhibitor sollte, abhdngig vom
Allgemeinzustand des Patienten,
entweder mit einer platinbasierten
Kombinations-chemotherapie oder
einer Monotherapie angeboten
werden (siehe Kapitel Chemo-
therapie).

224

Version 2.0 Anderung

von Resistenzmechanismen
durchgefiihrt werden.

8.123 modifiziert

Bei systemischem Progress (mit und
ohne ZNS-Metastasen) unter Therapie
mit Crizotinib sollte, sofern keine
G2032R-Resistenzmutation vorliegt,
primdr eine Therapie mit Lorlatinib
(Cave: Off-Label-Use) angeboten
werden. Bei G2032R-
Resistenzmutation sollte die
Behandlung mit Platin-basierter
Chemotherapie angeboten werden.
Alternativ kann der Einschluss in eine
Studie mit einem Nachstgenerations-
ROS1-Inhibitor (z. B. Repotrectinib)
oder die Behandlung mit dem
Multikinase-Inhibitor Cabozantinib
angeboten werden.

8.124 neu

Bei Nachweis von "off-target"”, ROS1-
unabhdngigen
Resistenzmechanismen, die potentiell
systemisch therapierbar sind (z.B.
aktivierende KIT-Mutation), sollte der
Einsatz von potentiell wirksamen
Substanzen, nach Diskussion in
einem Thorax-Onkologischen
Tumorboard, unabhdngig vom
Zulassungstatus angeboten werden.

8.125 neu

Bei oligoprogredienten Fallen soll die
Moglichkeit einer Lokaltherapie
interdisziplinar gepruft werden.
Wegen der Méglichkeiten der lokalen
Therapie bei ZNS Metastasen sollte
bei ROS1+ Tumoren eine regelmaRige
Bildgebung des ZNS, auch bei
asymptomatischen Patienten alle 3-9
Monate erfolgen.
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Version 1 Version 2.0 Anderung

Kapitel 8.6.9 NSCLC Stadium IV mit BRAF-V600-Mutation

8.107 8.126 modifiziert
NSCLC IV- Patienten mit NSCLC IV- Patienten mit

nachgewiesener BRAF-V600-Mutation nachgewiesener BRAF-V600-Mutation

sollte eine Kombination aus sollte eine Kombination aus

Dabrafenib und Trametinib Dabrafenib und Trametinib

angeboten werden. angeboten werden. Nicht-V600

Mutations+ NSCLC Patienten sollten
in einem Thorax-Onkologischen
Tumorboard besprochen werden.

8.6.10 NSCLC Stadium IV mit NTRK-Fusion

8.127 neu

NSCLC IV- Patienten mit
nachgewiesener NTRK 1-3 Fusion soll
eine Therapie mit Larotrectinib oder
Entrectinib angeboten werden.

8.128 neu

Bei oligoprogredienten Fallen soll die
Moglichkeit einer Lokaltherapie
interdisziplinar gepruft werden.
Wegen der Méglichkeiten der lokalen
Therapie bei ZNS Metastasen sollte
eine regelmaRige Bildgebung des
ZNS, auch bei asymptomatischen
Patienten alle 3-9 Monate erfolgen.

Kapitel 8.6.11 NSCLC Stadium IV mit RET-Fusion

8.129 neu

NSCLC IV- Patienten mit
nachgewiesener RET-Fusion soll
spatestens nach Versagen einer
Erstlinientherapie eine Therapie mit
einem spezifischen RET-Inhibitor
(Selpercatinib oder Pralsetinib)
angeboten werden.
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Version 1 Version 2.0 Anderung
8.130 neu

Bei oligoprogredienten Fallen soll die
Maoglichkeit einer Lokaltherapie
interdisziplinar gepruft werden.
Wegen der Méglichkeiten der lokalen
Therapie bei ZNS Metastasen sollte
eine regelmaRige Bildgebung des
ZNS, auch bei asymptomatischen
Patienten alle 3-9 Monate erfolgen.

Kapitel 8.6.12 NSCLC Stadium IV mit MET Exon14 skipping Mutation
8.131 neu

NSCLC IV- Patienten mit
nachgewiesener MET exon 14
skipping Mutation soll spatestens
nach Versagen der Erstlinientherapie
eine Therapie mit einem MET-
Inhibitor (Capmatinib, Tepotinib oder
Crizotinib) angeboten werden.

8.132 neu

Bei oligoprogredienten Fdllen soll die
Moglichkeit einer Lokaltherapie
interdisziplinar gepruft werden.
Wegen der Méglichkeiten der lokalen
Therapie bei ZNS Metastasen sollte
eine regelmaRige Bildgebung des
ZNS, auch bei asymptomatischen
Patienten alle 3-9 Monate erfolgen.

Kapitel 8.6.13 NSCLC Stadium IV mit KRAS-G12C-Mutation
8.133 neu

NSCLC-Patienten mit einer KRAS-
G12C-Mutation soll nach Versagen
mindestens einer Systemtherapie eine
zielgerichtete Therapie angeboten
werden - zugelassen ist derzeit
(02/22) Sotorasib.
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Version 2.0 Anderung

Kapitel 8.6.14 NSCLC Stadium IV bei sonstigen Treibermutationen

8.108

Bei Patienten mit
Wildtypkonfiguration fur EGFR, ALK
und ROS1 sowie BRAF V600
Mutationen sollte eine umfassende
Genotypisierung auf bekannte
Treibermutationen stattfinden, um
bei dem Nachweis einer solchen eine
zielgerichtete Therapie im Rahmen
der Zulassung (z.B. fiir BRAF-V600
Mutationen), einer Studie oder im Off-
Label-Use zu erméglichen. Diese
Analyse sollte insbesondere HER2-
Mutationen, MET-Amplifikationen,
MET-Exon-14-skipping-Mutationen
und RET-Fusionen beinhalten. Vor
dem Hintergrund der dynamischen
Entwicklung in der molekularen
Pathologie soll dadurch eine
umfassende Analyse von potentiell
therapierbaren Treibermutationen
und ein auf dem Ergebnis der
Mutationsanalyse basierendes
Therapieangebot an den Patienten
(inkl. Aufnahme in klinische Studien)
ermoglicht werden.

Kapitel 8.6.10. Systemtherapie
(Drittlinie und ggf. weitere)

8.134 modifiziert

In Anbetracht der Dynamik der
Entwicklung neuer personalisierter
Therapieansdtze sollte angestrebt
werden dass jeder Patient mit NSCLC
Stadium IV vor der
Erstlinientherapieentscheidung eine
umfassende NGS-basierte
Molekulardiagnostik erhdlt. Bei
Patienten mit Wildtypkonfiguration
fur EGFR, ALK, ROST, BRAF V600 ,
NTRK, RET, METex14 sollte eine
umfassende Genotypisierung auf
weitere bekannte Treibermutationen
stattfinden, um bei dem Nachweis
einer solchen eine zielgerichtete
Therapie im Rahmen der Zulassung
(ggf. fir weitere Mutationen mit
zugelassenen Medikamenten) , einer
Studie oder im Off-Label-Use zu
ermoglichen. Diese Analyse sollte
insbesondere KRAS Mutationen,
HER2-Mutationen und MET-
Amplifikationen beinhalten. Vor dem
Hintergrund der dynamischen
Entwicklung in der
Prazisionsonkologie soll hierdurch
eine umfassende Analyse von
potentiell therapierbaren
Treibermutationen und ein auf dem
Ergebnis der Mutationsanalyse
basierendes Therapieangebot an den
Patienten (inklusive Thorax-
Onkologisches Tumorboard und
besonders die Aufnahme in klinische
Studien) ermoglicht werden.

geldscht

Kapitel 8.6.15 Diagnostik und Therapie des oligometastasierten NSCLC

8.111

8.135 modifiziert
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Version 1

Patienten mit einer isolierten
Fernmetastase unabhangig von ihrer
Lokalisation (Organe: Gehirn, Leber,
Nebenniere, Knochen, Haut, Lunge
und nicht-lokoregionare
Lymphknoten) sollen bei dem
Vorliegen der Bedingungen des M-
Descriptors M1b als
,oligometastasierte Erkrankung*
(OMD) nach IASLC 2016/2017
eingruppiert wer-den. In Einzelfdllen
kann das Vorliegen von mehreren
Metastasen in einem Organ
(insbesondere Gehirn) das Kriterium
einer OMD erfillen.

