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Wesentliche Neuerungen  

Alle Statements und Empfehlungen der Leitlinie sowie sämtliche Hintergrundtexte 

wurden geprüft. Sie wurden entweder bestätigt oder modifiziert. Soweit erforderlich, 

wurden neue Statements und Empfehlungen hinzugenommen.  

Zu den aktualisierten Kapiteln gehören:  

Kapitel 3.7  und  Kapitel 4.2  

¶ komplette Überarbeitung des Kapitels  

Kapitel 6.5  

¶ Aktualisierung TNM 9. Klassifikation  

Kapitel 7 

¶ Aktualisierung Kommunikation  

Kapitel 8.2  

¶ Aktualisierung der Hintergrundtexte  

Kapitel 8.3  

¶ Aktualisierung hinsichtlich neuer Kapitelstruktur  

Kapitel 8.5  

¶ komplette Aktualisierung hinsichtlich neuer Kapitelstruktur und des thera-

peutischen Spektrums  

Kapitel 8.6.2  

¶ Aktualisierung des therapeutischen Spektrums  

Kapitel 8.6.3  

¶ Aktualisierung des therapeutischen Spektrums  

Kapitel 9.4.5  und Kapitel 9.5.3  

¶ Aktualisierung des therapeutischen Spektrums  

Kapitel 10  

¶ komplette Überarbeitung des Kapitels  

Eine detaillierte Übersicht der Änderungen in Version 5  bietet Kapitel 19.3  
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1  Informationen zu dieser Leitlinie  

1.1  Herausgeber  

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-

zinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG) 

und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).  

1.2  Federführende Fachgesellschaft(en)  

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie 

und Beatmungsmedizin (DGP)  

 

Deutsche Krebsgesellschaft vertreten 

durch Ihre Arbeitsgemeinschaften (DKG)  

 

1.3  Finanzierung der Leitlinie  

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-

gramms Onkologie gefördert.  

1.4  Kontakt  

Office Leitlinienprogramm Onkologie  

c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.  

Kuno -Fischer -Straße 8  

14057 Berlin  

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de   

www.leitlinienprogramm -onkologie.de   

1.5  Zitierweise  

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

AWMF): Prävention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms, Lang-

version 5.0, 2026, AWMF -Registernummer: 020 -007OL,  https://www.leitlinienpro-

gramm -onkologie.de/leitlinien/lungenkarzinom/ ; Zugriff am [tt.mm.jjj]  

  

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

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungsprozess, sodass alle An-

gaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur 

dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen können. Hin-

sichtlich der angege benen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Do-

sierung von Medikamenten wurde die größtmögliche 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 für jede diagnostische und thera-

peutische Applikation, Medikation und Dosierung.  

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte 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 geschützt. Jede Verwertung au-

ßerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung 

der OL -Redaktion unzulässig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner 

Form ohne schri ftliche Genehmigung der OL -Redaktion reproduziert werden. Dies 

gilt insbesondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikroverfilmungen und 

die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intra-

nets und dem Internet.   

 

1.7  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 Ent-

wicklun g und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begründeter und prak-

tikabler Leitlinien in der Onkologie zu fördern und zu unterstützen. Die Basis dieses 

Programms beruht auf den medizinisch -wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachge-

sellschaften und  der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender 

und Patienten sowie auf dem Regelwerk für die Leitlinienerstellung der AWMF und der 

fachlichen Unterstützung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den 

aktuellen Stand des medizinis chen Wissens abzubilden und den medizinischen Fort-

schritt zu berücksichtigen, müssen Leitlinien regelmäßig überprüft und fortgeschrie-

ben werden. Die Anwendung des AWMF -Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Ent-

wicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wich-

tiges Instrument der Qualitätssicherung und des Qualitätsmanagements in der Onko-

logie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag einge-

bracht werden. So sind aktive Implementierungsmaßnahme n und auch Evaluations-

programme ein wichtiger Bestandteil der Förderung des Leitlinienprogramms Onkolo-

gie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanzi-

ell gesicherte Voraussetzungen für die Entwicklung und Bereitstellu ng hochwertiger 

Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem 

strukturierten Wissenstransfer, sondern können auch in der Gestaltung der Strukturen 

des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwähnen sind hier evidenzbas ierte 
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Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease -Management -

Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitätsindikato-

ren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.  

1.8  Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie  

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3 -Leitlinie zum Lun-

genkarzinom. Neben der Langversion wird es folgende ergänzende Dokumente zu 

dieser Leitlinie geben:  

¶ Kurzversion der Leitlinie   

¶ Laienversionen (Patientenleitlinien zu NSCLC und SCLC)  

¶ Leitlinienreport zum Aktualisierungsprozess der Leitlinie für Version 5  

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind über die folgenden Seiten zugänglich.  

¶ Leitlinienprogramm Onkologie ( https://www.leitlinienprogramm -onkolo-

gie.de/leitlinien/lungenkarzinom/ ) 

¶ AWMF (https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020 -007OL ) 

¶ Guidelines International Network ( www.g -i-n.net ) 

Frühere Versionen der Leitlinie sowie Zusatzdokumente (Leitlinienreport, Evidenztab-

ellen, ggf. Evidenzberichte) sind im Leitlinienarchiv unter: https://www.leitlinienpro-

gramm -onkologie.de/leitlinien/lungenkarzinom/  aufgeführt.  

Die Leitlinie ist außerdem in der App und im Leitlinien -Hub  des Leitlinienprogramms 

Onkologie in einem digitalen Format verfügbar.  

Weitere Informationen unter: https://www.leitlinienprogramm -onkolo-

gie.de/app  bzw.  https://hub.leitlinienprogramm -onkologie.de/  

  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/lungenkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/lungenkarzinom/
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/020-007OL
https://www.g-i-n.net/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/lungenkarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/lungenkarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/app
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/app
https://hub.leitlinienprogramm-onkologie.de/
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1.9  Zusammensetzung der Leitliniengruppe  

1.9.1  Koordination  

Koordination:  

Prof. Dr. Wolfgang Schütte (Halle)  

Dr. Sylvia Gütz (Leipzig)  

Dr. Wiebke Nehls (Berlin)  

Leitliniensekretariat:  

Katja Maertins (Halle)  

1.9.2  Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

In Tabelle 1 sind die an der  Aktualisierung  beteiligten Fachgesellschaften und ande-

ren Organisationen sowie die jeweils benannten Fachexperten/Fachexpertinnen auf-

gelistet. In Tabelle 2 sind die Mitglieder der Arbeitsgruppen für die Aktualisierung der 

Leitl inie (Version 5) aufgelistet.   

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

(alphabetisch)  

Personen  

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)  Prof. Dr. med. Torsten Gerriet Blum  

Arbeitsgemeinschaft für Psychoonkologie in der DKG 

(PSO) 

PD Dr. Andreas Dinkel  

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der 

DKG (AIO) 

PD Dr. Akin Atmaca  

Prof. Dr. Annalen Bleckmann  

PD Dr. Wilfried Eberhardt  

Dr. Nikolaj Frost  

Dr. Tobias Overbeck  

Prof. Dr. Martin Reck  

Dr. Martin Sebastian  

PD Dr. Amanda Tufman  

Prof. Dr. Jürgen Wolf  

Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie in der 

DKG (AOP) 

Prof. Dr. Reinhard Büttner  

Prof. Dr. Klaus Junker  

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie (OPH)  Stephan Liersch  

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und 

Sozialmedizin in der DKG (AGORS)  

Prof. Dr. Oliver Rick  
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

(alphabetisch)  

Personen  

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Thoraxchirurgie in 

der Deutschen Krebsgesellschaft (AOT) und Deutsche 

Gesellschaft für Thoraxchirurgie (DGT)  

Dr. Stephan Eggeling  

Prof. Dr. med. Martin Eichhorn  

Dr. Dipl. -Oec. Erich Hecker  

Prof. Dr. Hans Hoffmann - bis 09/2025  

Dr. med. Laura Klotz  

PD Dr. med. Aris Korryllos  

Dr. Christian Kugler  

Prof. Dr. Michael Ried  

PD Dr. Robert Scheubel  

Prof. Dr. Erich Stoelben  

Dr. med. Sönke von Weihe  

Arbeitsgemeinschaft Prävention und integrative Medi-

zin in der Onkologie in der DKG (PRiO)  

Prof. Dr. Ralph Mücke  

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in der 

DKG (ARO) 

Prof. Dr. Eleni Gkika  

Prof. Dr. Ursula Nestle  

Arbeitsgemeinschaft Soziale Arbeit in der Onkologie 

(ASO) in DKG 

Dipl. Soz. Päd. Marie Rösler  

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maßnahmen in der 

Onkologie in der DKG (AGSMO)  

Dr. Timo Behlendorf  

Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der Onko-

logie der DKG (ATO)  

Prof. Dr. Andrea Tannapfel  

Assoziation Chirurgische Onkologie (ACO) in der 

DGAV und der DKG  

Prof. Dr. Jens -C. Rückert  

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten (BVDST)  PD Dr. med. Denise Bernhardt  

Prof. Dr. Stefan Rieken  

BSL Bundesverband Selbsthilfe Lungenkrebs  Christian Schmitt -Plank 

Der Bundesverband der Pneumologen, Schlaf - und Be-

atmungsmediziner  

PD Dr. Christian Geßner  

Deutsche Gesellschaft für Arbeitsmedizin und Umwelt-

medizin (DGAUM)  

Prof. Dr. Thomas Kraus  

Prof. Dr. Dennis Nowak  

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizini-

sche Onkologie (DGHO)  

Prof. Dr. Frank Griesinger  
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

(alphabetisch)  

Personen  

Deutsche Gesellschaft für Interventionelle Radiologie 

und minimal -invasive Therapie (DeGIR)  

PD Dr. med. Jonathan Nadjiri  

Deutsche Gesellschaft für Medizinische Informatik, Bi-

ometrie und Epidemiologie (GMDS)  

Prof. Dr. Tim Friede  

Prof. Dr. Peter Schlattmann  

Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin (DGN)  Prof. Dr. Dipl. Phys. Dirk Hellwig  

Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin (DGP)  Dr. Sandra Delis  

Dr. Wiebke Nehls  

Deutsche Gesellschaft für Pathologie/Berufsverband 

Deutscher Pathologinnen und Pathologen (DGP/BDP)  

Prof. Dr. Reinhard Büttner  

Prof. Dr. Klaus Junker  

Deutsche Gesellschaft für Pneumologie und Beat-

mungsmedizin (DGP)  

PD Dr. Armin Frille  

Dr. Andreas Gröschel  

Dr. Sylvia Gütz  

Dr. Jens Kollmeier  

PD Dr. med. Matthias Raspe  

Prof. Dr. Niels Reinmuth  

Prof. Dr. Christian Schumann  

Prof. Dr. Wolfgang Schütte  

Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie (DEGRO)  Prof. Dr. Matthias Guckenberger  

Prof. Dr. Martin Stuschke  

Prof. Dr. Dirk Vordermark  

Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin 

(DEGUM) 

PD Dr. med. Stephan Eisenmann  

PD Dr. med. Andrè Ignee  

Deutsche Gesellschaft für Zytologie (DGZ)  Dr. Ralf Heine  

PD Dr. Lutz Welker  

Deutsche Röntgengesellschaft (DRG)  Prof. Dr. med. Jens Vogel -Claussen  

Prof. Dr. med. Mark Oliver Wielpütz  

Eingeladene Fachexperten (ohne Stimmrecht)  Prof. Dr. med. Stefan Andreas  

PD Dr. med. Maximilian Christopeit  

PD Dr. Petros Christopoulos  

Prof. Dr. med. Rami El Shafie  

PD Dr. Jochen Fleckenstein  

PD Dr. med. Klaas Franzen  

Prof. Dr. med. Stefan Hammerschmidt  

Prof. Dr. Felix Herth  

Prof. Dr. Rudolf Kaaks  
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

(alphabetisch)  

Personen  

Prof. Dr. med. Marcus Krüger  

Prof. Dr. med. Jens Neudecker  

Dr. med. Andreas Rimner  

Prof. Dr. med. Natascha Sommer  

Österreichische Gesellschaft für Pneumologie (ÖGP)  Dr. Maximilian Hochmair  

Pneumologisch -onkologische Arbeitsgemeinschaft in 

der Deutschen Krebsgesellschaft (POA)  

Prof. Dr. Wolfgang Brückl  

Prof. Dr. Christian Grohé  

Dr. Cornelia Kropf -Sanchen 

Prof. Dr. Bernd Schmidt  

Prof. Dr. Michael Thomas  

 

An der Erarbeitung dieser S3 -Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit sozialmedizi-

nischer Relevanz Ärztinnen und Ärzte des Kompetenz -Centrums Onkologie der Medi-

zinischen Dienste beratend beteiligt.  