8.112 und 8.113

Patienten mit OMD (nach IASLC
2016/17) sollen, wenn im weiteren
Verlauf eine multimodale

228

Version 2.0 Anderung

Das Stadium der Oligometastierung
ist charakterisiert durch eine
begrenzte Metastasierung, in dem
eine lokal ablative Therapie aller
Tumorherde zusatzlich zur
Systemtherapie ein kuratives
Therapieziel verfolgt. Eine begrenzte
Anzahl an Metastasen in der
Bildgebung wird als Surrogat fiir eine
begrenzte Metastasierungskapazitat
verwendet. Die Definitionen des
oligometastasierten NSCLC variieren
zwischen einer solitaren
Fernmetastase gemaR Stadium M1b
nach UICC-Klassifikation (8. Ed) und
maximal 3-5 Fernmetastasen als
Einschlusskriterium der prospektiven
Studien. Die Evidenz beruht
mehrheitlich auf Patienten mit
maximal zwei Fernmetastasen, was
die Basis zur Indikationsstellung einer
lokal ablativen Therapie in
Kombination mit einer addquaten
Systemtherapie des
oligometastasierten NSCLC bilden
sollte.

8.136 neu

Eine synchrone Oligometastasierung
des NSCLC ist definiert durch die
zeitgleiche Diagnose des
lokoregionaren Primdrtumors sowie
der Oligometastasierung, wahrend
bei der metachronen
Oligometastasierung ein Intervall von
mindestens 6 Monaten zwischen
Primardiagnose eines nicht-
fernmetastasierten NSCLC mit kurativ
intendierter Therapie und Auftreten
der Oligometastasierung liegt.

8.137 modifiziert

Zur Bestatigung der Diagnose einer
Oligometastasierung sollte eine
Ganzkorper FDG-PET CT
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(interdisziplindre) Behandlung in
Erwdgung gezogen wird, im initialen
Staging ein Ganzkorper-PET-CT und
MRT Schadel erhalten.

Patienten mit OMD (nach IASLC
2016/17) sollten, wenn im weiteren
Verlauf eine multimodale Behandlung
in Erwagung gezogen wird, bei
unklarem Befund (eg. PET-Positivitat)
ein addaquates mediastinales Staging
erhalten (eg. EBUS, Mediastinosko-
pie, VATS).

8.115

Bei Vorliegen einer OMD sollte die
Behandlung - unter Beriicksichtigung
allgemeiner und funktioneller
Patientenvoraussetzungen -unter
Integration einer definitiv Lokal-
therapie und einer cisplatinbasierten
Kombinationschemotherapie
angeboten werden.

8.114

Patienten mit OMD sollen in einer
interdiziplinaren Tumorkonferenz im
Konsens eine multimodale
Therapieentscheidung erhalten.

229

Version 2.0 Anderung

Untersuchung sowie eine kranielle
MRT durchgefuhrt werden. Bei
Verdacht auf das Vorliegen einer
solitaren Lebermetastase sollte
zusatzlich eine MRT und ggf. KM-
Sonographie der Leber durchgefuhrt
werden und bei moglichen isolierten
Pleura-Metastasen in der Bildgebung
sollte die Thorakoskopie mit Biopsie
durchgefuhrt werden. Das
lokoregionadre Staging soll wie bei
nicht metastasierten Patienten
erfolgen.

8.138 und 8.139 modifiziert

Bei OMD soll eine Systemtherapie
angeboten werden. Die Indikation zur
Systemtherapie und die Kriterien zur
Wahl der Systemtherapie sollten sich
nach der aktuellen Zulassung und
Leitlinien im metastasierten Stadium
IV des NSCLC richten.

Bei Vorliegen einer OMD sollte die
Behandlung - unter Beriicksichtigung
allgemeiner und funktioneller
Patientenvoraussetzungen -unter
Integration einer definitiv Lokal-
therapie und einer cisplatinbasierten
Kombinationschemotherapie
angeboten wer-den.

8.140 modifiziert

Die lokal ablative Therapie soll mit
einer systemischen Therapie in ein
multimodales Behandlungskonzept
integriert werden, welches im Thorax-
Onkologischen Tumorboard
festgelegt wird.

8.141 neu
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8.117

Patienten mit einer isolierten
Hirnmetastase soll eine
stereotaktische Prazisions-
strahlentherapie oder eine Operation
mit anschlieRender Tumorbett-
Nachbestrahlung angeboten werden.

230

Version 2.0 Anderung

Eine optimale Sequenz aus
Systemtherapie und lokal ablativer
Therapie ist nicht etabliert. Eine
Induktionstherapie iiber 3-4 Monate
sollte vor einer lokal ablativen
Therapie des lokoregiondren
Primarius sowie der Oligometastasen
bei fehlendem Progress durchgefiihrt
werden.

8.142 neu

In Abhdngigkeit der Tumorlast,
Vorliegen von Hirnmetastasen oder
lokalen tumorbedingten
Komplikationen kann nach
interdisziplinarer Diskussion die lokal
ablative Therapie vor der
Systemtherapie erfolgen.

8.143 modifiziert

Als Modalitat fir die lokal ablative
Therapie des lokoregionaren
Primartumors sowie der zerebralen
und extrazerebralen Oligometastasen
sollten strahlentherapeutische und
chirurgische Verfahren
interdisziplinar evaluiert werden. Die
Auswahl des geeigneten
Lokalverfahrens sollte im Thorax-
Onkologischen Tumorboard
entschieden werden und orientiert
sich dabei an der Lokalisation der
Metastasen, der chirurgischen
Resektabilitdt sowie der Machbarkeit
einer lokal ablativen Radiotherapie,
der Notwendigkeit einer
histologischen Sicherung, dem
Toxizitatsprofil, der Méglichkeit zur
Kombination mit Systemtherapie und
dem Allgemeinzustand des Patienten.

8.144 neu

Ein genereller Vorteil der
(insbesondere) stereotaktischen
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8.118

Bei Patienten mit zwei bis vier
Hirnmetastasen (stereotaxierbar, < 3
cm) sollten bei gutem
Allgemeinzustand nach
interdisziplindrer Absprache eine
stereotaktische
Prazisionsstrahlentherapie der
einzelnen Hirnmetastasen angeboten
werden.

8.119

Eine alleinige
Ganzschadelbestrahlung sollte als
Ersttherapie bei Patienten in gutem
Allgemeinzustand und 1 bis 4
stereotaxierbaren Hirnmetastasen
vermieden werden.

8.120

Fur die lokal ablative Therapie der
isolierten Nebennierenmetastase
kénnen drei Verfahren eingesetzt
werden (Stereotaxie bei Metastasen
unter 3 cm, offene oder minimal
invasive Operation).

8.121

Bei Patienten mit solitarer
Knochenmetastase sollte eine
definitve Lokaltherapie angeboten

Version 2.0

Strahlentherapie im Vergleich zur
Chirurgie bei OMD ist nicht etabliert,
so dass trotz geringerer Evidenz
beziiglich des Stellenwertes der
Chirurgie im Vergleich zur
Strahlentherapie im
oligometastasiertem Stadium beide
Optionen als ergdnzend betrachtet
und interdisziplinar evaluiert werden
sollten.

Anderung

geldscht bzw.
integriert

geloscht bzw.
integriert

geldscht bzw.
integriert

geldscht bzw.
integriert
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werden (Operation oder
stereotaktische Radiotherapie)

8.122

Die definitive Therapie des
Primadrtumors soll mit denselben
Algorithmen durchgefiihrt werden wie
in der MO- Situation.

8.123

Bei Patienten mit OMD sollte die
platinhaltige
Kombinationschemotherapie als friih-
zeitige Induktionstherapie angeboten
werden.

Kapitel 9 SCLC

9.2

Von besonderer prognostischer
Bedeutung sind ECOG Performance
Status, Geschlecht und LDH.
Forschungsbedarf: Es sollten
prospektive Studien auf dem Boden
der UICC-Klassifikation durchgefihrt
werden. Level of Evidences: 2c

Kapitel 9 SCLC Stadium | und Il

9.3

Trotz der eher negativen Phase-IlI-
Erfahrungen sind die in Phase-II-
Studien gesehenen

Version 2.0

9.2

Aufgrund besonderer prognostischer
Bedeutung sollen ECOG Performance
Status, Geschlecht und LDH erhoben
werden.

9.3

Bei allen Patienten mit SCLC soll eine
Kombinations-Systemtherapie
durchgefiihrt werden. Patienten- und
stadienabhangig soll sie mit lokalen
MaRnahmen, z.B. Operation oder
Strahlentherapie kombiniert werden.

9.4 und 9.5

9.4 Bei Patienten mit SCLC im
Stadium I/1l ohne mediastinalen
Lymphknotenbefall soll eine
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Anderung

geldscht bzw.
integriert

geldscht bzw.
integriert

modifiziert

neu

modifiziert
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Version 1

Langzeitiiberlebensdaten bei
primdrer Operation ausgesprochen
gunstig. Daher ist die primare
Operation bei Patienten mit T1-2NO-1
SCLC ohne mediastinalen Lymph-
knotenbefall ein gerechtfertigtes
Vorgehen.