Die folgenden Fachgesellschaften haben keine Vertreter/in benannt:   

¶ Deutsche Gesellschaft für Epidemiologie (DGEpi)  

¶ Konferenz Onkologischer Kranken - und Kinderkrankenpflege (KOK)   
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1.9.3  Arbeitsgruppen  

Tabelle 2: Arbeitsgruppe 

Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe  

Epidemiologie  Prof. Dr. med. Torsten Gerriet Blum  

Prof. Dr. med. Torsten Gerriet Blum  

Früherkennung  Prof. Dr. Hans Hoffmann  

Prof. Dr. med. Torsten Gerriet Blum, Prof. Dr. Hans Hoffmann, 

Prof. Dr. Rudolf Kaaks, Prof. Dr. Hans -Ulrich Kauczor, Prof. Dr. 

med. Jens Vogel -Claussen  

Diagnostik  Prof. Dr. med. Jens Vogel -Claussen  

Prof. Dr. med. Torsten Gerriet Blum, PD Dr. med. Stephan Eisen-

mann, Prof. Dr. Hans Hoffmann, Dr. Christian Kugler, Prof. Dr. 

Erich Stoelben, Prof. Dr. med. Jens Vogel -Claussen, Prof. Dr. med. 

Mark Oliver Wielpütz  

Pathologie  Prof. Dr. Klaus Junker  

Prof. Dr. Reinhard Büttner, Prof. Dr. Klaus Junker  

Therapie NSCLC Stadium I  Prof. Dr. Niels Reinmuth  

Prof. Dr. med. Rami El Shafie, Prof. Dr. Niels Reinmuth, PD Dr. Ro-

bert Scheubel  

Pancoast Tumoren  Prof. Dr. Dirk Vordermark   

 

Dr. Stephan Eggeling, Prof. Dr. Dirk Vordermark  

Therapie NSCLC Stadium II 

und III  

Prof. Dr. Dirk Vordermark  

PD Dr. Wilfried Eberhardt, Prof. Dr. med. Martin Eichhorn, Prof. 

Dr. Eleni Gkika, Prof. Dr. med. Stefan Hammerschmidt, Dr. Dipl. -

Oec. Erich Hecker, Prof. Dr. Hans Hoffmann, Prof. Dr. med. Mar-

cus Krüger, Prof. Dr. Ursula Nestle, Prof. Dr. Martin Stuschke, 

Prof. Dr. Dirk Vordermark  

Therapie NSCLC Stadium IV 

mit Treibermutationen  

Prof. Dr. Frank Griesinger  

PD Dr. Petros Christopoulos, Prof. Dr. Frank Griesinger, Prof. Dr. 

Michael Thomas, Prof. Dr. Jürgen Wolf  

Therapie NSCLC Stadium IV 

Plattenepithel  

Prof. Dr. Annalen Bleckmann  

Prof. Dr. Annalen Bleckmann, Prof. Dr. Christian Grohé, Dr. 

Tobias Overbeck, PD Dr. Amanda Tufman  

Therapie NSCLC Stadium IV 

Nicht -Plattenepithel  

Prof. Dr. Wolfgang Brückl  

Prof. Dr. Wolfgang Brückl, Dr. Nikolaj Frost, Dr. Jens Kollmeier, 

Prof. Dr. Martin Reck  
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Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe  

Therapie NSCLC Stadium IV 

oligometastasiert  

Prof. Dr. Christian Schumann  

Prof. Dr. Matthias Guckenberger, Dr. med. Laura Klotz, Prof. Dr. 

Christian Schumann  

Therapie SCLC Stadium I und 

II 

Dr. Andreas Gröschel  

PD Dr. Jochen Fleckenstein, Dr. Andreas Gröschel, Dr. med. 

Sönke von Weihe  

Therapie SCLC Stadium III  Prof. Dr. Stefan Rieken  

Prof. Dr. Stefan Rieken, Dr. Martin Sebastian  

Therapie SCLC Stadium IV  Dr. Cornelia Kropf -Sanchen  

PD Dr. med. Denise Bernhardt, Prof. Dr. Eleni Gkika, Dr. Cornelia 

Kropf -Sanchen, Prof. Dr. Bernd Schmidt  

Patientenaufklärung/Palliativ-

medizin  

Dr. Wiebke Nehls  

Dr. Sandra Delis, Dr. Wiebke Nehls  

Steuergruppe  Prof. Dr. med. Torsten Gerriet Blum, PD Dr. Wilfried Eberhardt, 

Prof. Dr. Frank Griesinger, Dr. Dipl. -Oec. Erich Hecker, Prof. Dr. 

Hans Hoffmann, Prof. Dr. Klaus Junker, Prof. Dr. Ursula Nestle, 

Prof. Dr. Martin Reck, Prof. Dr. Michael Thomas, Prof. Dr. Di rk 

Vordermark  

Risikofaktoren und Berufliche 

Exposition  

Prof. Dr. Dennis Nowak  

Prof. Dr. Thomas Kraus, Prof. Dr. Dennis Nowak  

Risikofaktor Rauchen und Prä-

vention, Rauchentwöhnung  

PD Dr. med. Matthias Raspe  

Prof. Dr. med. Stefan Andreas, Prof. Dr. med. Rami El Shafie, PD 

Dr. med. Klaas Franzen, PD Dr. Armin Frille, Prof. Dr. med. Jens 

Neudecker, PD Dr. med. Matthias Raspe, Prof. Dr. med. Natascha 

Sommer  

Interventionelle Verfahren  Prof. Dr. Felix Herth  

Prof. Dr. Felix Herth, PD Dr. med. Jonathan Nadjiri, Prof. Dr. Ur-

sula Nestle, Prof. Dr. Michael Ried, Dr. med. Andreas Rimner  

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.  

 

1.9.4  Patientenbeteiligung  

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung eines Patientenvertreters erstellt. Herr 

Christian Schmitt -Plank war an der Aktualisierung der Leitlinie beteiligt und nahm mit 

eigenem Stimmrecht an den Konsensprozessen  teil.  
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1.9.5  Methodische Begleitung  

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:   

¶ Dipl. -Soz.Wiss. Thomas Langer (OL -Office)   

¶ Dr. med. Markus Follmann MPH MSc (OL -Office)  

¶ Dr. rer. medic. Anja Jacobs, MPH (OL -Office)  

¶ Dr. med. Monika Nothacker MPH (AWMF -IMWi) 

Durch externe Auftragnehmer:  

¶ CGS Clinical Guideline Services GmbH (Literaturrecherche und Qualitätsbewer-

tung)  

¶ Dr.  Martin Utzig  - Aktualisierung der Qualitätsindikatoren  

1.10  Abkürzungsverzeichnis  

Tabelle 3: Abk¿rzungen 

Abkürzung  Erläuterung  

13cRA 13 -cis-retinoic -acid  

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

ACCP American College of Chest Physicians  

ACP Advance Care Planning  

AE Adverse Events  

AG Arbeitsgruppe  

AIS Adenokarzinom in situ  

AJCC American Joint Committee on Cancer  

ALARA As low as reasonable achievable  

APC Argon -Plasma-Laser-Koagulation  

ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome  

ASCO American Society of Clinical Oncology  

ATS American Thoracic Society  

AUC Area under the curve  
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Abkürzung  Erläuterung  

AWMF-IMWi AWMF-Institut für Medizinisches Wissensmanagement  

BAE Bronchialarterienembolisation  

BAR Bundesarbeitsgemeinschaft für Rehabilitation  

BED Biologisch Effektive Dosis  

BGB Bürgerliches Gesetzbuch  

BK Berufskrankheit  

BRSK Bronchoskopie  

BSC Best Supportive Care  

BTS British Thoracic Society  

CG Control Group  

CGA Comprehensive geriatric assessment  

CI Konfidenzintervall  

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung  

CR Komplette Remission  

CT Computertomographie  

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events  

DEGRO Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie  

DFS Krankheitsfreies Überleben (engl. disease -free survival)  

DLP Dosislängenprodukt  

DME Dieselmotoremissionen  

DNA Desoxyribonucleinsäure  
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Abkürzung  Erläuterung  

DRW diagnostischen Referenzwerte  

EBUS Endobronchialer Ultraschall  

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group  

ED Extensive disease  

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor (engl. Epidermal Growth Factor Receptor)  

EKG Elektrokardiogramm  

EMA Europäische Arzneimittel -Agentur / European Medicines Agency  

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer  

EQ-5D European Quality of Life 5 Dimensions  

ERS European Respiratory Society  

ESMO Europäische Gesellschaft für Medizinische Onkologie / European Society of Medical 

Oncology  

EUS Endoskopischer Ultraschall  

FDG-PET 18F-Fluordeoxyglukose -Positronenemissionstomographie  

FEV Forciertes exspiratorisches Volumen  

FGFR Fibroblast growth factor receptor  

FM Fernmetastasen  

HCV Hepatitis -C-Virus  

HE-Färbung  Hämatoxylin -Eosin-Färbung  

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor Typ 2  

HIV Humanes Immundefizienz -Virus  

HLM Herz -Lungenmaschine  
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Abkürzung  Erläuterung  

HPV Humanes Papillomavirus  

HR Hazard ratio  

HRQoL Health -related quality of life  

IARC International Agency for Research on Cancer, internationales Institut für Krebsfor-

schung  

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer  

IC Immunzellen  

ICD International Classification of Diseases  

ICD Implantierte Kardioverter -Defibrillatoren  

IMRT intensitätsmodulierte Radiotherapie  

IO Immun -Checkpoint -Inhibitoren  

IP Intraperitoneal  

IPD individual patient data  

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen  

ITT Intention To Treat  

KHK Koronare Herzkrankheit  

LD Limited Disease  

LDCT Low-dosis computer chromatography  

LDH Laktatdehydrogenase  

LK Lymphknoten  

LL Leitlinie  

LoE Level of Evidence  
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Abkürzung  Erläuterung  

LR Lokalrezidiv  

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  

NCCN National Comprehensive Cancer Network  

NCCTG North Central Cancer Treatment Group  

NELSON Dutch -Belgian Randomized Lung Cancer Screening Trial  

NGS Next generation sequencing  

NICE National Institute for Health and  Care Excellence  

NIH National Institutes of Health  

NPV Negative Predictive Value  

NSCLC Non -Small -Cell Lung Cancer  

NSE Neuron -specific enolase  

NSLT National Lung Screening Trial  

NTRK neurotropher Tyrosinkinaserezeptor  

OMD Oligometastasierte Erkrankung  

OP Operation  

OR Odds ratio  

ORR Objective Response Rate  
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Abkürzung  Erläuterung  

OS Gesamtüberleben (engl.: overall survival)  

p.a.  posterior anterior  

PAK Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe  

PCI Prophylactic cranial irradiation (Prophylaktische Schädelbestrahlung)  

pCR pathologische Komplettremissionen  

PCR Polymerase -Kettenreaktion  

PDT Photodynamische Therapie  

PET Positronen -Emissions -Tomographie  

PFS progressionsfreies Überleben (engl.: progression -free survival)  

PLCO Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening  

PPV positiver prädiktiver Wert / positive predictive value  

PS Performance Status  

pTNM  pathologische Klassifikation von Tumor, Lymphknoten und Metastasen  

QI Qualitätsindikator  

QLQ Quality of Life Questionnaire  

QoL Lebensqualität / Quality of Life  

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (engl. randomized controlled trial)  

REACH risk estimate for hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis B  

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors  

RG Regressionsgrading  

RKI Robert Koch -Institut  
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Abkürzung  Erläuterung  

RöV Röntgenverordnung  

RR Relatives Risiko  

RT Radiotherapie (engl.: radiotherapy)  

SBRT stereotaktische Bestrahlung  

SCLC Small Cell Lung Cancer  

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results (USA)  

SRS Slow-reacting substance  

SSK Strahlenschutzkommission  

ST Statement  

SUV Standardized uptake value  

SWOG Southwest Oncology Group (amerikanische Studienorganisation 

https://www.swog.org/)  

TC Tumorzellen  

TIA Transitorische ischämische Anämie  

TKI Tyrosinkinase -Inhibitor  

TLCO Kohlenmonoxid -Transferfaktor  

TMB Tumormutationslast (Engl.: Tumor mutational burden)  

TNM Tumor -Nodes -Metastases  

TPS Tumor proportion score  

TTLB transthorakale Lungenbiopsie  

TTNA Transthoracic needle aspiration  

TTUS Transthoracic ultrasound  
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Abkürzung  Erläuterung  

UAW Unerwünschte Arzneimittelwirkungen  

UICC Union international contre le cancer  

VAMLA Videoassistierte mediastinale Lymphadenektomie  

VATS Video -Assisted Thoracoscopy  

VDT Volumen -Verdoppelungszeit  

VEGF Vascular endeothelial growth factor  

VLD Very limited disease  

VO2max  maximale Sauerstoffaufnahme  

VRB Vinorelbine  

WHO World Health Organization / Welt -Gesundheitsorganisation  

WT Wildtyp  

ZNS Zentralnervensystem  

EK Expertenkonsens (EK)  
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2  Einführung  

2.1  Geltungsbereich und Zweck  

2.1.1  Zielsetzung und Fragestellung  

Ziele der vorliegenden S3 -Leitlinie sind:   

¶ Unterstützung von Ärzten, betroffenen Patienten und Bürgern mit einem er-

höhten Risiko für ein Lungenkarzinom bei medizinischen Entscheidungen 

durch evidenzbasierte und formal konsentierte Empfehlungen   

¶ Schaffung einer Grundlage für inhaltlich gezielte ärztliche Aus -, Fort - und 

Weiterbildungsmaßnahmen   

¶ flächendeckende Umsetzung einer multidisziplinären, qualitätsgesicherten 

und sektorübergreifenden Versorgung des Lungenkarzinoms   

¶ 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 Mortalität der Patien-

ten mit Lungenkarzinomen gesenkt und die Lebensqualität erhöht werden.   

2.1.2  Adressaten  

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Ärzte und Angehörige von Berufs-

gruppen, die mit der Versorgung von Patienten mit Lungenkarzinomen befasst sind 

(Pneumologie, Radiologie, Nuklearmedizin, Pathologie, Thoraxchirurgie, Radioonkolo-

gie, Hämato onkologie, Psychoonkologie, Arbeits - und Umweltmedizin, Epidemiologie, 

Medizinische Informatik, Palliativmedizin, Zytologie) und an alle an Lungenkrebs er-

krankte Patienten und deren Angehörige.  

Weiterhin kann die Leitlinie von der (Fach)Öffentlichkeit und den folgenden Institutio-

nen/Personen zur Information über die gute medizinische Praxis genutzt werden:   

¶ medizinisch -wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbände   

¶ Pflegekräfte  

¶ Internist*innen  

¶ Interessenvertretungen der Patienten (Patienten - und Selbsthilfeorganisatio-

nen)   

¶ Qualitätssicherungseinrichtungen und Projekte sowie gesundheitspolitische 

Einrichtungen und Entscheidungsträger auf Bundes - und Länderebene: Bun-

desärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Zentra-

linstitut für die kassenärztliche Versorgun g in Deutschland (ZI), Gemeinsamer 

Bundesausschuss (GBA), Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Ge-

sundheitswesen (IQWIG), das Robert -Koch-Institut (RKI) Institut für Qualitätssi-

cherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTiG), Arbeitsgemeinsch aft 

Deutsche Tumorzentren (ADT), Deutsche Krebsregister (DKR) etc.   

¶ Kostenträger   

Der Anwendungsbereich der Leitlinie umfasst den ambulanten und stationären Ver-

sorgungssektor.   
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2.1.3  Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren  

Diese Version der S3 -Leitlinie ist bis zur nächsten Aktualisierung gültig maximal je-

doch 5 Jahre (Mai 2031).  Vorgesehen sind zukünftig jedoch  jährliche Überprüfungen 

der Aktualität und Anpassungen bei dringendem Änderungsbedarf.  

Kommentare und Hinweise für den Aktualisierungsprozess sind ausdrücklich er-

wünscht und können an folgende Adresse gesendet werden:  lungenkarzinom@leitlini-

enprogramm -onkologie.de  

2.2  Grundlagen der Methodik  

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung und Aktualisierung der Leitlinie 

ist in den Leitlinienreports dargelegt. Diese  sind auf den Seiten des Leitlinienpro-

gramms Onkologie ( https://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/lungen-

karzinom/  einsehbar - frühere Versionen befinden sich im Leitlinienarchiv auf dieser 

Seite. 

2.2.1  Schema der Evidenzgraduierung  

Bei den Aktualisierungen der Leitlinie (2013 -2023) wurde das System des Oxford 

Centre for Evidence -based Medicine in der Version von 2009 verwendet. In den fol-

genden Aktualisierungen wurde das System des Oxford Centre for Evidence -based 

Medicine  in der Version von 2011 (siehe komplette Übersicht hier ) sowie seit 2025 

bevorzugt das GRADE-Systems (Grading of Recommendations Assessment, Develop-

ment and Evaluation) genutzt.  

Tabelle 4: ¦bersicht der verwendeten Evidenzgraduierungsysteme 

Bezeichnung  Erläuterung  

1a (Oxford 2009)  Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Systematic Review (with homogeneity) 

of RCTs 

1b  (Oxford 2009)  Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Individual RCT (with narrow Confi-

dence Interval)  

2a (Oxford 2009)  Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Systematic Review  (with homogeneity) 

of cohort studies  

2b  (Oxford 2009)  Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Individual cohort study (including low 

quality RCT; e.g., <80 % follow -up)  

3a (Oxford 2009)  Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Systematic Review (with homogeneity) 

of case -control studies  

3b  (Oxford 2009)  Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Individual Case -Control Study  

4 (Oxford 2009)  Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Case -series (and poor quality cohort 

and case -control studies)  

mailto:lungenkarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de
mailto:lungenkarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/lungenkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/lungenkarzinom/
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/ocebm-levels-of-evidence
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/ocebm-levels-of-evidence
https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/leitlinien/praevention-diagnostik-therapie-und-nachsorge-des-lungenkarzinoms/private/ressourcen/pf6l7pplqxo1/@@download/file
https://www.gradeworkinggroup.org/


2.2  Grundlagen der Methodik  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

30  

Bezeichnung  Erläuterung  

5 (Oxford 2009)  Therapy/Prevention, Aetiology, Harm: Expert opinion without explicit critical 

appraisal, or based on physiology, bench research or òfirst principlesó 

ṥṥṥṥ (GRADE) Hohe Qualität der Evidenz nach GRADE = Wir sind sehr sicher, dass der 

wahre Effekt nahe bei dem Effektschätzer liegt.  

ṥṥṥṭ (GRADE) Moderate Qualität nach GRADE = Wir haben mäßig viel Vertrauen in den Ef-

fektschätzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschät-

zer, aber es besteht die Möglichkeit, dass er relevant verschieden ist.  

ṥṥṭṭ (GRADE) Geringe Qualität nach GRADE = Unser Vertrauen in den Effektschätzer ist be-

grenzt: Der wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effekt-

schätzer sein.  

ṥṭṭṭ (GRADE) Sehr geringe Qualität nach GRADE = Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in 

den Effektschätzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden 

vom Effektschätzer.  

1-5 (Oxford 2011 ) siehe Übersicht  der Evidenzlevel  

 

2.2.2  Schema der Empfehlungsgraduierung  

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von Empfeh-

lungsgraden durch die Leitlinienautoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfah-

rens vor. Dementsprechend wurde ein durch die AWMF und DKG moderierter, nomi-

naler Gruppenprozess bzw . strukturierte Konsensuskonferenz durchgeführt. Im Rah-

men dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandats-

trägern formal abgestimmt.  

Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstärke) sind entsprechend den 

Kategorien in der Tabelle zur Konsensstärke den Empfehlungen zugeordnet.  

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das 

Evidenzlevel der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusätzlich die 

Stärke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen.  

Hinsichtlich der Stärke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungs-

grade unterschieden (siehe Tabelle Schema der Empfehlungsgraduierung), die sich 

auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln  

  

https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/leitlinien/praevention-diagnostik-therapie-und-nachsorge-des-lungenkarzinoms/private/ressourcen/pf6l7pplqxo1/@@download/file
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Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung 

Bezeichnung  Erläuterung  

A Starke Empfehlung für oder gegen ein Maßnahme - verwendete Ausdrucksweise = 

soll/soll nicht  

B Empfehlung für oder gegen eine Maßnahme - verwendete Ausdrucksweise = 

sollte/sollte nicht  

0 offene Empfehlung (Option) bzgl. einer Maßnahme - verwendete Ausdrucksweise 

= kann  

 

Tabelle 6: Kategorien der Konsensstªrke 

Bezeichnung  Erläuterung  

Konsens  > 75 -95% Zustimmung der Stimmberechtigten  

Mehrheitliche Zustimmung  > 50 -75% Zustimmung der Stimmberechtigten  

Starker Konsens  > 95% Zustimmung der Stimmberechtigten  

Keine mehrheitliche Zustimmung  < 50% Zustimmung der Stimmberechtigten  

 

2.2.3  Statements  

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spezifischen Sachverhal-

ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie 

werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines 

formalen Konsensusv erfahrens verabschiedet und können entweder auf Studienergeb-

nissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.  

2.2.4  Expertenkonsens (EK)  

Statements/Empfehlungen, für die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Experten-

konsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde und für die daher keine systemati-

sche Literaturrecherche erfolgte, sind als Expertenkonsens (EK) ausgewiesen. Für die 

Graduierung  dieser Empfehlungen werden keine Buchstaben (A,B,0 etc.) verwendet, 

die Empfehlungsstärke ergibt sich aus der verwendeten Formulierung 

(soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in der Tabelle  zur Empfehlungsgradu-

ierung.  
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2.2.5  Unabhängigkeit und Darlegung möglicher Interessenkon-

flikte  

Die Deutsche Krebshilfe stellte über das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finan-

ziellen Mittel zur Verfügung. Diese Mittel wurden eingesetzt für Personalkosten, Lite-

raturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Moderatorenhonorare). Die Erarbei-

tung de r Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhängigkeit von der finanzierenden 

Organisation. Alle Mitglieder legten während des Leitlinienprozesses eine schriftliche 

Erklärung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Inte-

ressenkon flikte sind im Leitlinienreport (dort Kapitel 11.2) aufgeführt.  

Der Umgang mit Interessenkonflikten wurde bei der Erstellung der Version 2 festge-

legt und bei Version 5 beibehalten und sieht die folgenden Maßnahmen vor:   

Hohe thematische Interessenkonflikte  

¶ Eigentümerinteressen (Patent, Urheberrecht, Aktienbesitz)  

Konsequenz: Stimmenthaltung/keine Beteiligung an Diskussionen  

Moderate thematische Interessenkonflikte bei Verbindungen zur Industrie in Form 

von:  

¶ Berater -/Gutachtertätigkeit  

¶ Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)  

¶ Durchführung klinischer Studien  

Konsequenz: Stimmenthaltung, beschränkt 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:  

¶ Vortrags -/oder Schulungstätigkeit  

¶ Autoren -/oder Co -Autorenschaft  

Konsequenz: Ggf. Einschränkung der Leitungsfunktion ð in dieser Leitlinie aufgrund 

der Schutzfaktoren systematische Recherche, Review der Kapitel und neutrale Mode-

ration nicht erfolgt.  