Da der Stellenwert der Operation
jedoch nicht durch eine prospektiv
randomisierte Studie abgesichert ist,
sollte unter Bertlicksichtigung von
postoperativer Funktion und
Lebensqualitdt allerdings auf eine
Pneumonektomie verzichtet werden.
Zudem ist ein mediastinaler
Lymphknotenbefall praoperativ durch
das Staging unter Einbe-ziehung von
FDG-PET/CT auszuschlieRen.

9.4

Postoperativ muss eine adjuvante
Chemotherapie angeschlossen
werden. Das Protokoll
Cisplatin/Etoposid Gber 4 Zyklen
stellt die Therapie der ersten Wahl
dar. Bei Kontraindikationen gegen
Cisplatin ist der Einsatz alternativer
Protokolle in jedem Falle einem
Verzicht auf die adjuvante
Chemotherapie vorzuziehen
(Evidenzgrad 2b)

9.5

Nach operativer Resektion wird in
allen Untergruppen neben der
adjuvanten Chemotherapie eine
prophylaktische Radiatio des Schadels
empfohlen. Ein haufig eingesetztes

Version 2.0 Anderung

multimodale Therapie als
Kombination einer lokalen
Behandlung (Operation oder,
insbesondere bei hohem OP-Risiko,
Strahlentherapie) mit einer
systemischen Chemotherapie
durchgefiihrt werden.

9.5 Bei Patienten mit SCLC im
Stadium I/1l ohne mediastinalen
Lymhpknotenbefall kann eine primare
Operation durchgefiihrt werden.

Da der Stellenwert der Operation
jedoch nicht durch prospektive
Studien abgesichert ist, sollen
Pneumonektomie und nicht
anatomische Resektionen vermieden
werden. Zudem soll ein mediastinaler
Lymphknotenbefall praoperativ durch
das Staging unter Einbeziehung von
FDG-PET/CT und ggf. EBUS und
Mediastinoskopie ausgeschlossen
werden

9.6 modifiziert

Wenn bei einem Patienten mit SCLC
im Stadium I/Il eine Resektion erfolgt
ist, soll postoperativ eine adjuvante
Chemotherapie angeboten werden.
Das Protokoll Cisplatin/Etoposid uber
4 Zyklen stellt die Therapie der ersten
Wahl dar. Bei Kontraindikationen
gegen Cisplatin soll der Einsatz
alternativer Protokolle angeboten
werden.

9.7 modifiziert

Nach kurativer Therapie sollte neben
der adjuvanten Chemotherapie eine
prophylaktische Radiatio des Schddels
angeboten werden. Ein hdufig
eingesetztes Vorgehen sieht die Gabe
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Vorgehen sieht die Gabe von 30 Gy in
15 Fraktionen vor (Evidenzgrad 2b).

9.6

Bei N1-Befall sollte eine individuelle
Entscheidung zur
Mediastinalbestrahlung in Ab-
hangigkeit von
Lymphknotenlokalisation und
chirurgischer Einschdtzung der
Radikali-tat getroffen werden.

9.7

Bei N2-Befall wird eine
Mediastinalbestrahlung empfohlen.
Diese sollte in einer Dosis von 50-60
Gy in konventioneller Fraktionierung
durchgefiihrt werden (Evidenzgrad
2b).

9.8

Im Falle einer R1/2 Resektion wird
ebenfalls eine zusatzliche
Mediastinalbestrahlung empfohlen.

9.9

Bei bereits gesichertem kleinzelligem
Lungenkarzinom in sehr frithem
Stadium scheint eine praoperative
Chemotherapie einem postoperativen
Vorgehen in der Wirksamkeit
vergleichbar. Patienten kdnnen daher
sowohl zunachst operiert und
anschlieRend chemotherapiert wie
auch initial chemotherapiert und

Version 2.0

von 30 Gy in 15 Fraktionen oder von
25 Gy in 10 Fraktionen vor.

9.8

Wenn bei einem Patienten mit SCLC
im Stadium I/Il eine Resektion erfolgt
ist, soll bei N1-Befall eine individuelle
Entscheidung zur
Mediastinalbestrahlung in
Abhéangigkeit von
Lymphknotenlokalisation und
chirurgischer Einschatzung der
Radikalitat getroffen werden.

9.9

Wenn bei einem Patienten mit SCLC
im praoperativen Stadium I/1l eine
Resektion erfolgt ist, soll bei N2-
Befall eine Mediastinalbestrahlung
durchgefuhrt werden. Diese sollte in
einer Dosis von 50-60 Gy in
konventioneller Fraktionierung
durchgefuhrt werden.

9.10

Wenn bei einem Patienten mit SCLC
im Stadium I/1l eine Resektion erfolgt
ist, soll im Falle einer R1/2 Resektion
ebenfalls eine zusatzliche
Mediastinalbestrahlung analog der
primdaren Chemo-Strahlentherapie
durchgefiihrt werden.
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Anderung

modifiziert

modifiziert

modifiziert

geldscht
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anschlieRend operiert werden
(Evidenzgrad 4).

9.10

Eine primare definitive Chemo-
Stahlentherapie steht als
Therapiealternative zur Ver-figung,
stadienbezogene Effektivitatsdaten
oder gar Vergleiche zum operativen
Vorgehen sind jedoch nicht
verfligbar. Diese Therapiemaoglichkeit
ist daher weniger gut als ein
operatives Vorgehen belegt
(Evidenzgrad 4).

9.11

Chemotherapiekombination der
ersten Wahl ist Cisplatin und Etoposid
(PE). Die Therapie sollte Gber
zumindest 4 Zyklen durchgefiihrt
werden. Carboplatinhaltige Protokolle
sind nur unzureichend geprift und
sollte nur bei eindeutigen
Kontraindikationen gegentiber
cisplatinhaltigen Schemata eingesetzt
werden. Auf die Gabe
anthrazyklinhaltiger Regime sollte
verzichtet werden (Evidenzgrad 1a).

Kapitel 9.5 SCLC Stadium Il

9.12

Patienten mit bestrahlungsfahiger
Primdartumorausdehnung und ohne
Fernmetastasierung sollten eine
Bestrahlung der Primartumorregion
erhalten (Evidenzgrad 1a)

9.13

Version 2.0 Anderung

9.11 modifiziert

Bei Patienten mit einem SCLC im
Stadium I/1l kann, insbesondere bei
hohem OP-Risiko, eine primare
definitive Chemo-Strahlentherapie
durchgefiihrt werden

Sie soll analog dem Vorgehen im
Stadium Il (Kapitelverweis) erfolgen
und bei Erreichen einer Remission
durch eine prophylaktische
Schadelbestrahlung komplettiert
werden.

9.12 modifiziert

Chemotherapiekombination der
ersten Wahl, im Rahmen der
simultanen Radiochemotherapie, ist
Cisplatin und Etoposid (PE). Die
Therapie sollte uber zumindest 4
Zyklen durchgefuhrt werden.
Carboplatinhaltige Protokolle sind nur
unzureichend gepruft und sollten nur
bei eindeutigen Kontraindikationen
gegenuber Cisplatin eingesetzt
werden. Auf die Gabe
anthrazyklinhaltiger Regime sollte
verzichtet werden.

9.13 modifiziert

Patienten mit bestrahlungsfahiger
Primartumorausdehnung sollen eine
Bestrahlung der Primartumorregion
erhalten.

modifiziert
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Die Applikation der Strahlentherapie
in denTumorstadien T3-4 NO-1 und
T1-4N2-3MO (Limited disease) sollte
nach Moglichkeit simultan zur
Chemotherapie mit Cis-platin und
Etoposid erfolgen (Evidenzgrad 1b)

9.15

Patienten mit bestrahlungsfahiger
Tumorausbreitung sollten nach
Moglichkeit eine frithe simultane
Chemo-Strahlentherapie erhalten
(Evidenzgrad 2a)

9.16

Patienten mit bestrahlungsfahiger
Primartumorausdehung sollten
entweder eine frithe (oder simultane)
hyperfraktionierte akzelerierte
Strahlentherapie mit einer GHD von
45 Gy oder eine konventionell
fraktionierte fruhe (oder simultane)
Strahlentherapie mit héherer GHD
von 50 - 60 Gy erhalten. (Evidenzgrad
1b)

9.17

Bei allen Patienten mit Remission
nach Abschluss der Chemo-
Strahlentherapie sollte eine
prophylaktische Schadelbestrahlung
durchgefiihrt werden. Bevorzugt
sollte eine GHD bis 30 Gy in
Einzeldosen von 1,8 bis 2,0 Gy
taglich eingesetzt werden
(Evidenzgrad 1a).

9.18

Eine neoadjuvante Therapie ist im
Stadium Il keine
Standardbehandlung. Wird mit
neoadjuvanter Therapie eine

Version 2.0

Die Applikation der Strahlentherapie
in den Tumorstadien T3-4 NO-1 und
T1-4N2-3MO (Limited disease) soll
simultan zur Chemotherapie mit
Cisplatin und Etoposid erfolgen.