Darüber hinaus gehende Regeln zu Stimmenthaltungen wurden nicht festgelegt. Es 

wurde jedoch angeregt, dass sich Personen, die für sich bei Einzelfragen einen Inte-

ressenkonflikt sehen, diesen anzeigen und sich nicht an der Abstimmung beteiligen.   

Die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und die Konsequenzen sind der Ta-

belle  im Leitlinienreport (dort Kapitel 11.2) zu entnehmen.  

An dieser Stelle möchten wir allen Mitarbeitern für ihre ausschließlich ehrenamtliche 

Mitarbeit an dem Projekt danken.  
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3  Epidemiologie  

3.1  Inzidenz  

Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 

(http://www.gekid.de ) ermittelt zusammen mit dem Zentrum für Krebsregisterdaten 

(http://www.krebsdaten.de ) des Robert Koch -Instituts die Zahl aller Krebsneuerkran-

kungen, insbesondere auch die altersspezifische Inzidenz für Lungenkrebs bei Män-

nern und Frauen. In 2018 erkrankten in Deutschland 35.290 Männer und 21.930 

Frauen an Lungenkrebs. Das mittlere Erkrank ungsalter lag bei 69 (Frauen) bzw. 70 

(Männer) Jahren.  

In Österreich veröffentlicht Statistik Austria Ergebnisse aus der Krebsregistrierung 

(http://www.statistik.at ). 2018 lag die Zahl der jährlichen Lungenkrebsneuerkrankun-

gen in Österreich bei 4.923 (2.869 Männer und 2.027 Frauen).  

In der Schweiz gibt die Nationale Krebsregistrierungsstelle am Nationalen Institut für 

Krebsepidemiologie und Registrierung (NICER) aktuelle Zahlen zu Krebsneuerkrankun-

gen heraus ( https://www.nkrs.ch ). Im Zeitraum 2014 -2018 wurden insgesamt 13.788 

Krebsneuerkrankungen der Lunge bei Männern diagnostiziert, im gleichen Zeitraum 

erkrankten 9.468 Frauen.  

Wie in Deutschland und in Österreich ist Lungenkrebs in der Schweiz nach dem Pros-

tatakarzinom der zweithäufigste Tumor beim Mann. In Österreich ist Lungenkrebs 

auch bereits der zweithäufigste bei der Frau, hingegen in Deutschland und der 

Schweiz weiterhin der dritthäufigste nach Brust - und Darmkrebs. Insgesamt macht 

Lungenkrebs in allen drei Ländern jeweils 11  % bis 12  % aller Krebsdiagnosen aus.  

Die folgende  Tabelle 7 zeigt die altersstandardisierten Inzidenzraten für die drei ge-

nannten Länder, die bei den Männern durchweg in Deutschland etwas höher liegen 

als in Österreich und der Schweiz, die Ergebnisse bei den Frauen sind dagegen ver-

gleichbar.  

Tabelle 7: Altersstandardisierte Neuerkrankungsraten nach Geschlecht im internationalen 
Vergleich, ICD-10 C33 ï C34, 2017 ï 2018 oder letztes verf¿gbares Jahr je 100.000 (alter 
Europastandard) 

Altersstandardisierte Neuerkrankungsrate 2017 -2018  

Land Frauen Männer  

Schweiz ¹  31,4  48,3  

Österreich  30,4  49,1  

Deutschland  31,6  56,7  

¹ Schweiz: Angaben zur Inzidenz nur für 2017Quelle:  Zentrum für Krebsregisterdaten im Robert Koch Institut  

 

http://www.gekid.de/
http://www.krebsdaten.de/
http://www.statistik.at/
https://www.nkrs.ch/
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Im Hinblick auf die histologischen Subtypen, wird in Deutschland das Adenokarzinom 

in rund vier von zehn Fällen diagnostiziert. Rund ein Viertel entfällt auf das Plat-

tenepithelkarzinom, knapp ein Fünftel auf das kleinzellige Lungenkarzinom.  Die fol-

gende Ab bildung gibt die Verteilung der Lungentumoren nach Geschlecht und histo-

logischem Typ wider.  

 

 

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

 

3.2  Mortalität  

In 2019 verstarben in Deutschland 27.882 Männer und 16.999 Frauen an Lungen-

krebs. In Österreich waren es im Jahr 2018 2.483 Männer und 1.567 Frauen, in der 

Schweiz waren es im 5 -Jahreszeitraum 2014 -2018 insgesamt 10.024 Männer und 

6.302 Frauen. Damit ist L ungenkrebs in den drei Ländern weiterhin die mit Abstand 

häufigste Krebstodesursache bei den Männern und die zweithäufigste bei den Frauen. 

Entsprechend der Inzidenz sind auch die Mortalitätsraten in Deutschland höher als in 

der Schweiz und in Österreich ( siehe Tabelle 8). 

Tabelle 8: Altersstandardisierte Sterberaten nach Geschlecht im internationalen Vergleich, ICD-
10 C33 ï C34, 2017 ï 2018 (alter Europastandard) 

Altersstandardisierte Sterberate 2017 -2018  

 Frauen Männer  

Schweiz  19,0  33,3  

Österreich  21,2  40,1  

Deutschland  22,1  43,4  

Quelle:  Zentrum für Krebsregisterdaten im Robert Koch Institut  
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3.3  Trend  

Die Erkrankungshäufigkeit erreichte in Deutschland bei Männern Ende der 1980er 

Jahre ihren Gipfel. Seitdem ist die Inzidenzrate rückläufig. Demgegenüber nimmt bei 

Frauen die Häufigkeit der Erkrankung weiterhin kontinuierlich zu (Quelle: Bericht zum 

Krebsge schehen in Deutschland, 2016).  

Ganz ähnlich ist die Entwicklung in Österreich und der Schweiz, in beiden Ländern 

scheinen sich die Raten bei den Frauen jedoch in den letzten Jahren zu stabilisieren.  

Trotz der rückläufigen Inzidenzahlen bei den Männern rechnet das RKI für Deutsch-

land angesichts der zunehmenden Inzidenz bei den Frauen und der demografischen 

Entwicklung bis 2022 noch mit einem Anstieg der absoluten Erkrankungsfälle auf ins-

gesamt 59.700.  

Der in Deutschland und weiteren Ländern bei beiden Geschlechtern zu beobachtende 

Anstieg des Anteils von Adenokarzinomen ist nicht völlig geklärt, wahrscheinlich spie-

len verschiedene Faktoren eine Rolle. Diskutiert werden Veränderungen im Rauchver-

halten (e inschl. Einstiegsalter und Rauchdauer) und der Tabakprodukte, aber auch in 

der Diagnostik, sowie Umwelteinflüsse, die möglichweise eher Adenokarzinome ver-

ursachen [1] . Das Adenokarzinom ist der häufigste Tumortyp unter Nichtrauchern  [2] , 

[3] ). 

3.4  Sozioökonomischer Status  

Das Lungenkrebsrisiko ist nicht nur innerhalb Deutschlands invers korreliert mit dem 

sozioökonomischen Status [4] , [5] , [6] , [7] , [8] . Die Inzidenz des Lungenkrebses ist in 

Bevölkerungsgruppen mit niedrigem Einkommen, niedrigem Berufsstatus und gerin-

gem Bildungsgrad höher als in Gruppen mit hohem sozioökonomischem Status [5] . 

Zu großen Teilen trägt die höhere Prävalenz des Rauchens bei Personen mit niedri-

gem sozioökonomischem Status zu ihrem höheren Lungenkrebsrisiko bei. Darüber 

hinaus besteht aber oft zusätzlich eine ungünstige Konstellation interagierender De-

terminanten wi e z.B. Ernährung und Exposition gegenüber Kanzerogenen in der Um-

welt [9]  bzw. am Arbeitsplatz, deren Einfluss sich nur schwer quantifizieren lässt [10] . 

Auf regionaler Ebene in Deutschland ist die Inzidenz des Lungenkrebses nur bei Män-

nern in Gegenden mit niedrigem sozioökonomischen Status erhöht [4] . Bei Frauen 

lässt sich mit kleinräumigen Daten keine signifikante Beziehung zwischen regionalem 

sozioökonomischem Status und Lungenkrebs nachweisen. Eine Erklärung wäre, dass 

sich sozio -ökonomische Unterschiede im Rauchverhalten bei Frauen erst später, ge-

gen Ende des 20. Jahrhunderts, entwickelt haben [4] . Letztlich korreliert der sozio-

ökonomische Status mit dem Überleben nach Diagnose. Das individuelle Einkommen 

ist invers mit der Letalität assoziiert [6] . Ein niedriger regionaler sozioökonomischer 

Status geht in Deutschland außerdem mit einer geringeren 5 -Jahres Überlebensrate 

einher [11] , [12] . 

Im internationalen Vergleich wird ein gegenteiliger Zusammenhang beobachtet: Neu-

erkrankungs - und Sterberaten sind in Ländern mit höherer Lebenserwartung, höherer 

Bildung, höherem Bruttosozialprodukt (HDI human development index) höher als in 

Ländern mit ge ringerem HDI (siehe Abbildung 2) [13] . 
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Abbildung 2: Geschªtzte altersstandardisierte Lungenkrebs-Inzidenz- und Mortalitªtsraten pro 
100.000 Einwohner (Weltstandardpopulation) in 2018, unterteilt nach Geschlecht und Human 
Development Index (HDI) 
  

3.5  Geographische Verteilung  

Lungenkrebs ist weltweit die häufigste Krebsform, aber die geographische Verteilung 

zeigt große regionale Unterschiede. Lungenkrebs tritt am häufigsten in entwickelten 

Ländern in Europa und Nordamerika auf und ist seltener in Entwicklungsländern, spe-

ziell in Teilen Afrikas und Zentralamerikas. Während die Erkrankungshäufigkeit in den 

entwickelten Ländern abnimmt, nimmt sie in den Entwicklungsländern zu (siehe Ab-

bildung 3).
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Abbildung 3: Alterstandardisierte Lungenkrebs-Inzidenzraten unterteilt nach Geschlecht und Regionen; b) alterstandardisierte 
Lungenkrebs-Inzidenz- und Mortalitªtsraten unterteilt Regionen (Quelle Globocan 2018) 
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Auch innerhalb der Länder schwankt die Lungenkrebshäufigkeit stark. Sie war in der 

Vergangenheit in großen Städten und in Industrieregionen besonders hoch, was zu 

der Annahme führte, dass die Luftverschmutzung hierfür verantwortlich sei. Die ge-

nauere Erfor schung der Ursachen ergab, dass hierfür primär das regional stärkere 

Rauchen und die häufigere berufliche Exposition gegenüber Kanzerogenen verant-

wortlich waren und die Luftverschmutzung wohl nur einen kleineren Beitrag leistete. 

Das gilt auch für Deutschl and [14] , [15] . 

3.6  Überlebenszeit  

Die relative 5 -Jahres-Überlebensrate mit Lungenkrebs wird in Deutschland für 2017 -

2018 mit etwa 17 % bei Männern und 22 % für Frauen angegeben [16] , auch in Öster-

reich liegt diese für 2014 bei etwa 19,3% für Männer und bei etwa 26,5% für Frauen 

(Krebserkrankungen in Österreich 2020 ). Die 5 -Jahres-Überlebenszeit variiert u.a. in 

Abhängigkeit vom Stadium der Tumorerkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose, und 

dem Alter ( Abbildung 4 und Abbildung 5, sowie dem histologischen Typ des Tumors 

(Abbildung 6). 

 

 

https://www.statistik.at/web_de/statistiken/menschen_und_gesellschaft/gesundheit/krebserkrankungen/luftroehre_bronchien_lunge/index.html
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Abbildung 4: Absolute und relative ¦berlebensraten bis 10 Jahre nach Erstdiagnose, nach 
Geschlecht, ICD-10 C33 ï C34, Deutschland 2017 ï 2018 
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Abbildung 5: Relatives 5-Jahres-¦berleben nach UICC-Stadium (7. Auflage TNM) und 
Geschlecht, ICD-10 C33 ï C34, Deutschland 2016 ï 2018 
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Abbildung 6: Relatives 5-Jahres-¦berleben 2012-2014 nach histologischem Typ und 
Geschlecht, Quelle: in Anlehnung an Der Onkologe 12 2018 
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3.7  Risikofaktoren  

3.1  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Bei jedem Patienten mit Lungenkarzinom sollen anamnestisch die Risikofaktoren 

(Rauchen, berufliche Noxen und Familienanamnese bezüglich maligner Erkran-

kungen) erfragt werden. Die Erhebung einer umfassenden Arbeitsanamnese ist er-

forderlich.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In den folgenden Abschnitten werden verschiedene Expositionen, die als Risikofakto-

ren zur Entstehung von Lungenkrebs beitragen können, dargestellt. Als erstes werden 

die wissenschaftlich nachgewiesenen Risikofaktoren thematisiert: Rauchen, Passivrau-

chen, R adon und ionisierende Strahlung sowie partikuläre Luftverschmutzung und 

Dieselmotoremissionen beschrieben. Anschließend folgt eine Kurzdarstellung der be-

ruflichen Lungenkarzinogene, deren Kausalzusammenhang zum Lungenkrebs als ge-

sichert gilt. Die beruflich e Exposition gegenüber Kanzerogenen wird für ca. 9 -15 % 

aller Lungenkrebsfälle verantwortlich gemacht. Die Latenzzeit liegt bei 30 bis 40 Jah-

ren [17] . Demzufolge ist es notwendig, bei jedem Lungenkarzinompatienten eine um-

fassende Arbeitsanamnese zu erheben. Die Anamnese sollte chronologisch -tabella-

risch erfolgen und kann sich an folgendem Muster orientieren (aus [17] ). 

Tabelle 9: Muster f¿r die chronologisch-tabellarische Arbeitsanamnese 

 Jahr -

Jahr  

Tätigkeitsbe-

zeichnung  

Art der  

Tätigkeit  

Umgang mit  

bestimmten  

Arbeitsstoffen  

Bemerkungen/ 

Besonderheiten  

Beispiel  1978  (Schulabgang)  - - - 

1978 -

1981  

Schlosserlehrling 

HDW-Werft -Ham-

burg  

Schlosserarbei-

ten, Montage  

Eisen, Spritzguss  öfters wurden 

Asbestplatten in 

der  

Nachbarschaft 

geflext  

1981 -

1982  

Schlossergeselle  wie oben, plus 

Schweißarbeiten  

Eisen,  

Hitzeisolierung 

aus  

Asbest  

verwendet  

- 
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3.7.1  Rauchen  

Zigarettenrauch als Ursache von Lungenkrebs ist der alles überragende Risikofaktor, 

der bereits in den 1950er Jahren beschrieben wurde und dessen nachteiliger Einfluss 

in einer Vielzahl von Untersuchungen immer wieder belegt wurde. Die ăleichtenò Ziga-

rette n und Filter haben entgegen den Behauptungen der Industrie daran keine Ände-

rung erbracht.  

 

Mehr als 100 epidemiologische Studien zum Lungenkrebsrisiko durch Aktivrauchen 

wurden durch die International Agency for Research on Cancer (IARC), die zur Welt -

Gesundheitsorganisation gehört, bewertet  [18]  . Die Ergebnisse der Risikobewertung 

lassen sich wie folgt zusammenfassen:  

 

¶ Die Dauer des Rauchens ist der wichtigste Einflussfaktor  

¶ Je früher man mit dem Rauchen beginnt und je länger man raucht, umso hö-

her ist das Risiko  

¶ Das Risiko steigt proportional zur Anzahl gerauchter Zigaretten  

¶ Mit dem Rauchen aufzuhören, senkt das Risiko  

¶ Je früher man mit dem Rauchen aufhört, umso größer ist der Nutzen  

¶ Der karzinogene Effekt des Rauchens ist für Männer und Frauen vergleichbar  

¶ Rauchen erhöht das Risiko für alle histologischen Varianten des Lungenkarzi-

noms  

 Das Lungenkrebsrisiko von Männern und Frauen, welche rauchen, ist 20 - bis 25 -mal 

so hoch wie bei Nichtrauchern. Entsprechend hat eine wirksame Tabakprävention er-

hebliche Auswirkungen auf die Krebsbelastung und die Gesundheit der Bevölke-

rung  [19]  . Investitionen in die Tabakprävention sind eine der effektivsten Maßnah-

men, um die Kosten zu senken und die Zukunftsfähigkeit unseres Gesundheitssys-

tems zu sichern  [20]  .  Deutschland ist aufgrund des erheblichen Einflusses der In-

dustrie allerdings unter den Schlusslichtern der Tabakkontrollpolitik https://tobac-

cocontrolscale.org/ . 

 

Rauchen ist auch nach einer Krebsdiagnose schädlich  [21] , [22]  . Der US Surgeon Ge-

neral schätzt, dass die Krebsmortalität um 30 ð40 % gesenkt werden kann, wenn Pati-

ent:innen nach einer Krebsdiagnose den Tabakkonsum beenden. Dieser Effekt ist bei 

tabakassoziierten Malignomen besonders ausgeprägt [23] . Im Jahr 2022 wurde ein 

systematischer Review mit 21 Artikel und über 10.000 Lungenkarzinom -Patienten pu-

bliziert. Die Raucherentwöhnung bei Diagnose war mit einem 29% verbesserten Ge-

samtüberleben verbunden  [24]  . Dies ist besser als viele etablierte Therapien des Lun-

genkrebses.  

 

3.7.2  E-Zigarette  

E-Zigaretten werden definiert als Verdampfer von Trägerflüssigkeit (hauptsächlich be-

stehend aus Propylenglykol und Glycerin) mit unterschiedlichen Inhaltsstoffen, die 

meistens Nikotin (dann ăElectronic Nicotine Delivery Systems (ENDS)ò genannt) 

und/oder ve rschiedenen Aromastoffen (z.B. Erdbeere, Apfel etc.) entsprechen. In 

Deutschland konsumieren ca. 2% der Bevölkerung E -Zigaretten mit zuletzt steigender 

Prävalenz und einem sehr hohen Anteil von gleichzeitigem Tabakkonsum (sog. Dual 

Use) [25] . Für einige Aromastoffe in E -Zigaretten wurde direkt karzinogenes Potential 

nachgewiesen, z.B. Menthol, Maltol und Aldehyd -Verbindungen. Zusätzlich können 

https://tobaccocontrolscale.org/
https://tobaccocontrolscale.org/
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bei dem Verdampfungsprozess weitere krebserzeugende Substanzen freigesetzt wer-

den, z.B. Formaldehyde (aus Glycerin), Acrolein, Schwermetalle und Nitrosamine [26] . 

Außerdem hat Nikotin, das in relativ hohen Konzentrationen freigesetzt werden kann, 

möglicherweise direkte pro -onkogenetische Effekte  [27]  . Entsprechend zeigte eine 

Vielzahl von Zell -/In -vitro - und Tierstudien, dass die Exposition gegenüber E -Zigaret-

tendampf zu oxidativem Stress, Zellapoptose, DNA -Schäden, Genotoxizität und Tu-

morwachstum führen kann  [28] . Biomarkerstudien in E -Zigarettenkonsumenten wei-

sen ebenfalls auf eine Gefährdung hin, auch wenn die Belastung niedriger als bei Ta-

bakrauchern zu sein scheint  [29] , https://register.awmf.org/assets/guidelines/076 -

006l_S3_Rauchen -_Tabakabhaengigkeit -Screening -Diagnostik -Behandlung_2021 -

03.pdf . Auch wenn aufgrund dessen eine hohe Plausibilität für ein erhöhtes Tumorri-

siko bei langjährigem E -Zigarettenkonsum besteht, gibt es dafür aktuell keine lang-

fristigen tierexperimentellen oder humane Studien, die das beweisen [28] , [26] ; wobei 

extrapoliert aus Tabakrauchdaten Auswirkungen möglicherweise erst nach 20 Jahren 

Konsum zu erwarten sind  [30] . In einer Längsschnitt -Beobachtungsstudie, die das 

Lungenkrebsrisiko in einer Kohorte von fast 200 000 Teilnehmern bewertete, war der 

Konsum von ENDS zwar mit einem erhöhten Auftreten von Lungenkrebs in der Vorge-

schichte verbunden, allerdings nicht mit ei ner erhöhten Inzidenz im prospektiven Ver-

lauf  [31] . Eine neuere Studie zeigt, dass der Umstieg von Tabakrauchen auf E -Zigaret-

tenkonsum zu einem höheren Lungenkrebsrisiko führen kann als die komplette Absti-

nenz  https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/ajrccm -conference.2024.209.1_Mee-

tingAbstracts.A3051 . In einer weiteren 2024 publizierten Fall -Kontroll -Studie [32]  war 

das Risiko an einem Lungenkarzinom erkrankt zu sein bei Personen, die gleichzeitig 

E- und Tabakzigarette rauchen, um das Vierfache gegenüber Tabakrauchen erhöht 

(OR 59 (KI 47 -71) vs. 14 (KI 13 -15)).  

3.7.3  Passivrauchen  

Nach Daten des Robert Koch Instituts sind 11,3 % der nichtrauchenden Erwachsenen, 

davon besonders junge Erwachsene, einer regelmäßigen Passivrauchbelastung in ge-

schlossenen Räumen ausgesetzt [33] . Personen aus der oberen Bildungsgruppe sind 

weitaus seltener exponiert als diejenigen der mittleren und unteren Bildungsgruppe. 

Die erheblichen Effekte einer Passivrauchbelastung auf die Sterblichkeit sind in Re-

views gut belegt [34] . Auch eine geringe Passivrauchbelastung kann fatale kardiovas-

kuläre Ereignisse auslösen [35] . Relevant ist auch, dass eine Passivrauchbelastung mit 

einer geringeren Lebensqualität verbunden ist [36] . Dies trifft insbesondere für 

Frauen zu.  

In zwei aktuellen Metaanalysen wurde ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Pas-

sivrauchexposition und Lungenkrebs bestätigt. Possenti und Kollegen  [37]  haben 

2024 insgesamt 97 Arbeiten untersucht. Das relative Risiko für Lungenkrebs war 1,24 

(KI 1,16 -1,32). Bei Exposition am Arbeitsplatz betrug das relative Risiko 1,38 (KI 1,28 -

1,62, n=30). Das Risiko für Lungenkrebs stieg signifikant mit Dauer und Inten sität der 

Exposition an [37] .  

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2025 zeigte ebenfalls eine konsistente Assoziation 

zwischen Passivrauchbelastung und Lungenkrebs [38] . Die Effektgrößen lagen zwi-

schen 1,1 und 3,1. Auch Passivrauchbelastung in der Kindheit stellt ein messbares 

Risiko dar. Bei Nichtrauchern, die mit rauchenden Ehepartnern zusammenleben, ist 

das Risiko um 41 % erhöht. Ein höheres Risiko trat bei stärkerer und längerer Exposi-

tion auf. Die Belastung am Arbeitsplatz korreliert ebenfalls mit dem Lungenkrebsri-

siko [38] . 

Relevant ist, dass die Passivrauchbelastung durch eine Vielzahl von verhältnispräven-

tiven Maßnahmen erfolgreich reduziert wird. Ein aktualisierter Cochrane Review hat 

https://register.awmf.org/assets/guidelines/076-006l_S3_Rauchen-_Tabakabhaengigkeit-Screening-Diagnostik-Behandlung_2021-03.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/076-006l_S3_Rauchen-_Tabakabhaengigkeit-Screening-Diagnostik-Behandlung_2021-03.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/076-006l_S3_Rauchen-_Tabakabhaengigkeit-Screening-Diagnostik-Behandlung_2021-03.pdf
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/ajrccm-conference.2024.209.1_MeetingAbstracts.A3051
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/ajrccm-conference.2024.209.1_MeetingAbstracts.A3051
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77 Studien aus 21 Ländern untersucht [39] .  Es zeigten sich konsistente Befunde für 

positive Effekte nationaler Rauchverbote auf die Verbesserung der kardiovaskulären 

Gesundheit und der Sterblichkeit bei Tabakrauch assoziierter Krankheiten [39] . 