9.16

Patienten mit bestrahlungsfahiger
Primdrtumorausdehnung sollten
entweder eine hyperfraktionierte
akzelerierte Strahlentherapie mit
einer GD von mind. 45 Gy oder eine
konventionell fraktionierte friihe
Strahlentherapie mit 60-66 Gy
erhalten.

9.17

Bei allen Patienten mit Remission
nach Abschluss der Chemo-
Strahlentherapie soll eine
prophylaktische Schadelbestrahlung
angeboten werden. Bevorzugt soll
eine GHD bis 25 Gy in Einzeldosen
von 2,5 Gy oder 30 Gy in Einzeldosen
von 2 Gy taglich eingesetzt werden.
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Anderung

geldscht

modifiziert

modifiziert

geldscht
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Komplettremission des mediastinalen
Lymphknotenbe-falls erreicht, kann
eine anatomiegerechte Resektion
diskutiert werden. Die Lymph-
knotennegativitat sollte histologisch
gesichert werden, eine Pneumektomie
ist zu vermeiden (Evidenzgrad 2b).

9.19

Der Nachweis einer
Prognoseverbesserung durch
intensivierte Therapie konnte bis-her
nicht erbracht werden. Weder
Dosissteigerung bis hin zur
Hochdosisbehandlung noch
Therapieintervallverkiirzungen mit
oder ohne Einsatz von
Wachstumsfaktoren haben einen
wesentlichen Einfluss auf die
Prognose genommen. Eine
Dosisintensivie-rung sollte daher
nicht auRerhalb von Studien zur
Anwendung kommen (Evidenzgrad
1b).

Kapitel 9.6 SCLC Stadium IV

9.20

Patienten mit fernmetastasiertem
kleinzelligen Lungenkarzinom sollen
primdr eine Chemotherapie erhalten
(Evidenzgrad 1a, Empfehlungsgrad
A). Die am haufigsten eingesetzte
Kombination besteht aus den
Medikamenten Platin und Etoposid.
Car-boplatin wird gegenuiber Cisplatin
aufgrund der besseren Vertraglichkeit
praferiert (Evidenzgrad 1b).

Version 2.0 Anderung

geldscht

9.18 modifiziert

Patienten mit fernmetastasiertem
kleinzelligen Lungenkarzinom sollen,
sofern keine Kontraindikationen
bestehen, primar eine Chemo-
Immuntherapie mit Platin/Etoposid
und einem PD-L1-Antikorper
(Atezolizumab oder Durvalumab)
angeboten werden.

9.19 neu

Flr Patienten mit Hirnmetastasen
kann die Hinzunahme eines PD-L1
Antikorpers zur Chemotherapie
angeboten werden.
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Version 1

9.21

Multidrug Protokolle scheinen in
erster Linie flr ausgewahlte Patienten
in gutem All-gemeinzustand eine
Alternative zum Standard
Platin/Etoposid Protokoll darzustellen
(Evidenzgrad 1b).

9.22

Dosisgesteigerte Therapien sind bei
fermetastasierter Erkrankung ohne

Vorteil und sollten nicht eingesetzt

werden (Evidenzgrad 1b).

9.23

Ein Uberzeugender Vorteil durch eine
dosisintensivierte Therapie konnte
bisher nicht nachgewiesen werden.
Das Therapieintervall sollte nach
Mdoglichkeit nicht tiber 3 Wochen
hinaus verlangert werden
(Evidenzgrad 1b).

9.24

Die Gabe einer primaren
Monotherapie mit Carboplatin oder
oralem Etoposid sowie die
Applikation einer wenig intensiven
Kombinationsbehandlung mit
Etoposid und Vincaalkaloid fiihrt zu
einer Reduktion der Remissionsrate
und einer signifikanten oder
tendentiellen Verkiirzung der
Uberlebenszeiten. Mit der
Verschlechterung der

Version 2.0

9.20

Die Erhaltungstherapie mit einem
Checkpointinhibitor nach alleiniger
Chemotherapie soll nicht angeboten
werden.

238

Anderung

neu

geldscht

geloscht

geloscht

geldscht

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom | Kurzversion - 2.2 | Juli 2023



19.3 Ubersicht der Anderungen in Version 2 239

Version 1 Version 2.0 Anderung

Remissionsraten ist eine
Verschlechterung der
Symptomkontrolle und damit
wesentlicher
Lebensqualitatsparameter verbunden.
Auf die Gabe von Monotherapien oder
intensitatsreduzierten Kombinationen
sollte daher in der Regel verzichtet
werden (Evidenzgrad 1b).

9.21 neu

Eine Zweitlinientherapie soll bei
Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom unabhdngig vom
Zeitpunkt des Auftretens des Rezidivs
angeboten werden.

9.22 neu

Bei lokalem Rezidiv nach
Primdrtherapie eines initial limitierten
Tumorstadiums kann nach
Ausschluss einer Fernmetastasierung
eine lokale Therapie mittels Resektion
oder Strahlentherapie (ggf.
stereotaktische Strahlentherapie)
angeboten werden.

9.23 neu

Bei Auftreten eines systemischen
Progresses sollte eine bis zu diesem
Zeitpunkt eventuell noch
durchgefiihrte Immuntherapie
beendet werden.

9.34 und 9.35 9.24 modifiziert
Fur Patienten mit einer resistenten Als systemische Zweitlinientherapie

Erkrankung ist die Gabe der sollte die Gabe von Topotecan
Topotecan-Monotherapie durch die angeboten werden. Als mogliche

Studienergebnisse am besten belegt andere Behandlungsansatze kann

(Evidenzgrad 1b). auch die Gabe einer Anthrazyklin-

.l . haltigen Kombination sowie der
Mogliche Behandlungsansatze stellen 9

auch die Gabe eines platinhaltigen
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Version 1

Regimes nach Anthrazyklin-
Vorbehandlung und vice versa sowie
der Einsatz Paclitaxel- oder
Irinotecan-haltiger Protokolle dar
(Evidenzgrad 2b).

9.36 und 9.38

Bei sensitivem Rezidiv ist in jedem
Falle die Durchfiihrung einer
erneuten Chemo-therapie indiziert.
Durch eine Phase-lll-Studie
abgesichert ist die Gabe einer Topo-
tecan-Monotherapie. Eine gleiche
Wirksamkeit ist flir eine
Kombinationschemothe-rapie mit
ACO belegt (Evidenzgrad 1b)

Die erneute Gabe des primar
eingesetzten Behandlungsprotokolls
stellt zunachst die Behandlung der
ersten Wahl dar. Diese Therapie sollte
insbesondere bei einem
therapiefreien Intervall von mehr als
6 Monaten eingesetzt werden

9.31

Insgesamt kann der Stellenwert einer
Erhaltungschemotherapie trotz einer
positiven Metaanalyse als nicht
gesichert betrachtet und damit ihr
routinemaRiger Einsatz nicht
empfohlen werden (Evidenzgrad 1b)

9.32

Eine Erhaltungstherapie mit
biologischen oder molekular-
gezielten Substanzen kann zum
jetzigen Zeitpunkt nicht empfohlen
werden (Evidenzgrad 1b).

9.33

Bei gutem Allgemeinzustand bietet
sich das Umsetzen auf eine zweite

240

Version 2.0 Anderung

Einsatz Paclitaxel- oder Irinotecan-
haltiger Protokolle erwogen werden.

9.25 modifiziert

1. Bei sensitiver Progression mit
weniger als 6 monatiger Zeit nach
Chemotherapie und PS 0-1 soll die
Zweitlinientherapie angeboten
werden.

2. Bei Progression mit mehr als 6
monatiger Zeit nach Chemotherapie
soll eine Wiederholung der
ErstlinienChemotherapie angeboten
werden

geldscht

geldscht

geldscht
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Version 1

Kombinationschemotherapie an.
(Evidenzgrad 2b)

Bei Patienten in reduziertem
Allgemeinzustand ist auch die
Beschrankung auf
symptomorientierte MaBnahmen zu
rechtfertigen, da der Nachweis der
Wirksamkeit einer zweiten
Kombinationschemotherapie bei
refraktarer Erkrankung bisher nicht
liberzeugend gelungen ist.

Geprift werden sollte bei lokal
refraktarer Erkrankung stets die
Moglichkeit der palliativen
Primartumorbestrahlung.

9.37

Bei nicht-platinhaltiger Vortherapie ist
die Gabe einer platinhaltigen
Therapie sinn-voll. Als weitere
Alternativen sollten insbesondere
paclitaxelhaltige und irinotecan-
haltige Regime in Erwdgung gezogen
werden. Diese stehen bei Patienten
mit sensi-tivem Rezidiv ggf. auch
noch fir die Drittlinientherapie zur
Verfligung (Evidenzgrad 2b)

9.26

Patienten mit Ansprechen auf die
Erstlinienchemotherapie sollen eine
prophylaktische Schadelbestrahlung
erhalten (Evidenzgrad 1b).