 

3.7.4  Allgemeine Luftverunreinigung / Feinstaub  

Ältere epidemiologische Studien aus den USA, Polen und Deutschland zeigen eine bis 

zu 1,5 fache Erhöhung des relativen Risikos für Lungenkrebs in Regionen mit erhöh-

ten Luftschadstoffkonzentrationen [40] . Mittlerweile ist klar, dass diese Erhöhung im 

Wesentlichen auf partikuläre Luftverunreinigungen zurückzuführen ist [41] , [42] . 

In der Luft schwebende Partikel sind sehr heterogen, sowohl im Hinblick auf ihre Ent-

stehung als auch ihre chemische Zusammensetzung und Größe. Die wichtigste Quelle 

für Feinstaub mit einem aerodynamischen Durchmesser bis 2.5 µm (PM2.5) bzw. 10 

µm (PM10) si nd Verbrennungsprozesse in der Industrie, in Kohlekraftwerken und der 

Heizung von Haushalten und im Verkehr. PM2.5 ist an straßennahen Messstationen 

fast doppelt so hoch wie im städtisch -ländlichen Hintergrund. Insbesondere Diesel-

fahrzeuge verursachen hohe  Emissionen aus feinen und ultrafeinen (<0.1 µm) Rußpar-

tikeln. An ihre große Oberfläche sind organische Stoffe adsorbiert wie z.B. polyzykli-

sche aromatische Kohlenwasserstoffe.   

Die Internationale Krebsforschungsagentur (IARC, International Agency for Research 

on Cancer) der Weltgesundheitsorganisation hat in ihrer Monographie 109 im Jahre 

2013 die Exposition mit Feinstaub und Luftschadstoffen zum erwiesenen Humankan-

zerogen erklär t. Nach dem Rauchen steht die Außenluftbeastung auf Platz 2 der Risi-

kofaktoren für das Lungenkarzinom [43] . 

3.7.5  Radon, radioaktive Strahlenquellen und Röntgenstrahlung  

Radon-222 ist ein natürlich vorkommendes radioaktives Edelgas, das innerhalb der 

Zerfallsreihen langlebiger, in Gesteinen und Böden enthaltener Uran - und Thorium-

nuklide entsteht. Der Hauptbeitrag zur natürlichen Strahlenexposition der Bevölke-

rung erfolgt d urch die Inhalation des radioaktiven Radons, insbesondere in geologi-

schen Regionen Deutschlands wie z. B. im Bayerischen Wald und im Erzgebirge oder 

auf Grund von beruflichen Tätigkeiten (Bergbau, Wasserwerke). Durch Übertritt des 

Radongases aus dem Gestei n kann es zu erheblichen Konzentrationen in Innenräu-

men - bei Wohnungen vor allem im Keller und Erdgeschoss - kommen. Die Konzentra-

tion in der Außenluft ist deutlich geringer.   

Die Inhalation von Radon und seinen Zerfallsprodukten führt zu einer Exposition des 

Bronchialepithels durch die freigesetzte Alphastrahlung. Die Dosen für übrige Organe 

und Gewebe sind demgegenüber gering. Eine europäische Poolingstudie hat gezeigt, 

dass e ine lineare Expositions -Wirkungs -Beziehung angenommen werden kann. Pro 

100 Bq/m3 korrigierter Radonexposition kann von einem Anstieg des relativen Risi-

kos um 16 % ausgegangen werden [44] . Diese Datenlage macht Interventionen zur 

Senkung der Radonexposition erforderlich [45] . In Deutschland beträgt die mittlere 

Radonkonzentration in Wohnungen 49 Bq/m³ und die mittlere Konzentration im 

Freien 9 Bq/m³.  Aktuell werden etwa 6 % aller Lungenkrebsfälle der Radonbelastung 

attribuiert, entsprechend 3185 Fällen pro Jahr https://www.aerzteblatt.de/ar-

chiv/199670/Krebs -durch -Infektionen -und -ausgewaehlte -Umweltfaktoren.  

https://www.aerzteblatt.de/archiv/199670/Krebs-durch-Infektionen-und-ausgewaehlte-Umweltfaktoren
https://www.aerzteblatt.de/archiv/199670/Krebs-durch-Infektionen-und-ausgewaehlte-Umweltfaktoren
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Sehr hohe Aktivitätskonzentrationen von Radon und seinen Zerfallsprodukten bestan-

den im Uranerzbergbau der Wismut AG in der ehemaligen DDR. Insbesondere wäh-

rend der sogenannten ăwilden Jahreò von 1946 bis 1955 bestand eine sehr hohe Ex-

position gegenüber io nisierenden Alpha -Strahlen. Fast alle entschädigten BK -Fälle für 

ionisierende Strahlung (BK 2402) stammen aus der Gruppe der Beschäftigten der Wis-

mut AG. Deutlich niedriger ist die Exposition für Berufstätige in Wasserwerken, Heils-

tollen und Radonbädern.  

Aktuelle Daten zur Radonexposition finden sich in der Radonkarte des Bundesamts 

für Strahlenschutz, welche online verfügbar ist https://www.bfs.de/DE/the-

men/ion/umwelt/radon/karten/boden.html .  

Piloten und flugbegleitendes Personal sind als beruflich strahlenexponierte Personen 

überwachungspflichtig, wenn sie während der Flüge durch Höhenstrahlung eine effek-

tive Dosis von mehr als 1 Millisievert im Kalenderjahr erhalten können. Das Strahlen-

schutz register des Bundesamts für Strahlenschutz erfasst seit August 2003 die mo-

natlich ermittelten Dosiswerte des fliegenden Personals. Das fliegende Personal zählt 

im Vergleich mit anderen strahlenexponierten Arbeitsgebieten mit einer durchschnitt-

lichen effekt iven Jahresdosis von 1,82 Millisievert zu einer der am stärksten strahlen-

exponierten Berufsgruppen.  Die durchschnittliche Strahlenbelastung des medizini-

schen Personals liegt im Vergleich dazu mit 0,32 Millisievert effektiver Dosis pro Jahr 

deutlich niedrig er (BfS 2024 ).  

Weitere berufsbedingte Strahlenexpositionen mit ionisierender Strahlung treten oder 

traten z.B. bei dem Einsatz von Röntgengeräten zur Materialprüfung, bei Schweißar-

beiten mit thoriumhaltigen Schweißelektroden oder bei Technikern bei der Bundes-

wehr bis ca.  1985 (NVA bis 1990), die Röntgenstörstrahlung von Radargeräten ausge-

setzt waren, auf [46] . 

3.7.6  Dieselmotoremissionen (DME)  

Es gibt umfangreiche epidemiologische Studien zum Lungenkrebs bei Bergarbeitern, 

LKW- und Busfahrern, Eisenbahnern und Bedienern schwerer Baumaschinen, aus de-

nen sich deutliche Hinweise auf ein Lungenkrebsrisiko auch beim Menschen ergeben 

[47] . Die meisten dieser Studien - und ihre Meta -Analysen [48]  zeigen ein erhöhtes 

Lungenkrebsrisiko.   

Im Juni 2012 hat die International Agency for Research on Cancer (IARC) DME als 

ăkrebserzeugend beim Menschenò eingestuft (Gruppe 1) [49] . Ausschlaggebend für 

die Verschärfung der vorherigen Einstufung (Gruppe 2B, 1988) waren epidemiologi-

sche Untersuchungen in mit DME belasteten Arbeitsbereichen unter Tage (Diesel Ex-

haust in Miners Studies, DEMS), bei Eisenbahnern und bei LKW -Fahrern sowie eine 

große berufsübergreifende Fall -Kontroll -Studie. Die DME -Einstufung mit ăsufficient evi-

denceó f¿r Lungenkrebs erfolgte mit dem Hinweis, dass die bewerteten epidemiologi-

schen Studien eine Belastung durch nicht mehr zeitgemäße DME -Abgase beschreiben.  

Dieselmotoremissionen sind eine komplexe Mischung von Hunderten von Substanzen 

in gasförmiger oder partikulärer Form. Für die Kanzerogenität der Dieselabgase im 

Tierversuch sind vor allem die Rußpartikel entscheidend. Dieselruß besteht aus feinen 

Partikeln , die eine hohe Anzahl ultrafeiner Partikel umfassen. Diese Partikel können 

tief in die Atemwege eindringen. Sie haben eine große Oberfläche, an die organische 

Stoffe leicht adsorbiert werden können. Die meisten Studien und alle Meta -Analysen 

https://www.bfs.de/DE/themen/ion/umwelt/radon/karten/boden.html
https://www.bfs.de/DE/themen/ion/umwelt/radon/karten/boden.html
https://www.bfs.de/DE/themen/ion/strahlenschutz/beruf/methodik/fliegendes-personal.html#:~:text=Piloten%20und%20flugbegleitendes%20Personal%20sind,Millisievert%20im%20Kalenderjahr%20erhalten%20k%C3%B6nnen
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zeigen ein erhöhtes Lungenkrebsrisiko bei Personen, die beruflich gegenüber Diesel-

abgasen exponiert waren. In diesen Studien war die Tätigkeit in Berufen mit Exposi-

tion gegenüber Dieselabgasen mit einem erhöhten Lungenkrebsrisiko assoziiert, aber 

als Maß d er Exposition war in den meisten Studien nur die Berufsbezeichnung und die 

Dauer der Tätigkeit am Arbeitsplatz verfügbar. Deshalb ist eine Quantifizierung des 

Lungenkrebsrisikos in Hinblick auf die Konzentration von Dieselruß nicht möglich.   

Die Ständige Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe der 

Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK - und BAT -Kommission) stuft derzeit (Stand 

2024) Dieselmotoremmission in Kanzerogenitätskategorie 2 ein und führt aus:  Auf-

grund der neu en Technologie der Dieselmotoren haben sich die Emissionen qualitativ 

und quantitativ erheblich geändert. Da man davon ausgehen muss, dass erst Ende der 

90er Jahre diese neuen Dieselmotoren eingesetzt wurden, beruhen alle vorliegenden 

epidemiologischen Stu dien, die 2007 bewertet wurden, auf Expositionen gegen ältere 

Dieselmotoremissionen. Eine Bewertung der neuen Dieselmotoremissionen kann erst 

bei Vorliegen geeigneter Studien erfolgen ( Deutsche Forschungsgemeinschaft, MAK -

Kommission 2023 ). 

Romero Starke und Koautoren (2024) führten einen systematischen Review mit Meta -

Analyse zur Frage des Lungenkarzinom -Riskos durch Dieselmotoremissionen durch 

und schlossen 65 Studien ein. Sie beschrieben ein statistisch signifikant erhöhtes 

Lungenkarzinom -Risiko mit steigender Exposition (RR pro 10 µg/m³xJahr = 1,013 und 

errechneten eine Verdoppelungsdosis von 555 µg/m³xJahr über alle Studien [50] . 

3.7.7  Asbest  

Unter der Handelsbezeichnung Asbest werden verschiedene faserige Silikatmineralien 

zusammengefasst. Relevant sind vor allem Chrysotil (Weißasbest), Amosit (Braunas-

best) und Krokydolith (Blauasbest). Asbestfaserstaub besitzt eine fibrogene und lokal 

tumorer zeugende Wirkung. Die IARC stufte bereits 1973 Asbest als Humankanzero-

gen ein [51] , [52] . Vor allem Fasern der Länge > 5 Mikrometer, einem Durchmesser < 

3 Mikrometer und einem Länge -Durchmesser -Verhältnis > 3:1 gelten als hochgradig 

kanzerogen. Die kanzerogene Wirkung von Asbest war seit langem bekannt und 

wurde bereits 1943 in die Berufskran kheitenverordnung aufgenommen. Durch die 

lange Latenzzeit wurde eine Zunahme der asbestassoziierten Lungenkarzinome erst 

1975 mit 15 Fällen beobachtet. Danach erfolgte ein rascher Anstieg. Seit 1995 bleibt 

die Karzinomrate mit ca. 700 Fällen jährlich annäh ernd konstant. In Deutschland 

(BRD+DDR) stieg der Inlandsverbrauch für Rohasbest von 1948 bis 1965 steil auf ca. 

244 000 Tonnen pro Jahr an und stagnierte bis etwa 1980 auf diesem Niveau. Die zu 

diesem Zeitpunkt verstärkt einsetzenden Substitutionsbemühung en führten zu einem 

Absinken der Verbrauchskurve auf ca. 100.000 t bis 1989. 1979 wurde in Deutsch-

land die Verwendung von Spritzasbest verboten, ab 1982 wurden sukzessive Verwen-

dungs - und später auch Herstellungsverbote für weitere Asbesterzeugnisse erlass en. 

Mit den Gefahrstoffverordnungen aus den Jahren 1990 und 1993 sowie der Chemika-

lienverbotsverordnung von 1993 wurde ein durchgängiges Verbot umgesetzt [53] . 

Die kumulative Asbestfaserstaubexposition wird in Faserjahren berechnet, ein Faser-

jahr entspricht einer arbeitstäglichen achtstündigen Einwirkung über ein Jahr von 1 

Mio. Asbestfasern pro m³ [54] . 

Gefahrenquellen waren v. a. die Asbesttextilindustrie (Herstellung von Garnen, Gewe-

ben, Seilen), die Asbestzementindustrie (Herstellung von Platten, Rohren, Formstü-

cken), die Bauindustrie (Verarbeitung von Asbestzementprodukten, asbesthaltigen 

https://series.publisso.de/sites/default/files/documents/series/mak/lmbv/Vol2023/Iss1/Doc001/mbwl_2023_deu.pdf
https://series.publisso.de/sites/default/files/documents/series/mak/lmbv/Vol2023/Iss1/Doc001/mbwl_2023_deu.pdf
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Kitten, Spachtelmassen, Feuerschutzmaterialien), die chemische Industrie (Asbestein-

satz als Füllstoff für Farben und Dichtungsmassen, Kunstharzpressmassen, Thermo-

plaste, Gummireifen), die Isolier -Branche (Wärme -, Schall - und Feuerschutz), die As-

best -Papier industrie (Asbestpapiere und Pappen) und die Reibbelagindustrie (asbest-

haltige Brems - und Kupplungsbeläge) [54] .  

Die Legaldefinitionen der bösartigen Berufskrankheiten durch Asbest lauten:  

BK 4104  

Lungenkrebs oder Kehlkopfkrebs oder Eierstockkrebs:  

¶ in Verbindung mit Asbeststaublungenerkrankung (Asbestose),  

¶ in Verbindung mit durch Asbeststaub verursachten Erkrankungen der Pleura 

oder  

¶ bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen Asbestfaserstaub -Dosis am 

Arbeitsplatz von mindestens 25 Faserjahren {25 x 106[(Fasern/m³) x Jahre]}  

BK 4105  

Durch Asbest verursachtes Mesotheliom des Rippenfells, des Bauchfells oder des Peri-

kards.  

BK 4114  

Lungenkrebs durch das Zusammenwirken von Asbestfaserstaub und polyzyklischen 

aromatischen Kohlen wasserstoffen bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen 

Dosis, die einer Verursachungs wahrscheinlichkeit von mindestens 50 Prozent nach 

der Anlage 2 entsp richt.  

3.7.8  Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK)  

Primªr gab es in der Bundesrepublik Deutschland nur die BK Nr. 4110 ăBºsartige Neu-

bildungen der Atemwege durch Kokereirohgaseò. Im Jahre 2009 folgten wissenschaft-

liche Empfehlungen für zwei neue Berufskrankheiten: Die Legaldefinition der BK 4113 

lautet ăLungenkrebs durch polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe bei Nach-

weis der Einwirkung einer kumulativen Dosis von mindestens 100 Benzo(a)pyren -Jah-

ren [(Õg/mī)x Jahre]ò. Unter dem Ausdruck "Kokereirohgase" im Sinne BK 4110 wer-

den sowohl das so bezeichnet e technische Produkt als auch Luftverunreinigungen 

verstanden, die beim Betreiben der Öfen, insbesondere beim Beschicken und Entladen 

der Kammern, aber auch aufgrund von Kammerundichtigkeiten am Ofenblock frei 

werden. Die Kokereirohgase enthalten eine Reih e krebserzeugender Substanzen. Von 

besonderer Bedeutung für bösartige Neubildungen der Atemwege und der Lungen 

sind PAK -Gemische.  

Bei der unvollständigen Verbrennung von organischem Material entstehen zahlreiche 

polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe. Der bekannteste Vertreter ist das 

Benzo(a)pyren. Es besteht eine erhöhte Sterblichkeit am Lungenkarzinom für Arbeiter 

in der Koh legasproduktion.  

Expositionen gegenüber PAK -haltigem Steinkohlenteerpech finden sich bei Tätigkei-

ten als Dachdecker, Asphaltarbeiter, im Schwarzdeckenbau, als Schornsteinfeger, fer-

ner bei der Herstellung technischer Ruße für die Automobilreifen - und Druckfarbenin-

dustrie, b ei der Herstellung von Holzschutz -, Extraktions - und Lösemitteln, bei der 
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Herstellung von Kohlenstoffelektroden für die Aluminium - und Stahlerzeugung sowie 

von Kohlenstoff -Werkstoffen. Teere und Peche werden in der Feuerfestindustrie zum 

Herstellen hitzebeständiger Steine, in der Eisen -Hütten -Industrie sowie in der opti-

schen Ind ustrie bei der Linsenherstellung eingesetzt. Insbesondere beim Einsatz teer - 

bzw. pechhaltiger Materialien werden heute noch hohe Expositionen beobachtet.  

Die IARC stufte polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe bezüglich ihrer Hu-

mankanzerogenität erstmals zwischen 1983 und 1985 ein [55] , [56] , [57]  und bestä-

tigte die Bewertung in 2006: Die Leitsubstanz Benzo(a)pyren wurde als K1 -Stoff (d.h. 

sicher humankanzerogen) klassifiziert. Tätigkeiten in der Kohlevergasung, Kokspro-

duktion und Steinkohleteerdestillation und ðverarbeitung und als Schornsteinfege r 

gelten entsprechend aufgrund der Exposition gegenüber Benzo(a)pyren als krebsge-

fährdend. Viele weitere polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe sind in die 

Gruppen 2a bis 3 eingeordnet.  

3.7.9  Chromate  

In der Literatur ist die krebserzeugende Wirkung der Chrom -VI-Verbindungen für Kar-

zinome der Lunge gut belegt. Erstmals wurde 1932 über ein vermehrtes Auftreten 

von Lungenkarzinomen bei Beschäftigten in der Chromatproduktion berichtet. Der 

Chromatlungenkre bs wurde bereits 1936 in die Berufskrankheitenverordnung aufge-

nommen.  

Expositionen sind in der Chromatproduktion, bei der Verchromung, in der Chrom -

Nickel -Stahlproduktion, in Gerbereien, bei der Herstellung von Chromatpigmenten 

und beim Schweißen von Chrom -Nickel -Stahl gegeben. Zinkchromat -Verbindungen 

können in gelben, oran genfarbigen und roten Farbpigmenten und in Korrosions-

schutzanstrichen enthalten sein und können v. a. bei Verwendung des Spritzverfah-

rens als Aerosole eingeatmet werden. Die MAK -Kommission hat Zinkchromat als 

krebserzeugend beim Menschen eingeordnet, weite re wasserlösliche 6 -wertige 

Chromverbindungen als krebserzeugend im Tierversuch. Die IARC hat 1990 alle 

Chrom -VI-Verbindungen als humankanzerogen bewertet [57] . 

3.7.10  Siliziumdioxid, kristallin  

Die Erkenntnisse aus Studien bei Tier und Mensch veranlassten die IARC, Quarz als 

"krebserregend für den Menschen" einzustufen [58] . Auch durch die Senatskommis-

sion zur Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsge-

meinschaft wurde 1999 die krebserzeugende Wirkung von "Siliziumdioxid, kristallin - 

Quarz -, Cristobalit -, Tridymitstaub (alveolengängiger Anteil - identisch mit der älteren 

Definition ôFeinstaubô - Formel SiO2)" nach Kategorie 1 als für den Menschen gesi-

chert krebserzeugend eingestuft.  

Nach Adjustierung auf die Rauchgewohnheiten als wichtigstem Confounder zeigt sich 

in Meta -Analysen, dass sich das Lungenkrebsrisiko beim Vorliegen einer Silikose so-

wohl für Nichtraucher als auch für Raucher im Mittel um mehr als das Zweifache er-

höht.  

Für den Erzbergbau, die Gewinnung und Bearbeitung von Naturstein, die keramische 

Industrie, Silikat - und Tonsteinindustrie, die Aufbereitung und den Umschlag von Kie-

selalgenprodukten und die Gießereiindustrie wurden epidemiologisch solche Über-

häufigkeiten von Lungenkrebs beobachtet.   
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Das Lungenkarzinom durch Siliziumdioxid wird unter der Berufskrankheiten -Nummer 

4112 abgehandelt, ăLungenkrebs durch die Einwirkung von kristallinem Siliziumdi-

oxid (SiO2) bei nachgewiesener Quarzstaublungenerkrankung (Silikose oder Siliko -

Tuberkulose).  

Nach der primären wissenschaftlichen Empfehlung (BMA 2001) und nach dem Merk-

blatt (BMA 2002) sind Steinkohlenbergleute von der Berufskrankheit Nr. 4112 ausge-

nommen. Der Ärztliche Sachverständigenbeirat Berufskrankheiten beim Bundesminis-

terium für Arbeit un d Sozialordnung stellte hierzu am 23.6.2015 Folgendes fest: 

Diese Aussage entspricht nicht mehr dem gegenwärtigen Stand der Wissenschaft. Die 

nach § 9 SGB VII erforderlichen medizinisch -wissenschaftlichen Erkenntnisse für die 

Anerkennung von Lungenkrebs in  Verbindung mit Silikose bei Steinkohlenbergleuten 

liegen inzwischen vor. Die Begründung findet sich unter http://www.bmas.de/Shared-

Docs/Downloads/DE/PDF -Meldungen/2015/stellungnahme -aerztlicher -sachverstaen-

digenbeirat -lungenkrebs -steinkohlenbergleute.pdf?__blob=publicationFile&v=2  

3.7.11  Arsen  

Arsen wurde bereits 1973 von der IARC als Humankanzerogen eingestuft [51] , 

[59]  auch von der MAK -Kommission wurde es als K1 Stoff (d.h. sicher humankanzero-

gen) bewertet. Die Aufnahme von Arsen kann sowohl oral als auch inhalativ erfolgen. 

Früher waren Expositionen im Weinbau, bei der Herstellung, Verpackung und Anwen-

dung arsenhaltige r Insektizide, bei der Arsengewinnung und bei der Kupferschmelze, 

beim Glasschmelzen und durch arsenhaltige Bestandteile von Antifoulingfarben mög-

lich. Ferner gab es beim Uran -Abbau in der ehemaligen DDR (Wismut AG) zwischen 

1946 und 1955 teilweise beachte nswerte Arsen -Expositionen.   

Heute finden sich Expositionen noch in der Laugenreinigung in Zinkelektrolysen, bei 

der Herstellung und Verarbeitung von Glas sowie bei der Herstellung von NE -Metallle-

gierungen für die Halbleiterindustrie, wobei die höchsten Expositionen beim Zerklei-

nern u nd Mischen in der Glasindustrie gemessen wurden.  

3.7.12  Nickel, metallisch und Nickelverbindungen  

Erhöhte Nickel -Expositionen treten vor allem bei Schweißern, ferner beim Schleifen 

und Polieren, in der galvanischen Oberflächenbeschichtung, beim Mischen, Verdich-

ten und Plasmaschneiden in der Metallbearbeitung und im Maschinenbau sowie in der 

Formenrepar atur in der Glasindustrie auf.  

1990 wurden Nickel und seine Verbindungen aufgrund einer erhöhten Lungenkrebs-

sterblichkeit in Nickelraffinerien von der International Agency of Research on Cancer 

(IARC) als Humankanzerogen (Gruppe 1) eingestuft. Metallisches Nickel gilt dagegen 

als ămºglicherweise krebserregendò (Gruppe 2B). Die krebserzeugende Wirkung 

wurde den wasserlöslichen Nickelverbindungen zugeschrieben. Die MAK -Kommission 

stufte 1972 metallisches Nickel und Nickel in wasserunlöslichen Verbindungen ð in 

Form atembarer Stäube ð als k rebserregend beim Menschen ein. Seit 2001 gehören 

auch die wasserlöslichen Verbindungen in Form von Aerosolen dazu [60] . 