9.25

Version 2.0 Anderung

geldscht

9.26 modifiziert

Bei Patienten mit Ansprechen auf die
Erstlinienchemotherapie soll die
prophylaktische Schadelbestrahlung
oder eine active surveillance mit 3-
monatiger MRT- Kontrolle des
Gehirns im 1. Jahr, anschlieRend aller
6 Monate, angeboten werden. Wird
die PCI durchgefiihrt, soll diese z.B.
mit 30 Gy in Einzeldosen von 2 Gy
oder mit 25 Gy in Einzeldosen von
2,5 Gy durchgefiihrt werden.

9.27; 9.28 und 9.29 modifiziert

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Lungenkarzinom | Kurzversion - 2.2 | Juli 2023

241



19.3 Ubersicht der Anderungen in Version 2

Version 1

Patienten mit Hirnmetastasierung
sollten frithzeitig im Therapieverlauf
bestrahlt werden. Bei
symptomatischer Hirnmetastasierung
sollte die Ganzhirnbestrahlung
unmittelbar nach Diagnosestellung
erfolgen, bei asymptomatischer
Hirnmetastasierung ist ein
frihzeitiger Bestrahlungsbeginn
anzustreben (Evidenzgrad 1b).

Bei Verwendung eines Standard
Platin/Etoposid Protokolls kann die
Bestrahlung parallel zur Gabe einer
Chemotherapie erfolgen.

242

Version 2.0 Anderung

9.27 Patienten mit
Hirnmetastasierung soll im
Therapieverlauf eine Hirnbestrahlung
angeboten werden.

9.28 Bei multilokularer
symptomatischer Hirnmetastasierung
sollte die Ganzhirnbestrahlung, z.B.
mit 30 Gy in Einzeldosen von 3 Gy,
zeitnah nach Diagnosestellung
erfolgen.

9.29 Bei asymptomatischen Patienten
und Verlaufskontrolle der zerebralen
Metastaseirung kann die
Schadelbestrahlung auch nach
Abschluss der Chemotherapie
erfolgen.

9.30 neu

Eine stereotaktische Bestrahlung von
einzelnen Hirnmetastasen (bis zu 3)
beim SCLC kann angeboten werden,
ist aber mit hoher Rezidiv-
Wahrscheinlichkeit verbunden. Die
stereotaktische Bestrahlung kann
simultan zu einer kombinierten
Chemo-Immuntherapie erfolgen.

9.31 neu

Patienten in gutem Allgemeinzustand
mit Remission nach first-Line
Systemtherapie kann eine
konsolidierende Mediastinal- und
Primartumorbestrahlung angeboten
werden, insbesondere wenn eine
limitierte Fernmetastasierung
und/oder eine hohe thorakale
Tumorlast vorlagen.

9.32 neu

Die Indikationen zur palliativen
Bestrahlung an ,Orten der Not“, z.B.
thorakal oder ossar sollen im
Erkrankungsverlauf regelmaRig
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Version 1

8.28

Bei Patienten im Alter Giber 70 Jahren
muss sich die Auswahl der
Chemothera-pieprotokolle an den
vorhandenen Komorbiditaten der
Patienten orientieren. Insbe-sondere
die Gabe der Substanz Cisplatin sollte
nur bei ausgewahlten Patienten mit
gutem Allgemeinzustand erfolgen.
Ebenso sind bei der Gabe von
anthrazyklinhalti-gen Schemata die
besonderen cardialen und hepatische
Risikofaktoren zu beach-ten. Bei
grundsatzlich vorhandener
Behandlungsfahigkeit stellt die
Kombination Carboplatin/Etoposid
flr altere Patienten das am besten
geprifte Regime und da-mit die
Therapie der ersten Wahl dar
(Evidenzgrad 2b).

Version 2.0

symptom- und befundbezogen
gepruft werden.

9.33

Patienten im Alter liber 75 Jahren
weisen eine héhere Hamatotoxizitat
und eine verringerte
Metabolisierungsrate der
Chemotherapie auf. Die Wahl der
Chemotherapiedosierung sollte
diesen Einschrankungen Rechnung
tragen.

9.34 neu

Im Alter Gber 85 Jahre sollte die
Indikation zur Chemotherapie
individuell gestellt werden. Hier
sollten dosisreduzierte Protokolle
oder ggf. auch wochentliche und gut
steuerbare Regime zum Einsatz
kommen.

Kapitel 17 Grundsdtze des Therapiemanagements
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17.1 neu

Jeder neu diagnostizierte Patient mit
Lungenkarzinom soll in einem
Thorax-Onkologischen Tumorboard
vorgestellt werden.

17.2 neu

Anderung

modifiziert



19.4 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Version 1

19.4

19.4.1

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination

Version 2.0

Die im Thorax-Onkologischen
Tumorboard getroffenen
Entscheidungen sollen sich an den
gultigen Leitlinien orientieren.
Abweichende
Therapieentscheidungen sollen im
Tumorboardprotkoll begriindet und
dokumentiert werden.

17.3

Die wirtschaftlichen Aspekte der
Behandlung sollten bei vergleichbarer
Wirksamkeit und vergleichbarem
Nebenwirkungsspektrum in die
Behandlungsentscheidung einflieRen.

17.4

Klinische Studien und daraus
resultierende Zulassungen
reprasentieren haufig nur einen Teil
der zu behandelnden Patienten.
Deshalb sollten, entsprechend der
individuellen Behandlungssituation,
Therapiemodifikationen zum Vorteil
des Patienten vorgenommen werden
kénnen.

Prof. Dr. med. Wolfgang Schiitte
Klinik flr Innere Medizin Il
Krankenhaus Martha-Maria Halle-Délau gGmbH

Ko-Koordinator:

Dr. med. Sylvia Gutz (Leipzig)
Dr. med. Wiebke Nehls (Berlin)

Anderung

neu

neu
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19.4.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In Tabelle 1 sind die an der Aktualisierung beteiligten Fachgesellschaften und
anderen Organisationen sowie die jeweils benannten Fachexperten/Fachexpertinnen
aufgelistet. In Tabelle 2 sind die Mitglieder der Arbeitsgruppen fiir die Aktualisierung
der Leitlinie (Version 2) aufgelistet.

Tabelle 29: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Beteiligte Fachgesellschaften und Personen
Organisationen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Chirurgische Onkologie - Prof. Dr. med. Jens-C. Riickert
Viszeralchirurgie in der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V.

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren Dr. med. Torsten Gerriet Blum
Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie Stephan Liersch

(OPH)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Prof. Dr. Oliver Rick
Rehabilitation und Sozialmedizin in der DKG

(AGORS)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Dr. med. Stephan Eggeling
Thoraxchirurgie in der Deutschen Dr. med. Dipl.-Oec. Erich Hecker
Krebsgesellschaft e. V. (AOT) und Deutsche Prof. Dr. med. Hans Hoffmann
Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie (DGT) Dr. med. Christian Kugler

Prof. Dr. med. Bernward Passlick
Prof. Dr. Joachim Pfannschmidt
PD Dr. med. Robert Scheubel
Prof. Dr. med. Erich Stoelben

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative PD Dr. med. Ralph Miicke
Medizin in der Onkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft (PRiO)

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie der PD Dr. Andreas Dinkel
Deutschen Krebsgesellschaft (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie Prof. Dr. med. Michael Flentje
der DKG e.V. (ARO) Prof. Dr. med. Ursula Nestle
Arbeitsgemeinschaft Soziale Arbeit in der Dipl. Soz. Pad. Marie Rosler

Onkologie (ASO) in DKG

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maknahmen in Dr. med. Timo Behlendorf
der Onkologie in der DKG (AGSMO) Prof. Dr. Hartmut Link
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Beteiligte Fachgesellschaften und
Organisationen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der
Onkologie der DKG (ATO)

Arbeitsgemeinschaft internistische Onkologie
der DKG e.V. (AIO)

Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie in
der DKG (AOP)

BSL Bundesverband Selbsthilfe Lungenkrebs e.V.

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
e.V. (BVDST)

Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und
Umweltmedizin (DGAUM)

Deutsche Gesellschaft fiur Epidemiologie (DGEpi)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische
Informatik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V.
(DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e.V.
(DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e.V. (DGP)

246

Personen

Prof. Dr. Andrea Tannapfel
Prof. Dr. Christian Wittekind

Dr. med. Nikolas Dickgreber
PD Dr. med. Wilfried Eberhardt
Prof. Dr. med. Rudolf M. Huber
Dr. med. Jens Kollmeier

Prof. Dr. med. Martin Reck

Dr. med. Martin Sebastian

Dr. med. Monika Serke

PD Dr. med. Amanda Tufman
Prof. Dr. med. Cornelius Waller
Prof. Dr. med. Jiirgen Wolf
Prof. Dr. med. Martin Wolf

Prof. Dr. Reinhard Biittner
Prof. Dr. Klaus Junker

Barbara Baysal
Christian Schmitt-Plank

Prof. Dr. Stefan Rieken
Prof. Dr. Christian Riibe - ab 06/2022

Prof. Dr. med. Thomas Kraus
Prof. Dr. med. Dennis Nowak

Dr. Nina Buttmann-Schweiger
Dr. Klaus Kraywinkel

Prof. Dr. med. Frank Griesinger

Prof. Dr. Tim Friede
Prof. Dr. Peter Schlattmann

Prof. Dr. med. Dipl. Phys. Dirk Hellwig

Dr. med. Sandra Delis
Dr. med. Wiebke Nehls

Dr. med. Karl-Matthias Deppermann
Dr. med. Andreas Groschel
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Beteiligte Fachgesellschaften und
Organisationen (alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e.V.
(DEGRO)

Deutsche Rontgengesellschaft e.V.

Dt. Gesellschaft fur Pathologie/Bundesverband
Deutscher Pathologen (DGP/BDP)

Eingeladene Fachexperten (ohne Stimmrecht)

Kompetenz-Centrum Onkologie (KCO)

Methodik, Koordination

Pneumologisch-onkologische
Arbeitsgemeinschaft in der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. (POA)

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit
sozialmedizinischer Relevanz Arztinnen und Arzte des Kompetenz-Centrums

Personen

Dr. med. Sylvia Gtz

PD Dr. med. Niels Reinmuth

Prof. Dr. med. Christian Schumann
Prof. Dr. med. Wolfgang Schiitte

Prof.
Prof.
Prof.

Prof.
Prof.

Prof.
Prof.

Dr.
Dr.
Dr.

Dr.
Dr.

Dr.
Dr.

Matthias Guckenberger
Martin Stuschke
Dirk Vordermark

med. Hans-Ulrich Kauczor
med. Dag Wormanns

Reinhard Buttner
Klaus Junker

PD Dr. med. Petros Christopoulos
PD Dr. med. Jochen Fleckenstein
Dr. med. Nikolaj Frost

PD Dr. med. Marcus Kriiger

Dr. med. Miriam Moller

Dr. Ulrich Hackenberg

Dr. Susanne Blodt

Dr. Markus Follmann
Dipl.-Soz.Wiss. Thomas Langer
Katja Maertins

Dr. Monika Nothacker

Dr. Susanne Unverzagt

Dipl. Biologe Gregor Wenzel

Prof. Dr. med. Wolfgang Briickl
Prof. Dr. Christian Grohé
Prof. Dr. med. Michael Thomas

Onkologie der Medizinischen Dienste beratend beteiligt.

Die folgenden Fachgesellschaften haben keine Vertreter/in benannt:

e Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK)
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19.4.3 Arbeitsgruppen

Tabelle 30: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe

Diagnostik

Epidemiologie

Friherkennung

Molekularpathologie

Pancoast Tumoren

Patientenaufklarung/Palliativmedizin

Steuergruppe

Therapie NSCLC Stadium | und II

Therapie NSCLC Stadium Il

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. med. Hans-Ulrich Kauczor

Dr. med. Torsten Gerriet Blum, Prof. Dr. med. Hans
Hoffmann, Prof. Dr. med. Hans-Ulrich Kauczor, Dr. med.
Christian Kugler, Prof. Dr. med. Erich Stoelben, Prof. Dr.
med. Dag Wormanns

Dr. med. Torsten Gerriet Blum
Dr. med. Torsten Gerriet Blum, Dr. Nina Buttmann-
Schweiger, Dr. Klaus Kraywinkel

Prof. Dr. med. Hans Hoffmann
Dr. med. Torsten Gerriet Blum, Prof. Dr. med. Hans
Hoffmann, Prof. Dr. med. Hans-Ulrich Kauczor

Prof. Dr. Klaus Junker
Prof. Dr. Reinhard Biittner, Prof. Dr. Klaus Junker

Prof. Dr. Dirk Vordermark
Dr. med. Karl-Matthias Deppermann, Dr. med. Stephan
Eggeling, Prof. Dr. Dirk Vordermark

Dr. med. Wiebke Nehls
Dr. med. Sandra Delis, Dr. med. Wiebke Nehls

Dr. med. Torsten Gerriet Blum, PD Dr. med. Wilfried
Eberhardt, Prof.Dr.med. Michael Flentje, Prof. Dr. med.
Frank Griesinger, Prof. Dr. med. Hans Hoffmann, Prof. Dr.
Klaus Junker, PD Dr. med. Marcus Kriiger, Prof. Dr. med.
Ursula Nestle, Prof. Dr. med. Martin Reck, Prof. Dr. Martin
Stuschke, Prof. Dr. med. Michael Thomas, Prof. Dr. Dirk
Vordermark

PD Dr. med. Niels Reinmuth

PD Dr. med. Jochen Fleckenstein, PD Dr. med. Niels
Reinmuth, Prof. Dr. Christian Riibe, PD Dr. med. Robert
Scheubel

Prof. Dr. med. Michael Flentje

PD Dr. med. Wilfried Eberhardt, Prof. Dr. med. Michael
Flentje, Dr. med. Dipl.-Oec. Erich Hecker, Prof. Dr. med.
Rudolf M. Huber, PD Dr. med. Marcus Kruger, Prof. Dr.
Martin Stuschke
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Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe
Therapie NSCLC Stadium IV Nicht- Prof. Dr. med. Wolfgang Briickl
Plattenepithel Prof. Dr. med. Wolfgang Briickl, Dr. med. Nikolaj Frost, Dr.

med. Jens Kollmeier, Prof. Dr. med. Martin Reck

Therapie NSCLC Stadium IV Prof. Dr. Christian Grohé
Plattenepithel Dr. med. Nikolas Dickgreber, Prof. Dr. Christian Grohé, Dr.
med. Miriam Moller, PD Dr. med. Amanda Tufman

Therapie NSCLC Stadium IV mit Prof. Dr. med. Frank Griesinger

Treibermutationen PD Dr. med. Petros Christopoulos, Prof. Dr. med. Frank
Griesinger, Prof. Dr. med. Michael Thomas, Prof. Dr. med.
Jurgen Wolf

Therapie NSCLC Stadium IV Prof. Dr. med. Christian Schumann

oligometastasiert Prof. Dr. Matthias Guckenberger, Prof. Dr. Joachim

Pfannschmidt, Prof. Dr. med. Christian Schumann

Therapie SCLC Stadium | und Il Prof. Dr. med. Ursula Nestle
Dr. med. Andreas Groschel, Prof. Dr. med. Ursula Nestle,
Prof. Dr. med. Bernward Passlick

Therapie SCLC Stadium llI Prof. Dr. med. Ursula Nestle
Prof. Dr. med. Ursula Nestle, Dr. med. Martin Sebastian

Therapie SCLC Stadium IV Dr. med. Monika Serke
Dr. med. Sylvia Gutz, Dr. med. Monika Serke, Prof. Dr. med.
Cornelius Waller, Prof. Dr. med. Martin Wolf

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

19.4.4 Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung einer Patientenvertreterin erstellt. Frau
Barbara Baysal und Herr Christian Schmitt-Plank waren an der Aktualisierung der
Leitlinie beteiligt und nahmen mit eigenem Stimmrecht an den Konsensprozessen teil.
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19.5

19.5.1

Grundlagen der Methodik

Schema der Evidenzgraduierung
Ersterstellung Leitlinie (2006-2010)

250

Bei der Ersterstellung Leitlinie (2006-2010) wurde fiir die Graduierung der Evidenz
das in der folgenden Tabelle aufgefiihrte System des Oxford Centre for Evidence-
based Medicine in der Version von 2001verwendet. Die in den Empfehlungen aus
2010 aufgefiihrten Level of Evidence beziehen sich auf dieses Schema.

Tabelle 31: Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (Mai 2001), iibersetzte
Version von Gabriele Schlomer, FR Gesundheit, Universitat Hamburg

Level

1c

Therapie/
Pravention,
Atiologie/
Neben-
wirkungen

Systematische
r Review (SR)
(mit
Homogenitat
von
Randomisiert-
kontrollierten
Studien (RCTs)

Einzelner RCT
(mit engem
Konfidenzinte
rvall$)

Alle oder
keiner §

Prognose

SR (mit
Homogenitat*)
der
eingeschlossen
en
Kohortenstudie
n; Klinische
Entscheidungsf
indung (CDRT)
validiert in
verschiedenen
Populationen

Einzelne
Kohortenstudie
mit > 80%
Nachbeobacht
ungsrate;
CDR+ validiert
in einer
einzelnen
Population

Alle oder
keiner Fallserie

Diagnose

SR (mit
Homogenitat*)
der Level 1
diagnostische
n Studien;
CDRt mit 1b
Studien von
verschiedenen
klinischen
Zentren

Validierungs-
Kohortenstudi
e mit
gutemttt
Referenzstand
ard; oder
getesteter
CDRt in einem
klinischem
Zentrum

Absolute
SpPins und
SnNoutstt

Differential
Diagnose/
Symptom
Pravalenz-
studie

SR (mit
Homogenitat*
) von
prospektiven
Kohortenstudi
en

Prospektive
Kohortenstudi
e mit guter
Nachbeobacht
ungsrate****

Alle oder

keiner
Fallserie

Okonomische
-und
Entscheidung
sanalyse

SR (mit
Homogenitat*)
von Level 1
o6konomischen
Studien

Analyse basiert
auf klinisch
sinnvollen
Kosten oder
Alternativen;
systematische(r)
Review(s) der
Evidenz; und
Einbeziehung
einer
Sensitivitatsanal
yse

Absolute
6konomische
Kosten-Nutzen-
Analyse t1t1t
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Level

2a

2b

2c

3a

3b

Therapie/
Pravention,
Atiologie/
Neben-
wirkungen
SR (mit
Homogenitat*
) der
Kohortenstudi
en

Einzelne
Kohorten
Studie
(eingeschlosse
n RCT mit
schlechter
Qualitat; z.B.
<80%
Nachbeobacht
ungsrate)

Ergebnisforsc
hung;
Okologische
Studien

SR (mit
Homogenitat*)
von Fall-
Kontroll-
Studien

Einzelne Fall-
Kontroll
Studie

Prognose

SR (mit
Homogenitat*)
von entweder
retrospektiven
Kohortenstudie
n oder
unbehandelten
Kontrollgruppe
n in RCTs

Retrospektive
Kohortenstudie
oder
Nachbeobacht
ungsrate von
unbehandelten
Kontrollpatient
en in einem
RCT; Ableitung
einer CDRt
oder lediglich
validiert bei
einem Teil der
Stichprobe§§§

Ergebnisforsch
ung

Diagnose

SR (mit
Homogenitat*)
von Level >2
diagnostische
n Studien

Explorative**
Kohortenstudi
e mit
gutemttt
Referenzstand
ard; CDRt
nach
Derivation
oder lediglich
validiert bei
einem Teil der
Stichprobe§§§
oder
Basisdaten

SR (mit
Homogenitat*)
von 3b und
besseren
Studien

Nicht-
konsekutive
Studie; oder
ohne
Konsistenz
der
angewendeten

Differential
Diagnose/
Symptom
Pravalenz-
studie

SR (mit
Homogenitat*
) von 2b und
besseren
Studien

Retrospektive
Kohortenstudi
e, oder
geringe
Nachbeobacht
ungsrate

Okologische
Studien

SR (mit
Homogenitat*
) von 3b und
besseren
Studien

Nicht-
konsekutive
Kohortenstudi
e oder sehr
limitierte
Population

251

Okonomische
-und
Entscheidung
sanalyse

SR (mit
Homogenitat*)
von Level >2
6konomischen
Studien

Analyse basiert
auf klinisch
sinnvollen
Kosten oder
Alternativen;
begrenzte(r)
Review der
Evidenz, oder
einzelne Studie;
und Einschluss
multi-variabler
Sensitivitatsanal
yse

Audit oder
Ergebnisforschu
ng

SR (mit
Homogenitdt*)
von 3b und
besseren
Studien

Analyse basiert
auf limitierte
Alternativen
oder Kosten,
qualitativ
schlechte
Berechnung der
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Level

Legende:

Therapie/
Pravention,
Atiologie/
Neben-
wirkungen

Fall-Serie (und
qualitative
schlechte
Kohorten- und
Fall-Kontroll-
Studien)

Expertenmein
ung ohne
kritische
Analyse oder
basiert auf
physiologisch
er oder
experimentell
er Forschung
oder
"Grundprinzipi
en"

Prognose

Fall-Serie (und
qualitative
schlechte
prognostische
Kohortenstudie
n)

Expertenmeinu
ng ohne
kritischer
Analyse oder
basiert auf
physiologische
r oder
experimentelle
r Forschung
oder
"Grundprinzipi

"

en

Diagnose

Referenzstand
ards

Fall-Kontrolle
Studie,
schlechte oder
nicht
unabhidngige
Referenzstand
ards

Expertenmein
ung ohne
kritische
Analyse oder
basiert auf
physiologische
r oder
experimentell
er Forschung
oder
"Grundprinzipi

en

Differential
Diagnose/
Symptom
Pravalenz-
studie

Fall-Serie oder
veralteter
Referenzstand
ard

Expertenmein
ung ohne
kritische
Analyse oder
basiert auf
physiologisch
er oder
experimentell
er Forschung
oder
"Grundprinzip
ien"

252

Okonomische
-und
Entscheidung
sanalyse

Daten, aber
Einschluss der
Sensitivitatsanal
yse mit klinisch
relevanten
Variationen.

Analyse ohne
Sensitivitatsanal
yse

Expertenmeinun
g ohne kritische
Analyse oder
basiert auf
0konomischer
Theorie oder
"Grundprinzipie

n

* = Mit Homogenitdt meinen wir einen systematischen Review ohne bedeutender Varianz (Heterogenitat) in bezug auf die
Richtung und die Varianz der Ergebnisse zwischen einzelnen Studien. Nicht alle systematischen Reviews mit statistisch
signifikanter Heterogenitat missen zwingend besorgniserregend sein und nicht alle besorgniserregenden Heterogenitiaten
miussen statistisch signifikant sein. Wie oben erwdhnt sollten Studien mit besorgniserregender Heterogenitdt mit einem “-, am
Ende des gewiinschten Grades versehen werden.

1 = Clinical Decision Rule (CDR) = Klinische Entscheidungsfindung. (Dies sind Algorithmen oder Punktesysteme, die zu einer
prognostischen Schatzung oder einer diagnostischen Kategorie fiihren.)

$ = Siehe Anmerkung #2 als Hilfe zum Verstdndnis, Eingruppieren und Gebrauch von Studien mit breiten

Konfidenzintervallen.

§ = Trifft zu, wenn alle Patienten starben, bevor die Therapie verfligbar war und nach Einfithrung der Therapie einige
tiberleben; oder wenn einige Patienten starben, bevor die Therapie verfligbar war und keiner nach Einfuhrung der Therapie

stirbt.

§§ = Mit qualitativ schlechten Kohortenstudien meinen wir jene, die die Vergleichsgruppe nicht klar definiert hat und/oder die
Exposition und Ergebnisse nicht in der gleichen objektiven Art und Weise (verblindet) in den beiden Gruppen (exponiert und
nicht-exponiert) gemessen hat und/oder keine angemessenen Storfaktoren identifiziert und kontrolliert hat und/oder keine
angemessene Nachbeobachtungsrate hatte.
Mit qualitativ schlechten Fall-Kontrolle Studien meinen wir jene, die keine definierte Vergleichsgruppe hat und/oder die
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Level Therapie/ Prognose Diagnose Differential Okonomische
Pravention, Diagnose/ -und
Atiologie/ Symptom Entscheidung
Neben- Pravalenz- sanalyse
wirkungen studie

Exposition und Ergebnisse nicht in der gleichen objektiven Art und Weise (verblindet) in den beiden Gruppen (Falle und
Kontrollen) gemessen hat und/oder keine angemessenen Storfaktoren identifiziert und kontrolliert hat.

§§§ =Eine Validierung bei einem Teil der Stichprobe wird erreicht, wenn alle Informationen ein einem Zweig gesammelt werden
und dieser dann kiinstlich in Derivations- und Validierungsgruppe geteilt wird.

t1 = Eine "Absolute SpPin" ist ein diagnostisches Ergebnis dessen Spezifitat so hoch ist, so dass ein Positives Ergebnis die
Diagnose einschlieRt. Ein "Absolute SnNout" ist ein diagnostisches Ergebnis, dessen Sensitivitdt so hoch ist, so dass das
Negative Ergebnis die Diagnose ausschlieRt.

+1 = Gut, besser und schlecht bezieht sich auf den Vergleich zwischen Behandlungen im Sinne ihrer klinischen Risiken und
Nutzen.

t11 = Gute Referenzstandards sind unabhangig vom Test und werden blind oder objektiv an allen Patienten angewandt.
Schlechte Referenzstandards werden zuféllig angewandt, sind aber dennoch vom Test unabhangig. Der Gebrauch nicht
unabhdngiger Referenzstandards (wenn der Test in der Referenz eingeschlossen ist oder wenn das Testen die Referenz
beeinflusst) impliziert eine Level 4 Studie.

t111 = Behandlungen mit hohem Nutzen sind ebenso gut, aber glinstiger oder besser bei gleichen oder geringeren Kosten.
Behandlungen mit geringem Nutzen sind ebenso gut, aber teurer oder schlechter bei gleichen oder hoheren Kosten.

** = Validierungsstudien testen die Qualitdt eines spezifischen diagnostischen Tests, basierend auf der vorher entwickelten
Evidenz. Eine explorative Studie sammelt Informationen und untersucht alle Daten (z.B. mit einer Regressionsanalyse) um
herauszufinden, welche Faktoren signifikant sind.

*** = Mit qualitativ schlechten prognostischen Kohortenstudien meinen wir solche, in denen die Stichprobenauswahl verzerrt
ist und diejenigen Patienten bevorzugt, die bereits das Ergebnis haben oder die Messung der Ergebnisse in weniger als <80%
der Studienpopulation durchgefiihrt wurde oder das Ergebnis durch nicht verblindete nicht objektive Art und Weise gemessen
wurde oder keine Korrigierung der Storfaktoren stattfand.

s = Eine gute Nachbeobachtungsrate in einer Differentialdiagnosestudie ist >80%, mit angemessener Zeit fiir das Auftreten
alternativer Diagnosen (z.B. 1-6 Monate akute, 1 - 5 Jahre chronische)

Aktualisierungen der Leitlinie (2013-2022)

Bei den Aktualisierungen der Leitlinie (2013-2022) wurde das System des Oxford
Centre for Evidence-based Medicine System in der Version von 2009 verwendet (siehe
die folgende Tabelle). Die in den Empfehlungen aus 2018 und 2022 aufgefiihrten
Level of Evidence beziehen sich auf dieses Schema.
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Tabelle 32: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Marz 2009)

Level Therapy / Prognosis Diagnosis Differential Economic and
Prevention, diagnosis / decision
Aetiology symptom analyses
Harm prevalence study
la SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with
homogeneity) homogeneity) homogeneity) homogeneity) of homogeneity) of
of RCTs inception of Level 1 prospective cohort Level 1economic
cohort diagnostic studies studies
studies; CDR studies; CDR
validated in with 1b
different studies from
populations different
clinical centers
1b Individual RCT Individual Validating Prospective cohort Analysis based on
(with narrow inception cohort study study with good clinically sensible
Confidence cohort study with good follow-up costs or
Interval) with > 80 % reference alternatives;
follow-up; standards; or systematic
CDR validated CDR tested review(s) of the
in a single within one evidence; and
population clinical centre including multi-way
sensitivity analyses
2a SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with
homogeneity) homogeneity) homogeneity) homogeneity) of homogeneity) of
of cohort of either of Level >2 Level 2b and better Level >2 economic
studies retrospective diagnostic studies studies
cohort studies studies
or untreated
control
groups in
RCTs
2b Individual Retrospective Exploratory Retrospective cohort Analysis based on
cohort study cohort study cohort study study, or poor clinically sensible
(including low or follow-up with good follow-up costs or
quality RCT; of untreated reference alternatives; limited
e.g., <80 % control standards; review(s) of the
follow-up) patients in an CDR after evidence, or single
RCT; derivation, or studies; and
Derivation of validated only including multi-way
CDR or on split- sensitivity analyses
validated on sample or
split-sample databases
only
2c “Outcomes” “Outcomes” Ecological studies Audit or outcomes
Research; Research research
Ecological
studies
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Level

3a

3b

19.5.2

Therapy /
Prevention,
Aetiology
Harm

SR (with
homogeneity)
of case-
control
studies

Individual
Case-Control
Study

Case-series
(and poor
quality cohort
and case-
control
studies)

Expert
opinion
without
explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

Prognosis

Case-series
(and poor
quality
prognostic
cohort
studies)

Expert
opinion
without
explicit critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

Diagnosis

SR (with
homogeneity)
of 3b and
better studies

Non-
consecutive
study; or
without
consistently
applied
reference
standards

Case-control
study, poor or
non-
independent
reference
standard

Expert opinion
without
explicit critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
“first
principles”

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence study

SR (with
homogeneity) of 3b
and better studies

Non-consecutive
cohort study; or very
limited population

Case-series or
superseded
reference standards

Expert opinion
without explicit
critical appraisal, or
based on physiology,
bench research or
“first principles”

Schema der Empfehlungsgraduierung

Da im Rahmen der Aktualisierungen 2013-2022 nicht die komplette Leitlinie
aktualisiert werden konnte, sondern lediglich priorisierte Kapitel enthdlt diese
Leitlinienversion zwei verschiedene Graduierungsschemata.

255

Economic and
decision
analyses

SR (with
homogeneity) of 3b
and better studies

Analysis based on
limited alternatives
or costs, poor
quality estimates of
data, but including
sensitivity analyses
incorporating
clinically sensible
variations

Analysis with no
sensitivity analysis

Expert opinion
without explicit
critical appraisal, or
based on
physiology, bench
research or “first
principles”

Bei den Empfehlungen der Version 2010 kam das in Tabelle 5 aufgefiihrte Schema
zur Anwendung. Hierbei werden vier Empfehlungsgrade (A-D) unterschieden.

Bei den im Rahmen der Aktualisierung 2013-2018 konsentierten Empfehlungen
kamen die in Tabelle 34 aufgefiihrten, in den OL-Leitlinien etablierten,
Empfehlungsstarken zur Anwendung. Diese spiegeln sich auch in den Formulierungen
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der Empfehlungen wider. Erlduterungen zur Festlegung der Empfehlungsstarken
kénnen dem Leitlinienreport entnommen werden.

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte,
nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt
[Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften.
AWMEF-Regelwerk Leitlinien]. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen
von den stimmberechtigten Mandatstragern formal abgestimmt. Die Ergebnisse der
jeweiligen Abstimmungen (Konsensstarke) sind entsprechend den Kategorien in
Tabelle 35 den Empfehlungen zugeordnet.
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Tabelle 33: Beziehung zwischen Evidenz- und Empfehlungsgrad fiir Empfehlungen 2010
(modifiziert nach Oxford Center for Evidence-based Medicine 2001 und AWMF)

Evi-
denz-
grad

2a

2b

2cC

3a

3b

Evidenz

Therapeutische
Studien

Syst. Review von
randomisierten
kontrollierten klinischen
Studien

Individ. randomisierte
kontrollierte Studie
(enges
Konfidenzintervall)

Alle-oder-keiner-Prinzip

Systematische Review
von Kohortenstudien

Individ. Kohortenstudie,
randomisierte kontr.
Studie geringerer
Qualitat

Outome-Research-Studie

Syst. Review Fall-
Kontroll-Studien

Individ. Fall-Kontroll-
Studie

Fallserie,
Kohortenstudien und
Fallkontrollstudien
geringerer Qualitat

Expertenmeinung ohne
explizite kritische
Bewertung, physiolog.
Modelle etc.

Diagnostische
Studien

Syst. Review
validierende
Kohortenstudien

Validierende
Kohortenstudie mit
guten Referenz-
standards

Absolute Spezifitat
zum Einschluss oder
absolute Sensitivitat
zum Ausschluss der
Diagnose

Syst. Review von
exploratorischen
Kohortenstudien

Exploratorische
Kohortenstudie mit
guten Referenz-
standards

Syst. Review von
nicht-konsekutiven
Studien

Nicht-konsekutive
Studien

Fall-Kontroll-Studie,
schlechter oder
nicht-unabhangiger
Referenzstandard

Expertenmeinung
ohne explizite
kritische Bewertung,
physiolog. Modelle
etc.

Konsensus
Modifizierende
Kriterien fir
Empfehlungsgrad

Empfehlungsgrad

Ethische Aspekte A Starke
Patienten- Empfehlung
Praferenzen

Klin. Relevanz,
integr. Outcome

Klinisch bedeutsame
Abweichung von
Studiensituation

\ 1
\ / B

Mittelstarke
Empfehlung

Studien: Konsistenz,
Effektstarke

Nutzen, Risiken,
Nebenwirkungen

Anwendbarkeit

C  Schwache
Empfehlung

D  Fehlende oder
inkonsistente
Studien,
Empfehlung
aufgrund von
Experten-
meinung
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Tabelle 34: Schema der Empfehlungsgraduierung fiir Empfehlungen 2018 und 2022

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

C Empfehlung offen kann

Tabelle 35: Konsensusstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95 % der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung 50 - 75 % der Stimmberechtigten

Dissens

19.5.3

19.5.4

< 50 % der Stimmberechtigten

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde und fiir die daher keine
systematische Literaturrecherche erfolgte, sind als Expertenkonsens (EK)
ausgewiesen. Firr die Graduierung dieser Empfehlungen werden keine Buchstaben
(A,B,0 etc.) verwendet, die Empfehlungsstarke ergibt sich aus der verwendeten
Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 34.
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