3.7.13  Dichlordimethylether, Monochlordimethylether  

Beide Stoffe werden in der chemischen Industrie als Zwischenprodukte für die Syn-

these organischer Substanzen und in der Zubereitung von Ionen -Austausch -Harzen 

genutzt. Sie sind im Tierversuch stark kanzerogen. Monochlordimethylether erwies 

http://www.bmas.de/SharedDocs/Downloads/DE/PDF-Meldungen/2015/stellungnahme-aerztlicher-sachverstaendigenbeirat-lungenkrebs-steinkohlenbergleute.pdf?__blob=publicationFile&v=2
http://www.bmas.de/SharedDocs/Downloads/DE/PDF-Meldungen/2015/stellungnahme-aerztlicher-sachverstaendigenbeirat-lungenkrebs-steinkohlenbergleute.pdf?__blob=publicationFile&v=2
http://www.bmas.de/SharedDocs/Downloads/DE/PDF-Meldungen/2015/stellungnahme-aerztlicher-sachverstaendigenbeirat-lungenkrebs-steinkohlenbergleute.pdf?__blob=publicationFile&v=2
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sich bislang nicht als eindeutig kanzerogen, jedoch kann technischer Monochlordime-

thylether bis zu 7 % mit Dichlordimethylether verunreinigt sein. Die Inzidenz des Lun-

genkarzinoms kann bei Männern, die gegenüber Dichlordiphenylether oder Monoch-

lordiphenyle ther exponiert waren, bis zum Faktor 8 erhöht sein [61] , [62] . 

3.7.14  Beryllium  

Beryllium wird als Konstruktionswerkstoff in der Luft - und Raumfahrt, im Boots - und 

Fahrzeugbau und überall dort eingesetzt, wo Bauteile sehr leicht sein müssen und ho-

hen Beschleunigungen und Fliehkräften ausgesetzt sind. Es wird auch als Legierungs-

zusatz für Kupfer und Nickel verwendet. Expositionen finden sich vor allem in der 

Flugzeug -, Raumfahrt -, Elektronik - und Nuklearindustrie.   

Erhöhte Todesraten durch Lungenkrebs wurden in verschiedenen retrospektiven Stu-

dien unter Arbeitern in Berylliumproduktionswerken ermittelt. Die IARC bewertete Be-

ryllium und seine Verbindungen bereits 1993 als humankanzerogen [63] , die MAK -

Kommission 2003. Die Daten weisen insgesamt darauf hin, dass die beschriebenen 

kanzerogenen Effekte überwiegend bei hohen Dosen auftreten, die an den heute an-

zutreffenden Arbeitsplätzen in der Regel nicht mehr zu erwarten sind.  

Zur Gesundheitsüberwachung bei Beryllium -Exposition und zum diagnostischen Vor-

gehen bei Beryllium assozierter Erkrankung siehe auch die entsprechende S3 -Leitlinie 

unter: https://www.baua.de/DE/Angebote/Publikationen/Kooperation/Beryllium -Ex-

position.html.  

3.7.15  Cadmium  

Relevante Expositionen finden sich insbesondere in der Herstellung von Nickel -Cad-

mium -Batterien, Cadmiumpigmenten, Cadmiumlegierungen und in der Galvanisation. 

Im Jahr 1993 wurde Cadmium von der IARC auf der Basis hinreichender Evidenz für 

Lungenkrebs als Humankanzerogen der Gruppe l eingestuft. Grundlage hierfür waren 

epidemiologische Studien an exponierten Kollektiven in Cadmium erzeugenden oder -

verarbeitenden Gewerken [63] . Die MAK -Kommission folgte im Jahr 2004 mit einer 

Einstufung in die Kategorie l der Krebs erzeugenden Arbeitsstoffe, die sich auf neuere 

Untersuchungen an gegenüber Cadmium exponierten Arbeitern gründete.  

3.7.16  Wolfram - und kobalthaltige Hartmetallstäube  

Hartmetalle sind pulvermetallurgisch erzeugte Werkstoffe, die sich durch ihre große 

Verschleißfestigkeit, Temperatur - und Korrosionsbeständigkeit auszeichnen. Man un-

terscheidet Sinterhartmetalle, Aufschweißlegierungen und Aufspritzpulver auf Carbid-

basis. N ur noch geringe Bedeutung haben heute Gusscarbide.    

Sinterhartmetalle bestehen vorwiegend aus hochschmelzenden Carbiden von beson-

ders geeigneten Metallen, wie Wolfram, Titan, Tantal, Niob, Molybdän, Chrom und Va-

nadium. Als Bindemittel sind Kobalt, selten Nickel oder Eisen zugesetzt. Die Herstel-

lung von Sint erhartmetallen verläuft über mehrere Stufen.  

Die IARC bewertete Cobalt - und Wolframcarbidhaltige Hartmetallstäube in 2006 neu 

und stufte sie in 2a ein (begrenzte Evidenz für Humankanzerogenität bezüglich eines 

erhöhten Risikos für Lungenkrebs) [64] . 

Die MAK -Kommission hat vorgeschlagen, bei der Herstellung und Bearbeitung von 

Hartmetallen entstehende, einatembare Stäube als krebserzeugend der Kategorie 1 

https://www.baua.de/DE/Angebote/Publikationen/Kooperation/Beryllium-Exposition.html
https://www.baua.de/DE/Angebote/Publikationen/Kooperation/Beryllium-Exposition.html
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einzustufen. Für die epidemiologische Klärung eines möglichen Dosis -Wirkungs -Zu-

sammenhanges ist es wesentlich zu wissen, welche Expositionen üblicherweise bei 

der Hartmetallverarbeitung auftreten. Eine erste Übersichtsauswertung ergab viele 

Substanzen, die  in der Hartmetallverarbeitung beobachtete Effekte verursachen kön-

nen. Eine genaue epidemiologische Klärung steht noch aus. Eine Arbeitsgruppe des 

BGIA ermittelt zurzeit die Expositionshöhen bezüglich Wolframcarbid und Cobalt [65] . 

Die nachfolgende Tabelle (Quelle   [17] ) enthält eine Zusammenstellung derjenigen 

Noxen, die nach deutschem Berufskrankheitenrecht als Auslöser für Lungenkarzi-

nome in Frage kommen, jeweils unter der entsprechenden Berufskrankheiten -Num-

mer subsumiert. Die Aufstellung typischer Vorkommen dieser A rbeitsstoffe soll eine 

Orientierung für das Gespräch mit dem Patienten geben, die Aufstellung ist nicht ab-

schließend.  

Tabelle 10: Zusammenstellung von Noxen, die nach deutschem Berufskrankheitenrecht als 
Auslºser f¿r Lungenkarzinome in Frage kommen 

Schädlicher  

Arbeitsstoff  

(Berufskrank-

heitennum-

mer)   

Typisches Vorkommen/Anmerkungen   

"Silikotisches  

Narbenkarzi-

nom" (4101)  

Ein solcher Tumor steht nur dann zur Diskussion, wenn eine Silikose, also eine 

Quarzstaublungenerkrankung vorliegt. Dies erkennt der Arzt auf dem Röntgen-

bild oder im Computertomogramm, evtl. in der feingeweblichen Untersuchung. 

Hierbei handelt es sich um e ine ohnehin meldepflichtige Berufskrankheit. Die 

Quarzstaublungenerkrankung (Silikose) entsteht durch Einatmung von Staubparti-

keln, die Quarz, Cristobalit oder Tridymit enthalten.  

Gewinnung, Bearbeitung oder Verarbeitung von Sandstein, Quarzit, Grauwacke, 

Kieselerde (Kieselkreide), Kieselschiefer, Quarzitschiefer, Granit, Porphyr, Bims-

stein, Kieselgur, Steinkohle und keramischen Massen  

auch silikatisches Material kann, wenn freie kristalline Kieselsäure darin enthalten 

ist, eine Gefahrenquelle sein, z. B. Talkum  

gefährdet: Erz - (einschließlich Uranerz -) und Steinkohlenbergleute, Tunnelbauer, 

Gussputzer, Sandstrahler, Ofenmaurer, Former in der Metallindustrie  

Personen, die bei der Steingewinnung, -bearbeitung und -verarbeitung oder in 

grob - und feinkeramischen Betrieben sowie in Dentallabors beschäftigt sind  

Kristallines  

Siliziumdioxid 

(4112)  

Siliziumdioxid: Quarz, Cristobalit und Tridymit. Quarzhaltige Stäube in Kohlen-

gruben sind nicht Gegenstand dieser Berufskrankheit.  

Staubentwicklung bei der Gewinnung, Be - oder Verarbeitung insbesondere von 

Sandstein, Quarzit, Grauwacke, Kieselerde (Kieselkreide), Kieselschiefer, Quarzit-

schiefer, Granit, Gneis, Porphyr, Bimsstein, Kieselgur und keramischen Massen  
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Schädlicher  

Arbeitsstoff  

(Berufskrank-

heitennum-

mer)   

Typisches Vorkommen/Anmerkungen   

Natursteinindustrie bei der Gewinnung, Verarbeitung und Anwendung von Fest-

gesteinen, Schotter, Splitten, Kiesen, Sanden  

Gießereiwesen ð insbesondere beim Aufbereiten von Form -sanden und Gussput-

zen, die Glasindustrie (Glasschmelzsande)  

Emaille - und keramische Industrie (Glasuren und Fritten, Feinkeramik)  

Herstellung feuerfester Steine sowie die Schmucksteinverar -beitung  

Quarzsand bzw. Quarzmehl als Füllstoff (Gießharze, Gummi, Farben, Dekorputz, 

Waschpasten), als Filtermaterial (Wasseraufbereitung) und als Rohstoff, z. B. für 

die Herstellung von Schwingquarzen, Siliziumcarbid, Silikagel, Silikonen und bei 

der Kristallzüch tung  

Verwendung als Schleif - und Abrasivmittel (Polier - und Scheuerpasten) oder als 

Strahlmittel  

Cristobalit und Tridymit: wenn Diatomeenerden, Sande oder Tone einer hohen 

Temperatur ausgesetzt wurden, so z. B. in feuerfesten Steinen und gebrannter 

Kieselgur. Solche Cristobalitsande und -mehle werden als Füllstoffe in Farben, La-

cken und Kunststoffputz , in keramischen Fliesenmassen, in Scheuermitteln sowie 

als Bestandteil von Einbettmassen für den Dental -, Schmuck - und anderen Präzisi-

onsguss ver -wendet.  

Erz-(einschließlich Uranerz -)bergleute, Schachthauer sowie Gesteinshauer (auch 

im Steinkohlenbergbau), Tunnelbauer, Gussputzer, Sandstrahler, Ofenmaurer, 

Former in der Metallindustrie  

Personen, die bei der Steingewinnung, -bearbeitung und -verarbeitung oder in 

grob - und feinkeramischen Betrieben sowie in Dentallabors beschäftigt sind  

Ionisierende  

Strahlung 

(2402)  

Erzgewinnung und -verarbeitung insbesondere in Sachsen -Anhalt, Thüringen, 

Sachsen (v. a. SDAG Wismut)  

Arbeiten mit Uran und Thorium  

Zu Heilzwecken betriebene Radonbäder  

Verhüttung und Rösten arsenhaltiger Mineralien  
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Schädlicher  

Arbeitsstoff  

(Berufskrank-

heitennum-

mer)   

Typisches Vorkommen/Anmerkungen   

Arsen, -verbin-

dungen (1108)  

Herstellung von Arsenik, arsenhaltigen Farben und Anstrichmitteln (Schiffboden-

anstrich)  

Verwendung arsenhaltiger Ausgangsstoffe in der Pharmazie, in der chemischen, 

keramischen und Glasindustrie  

Gerbereien, Kürschnereien (Beizmittel), zoologische Handlungen  

Herstellung und Verwendung arsenhaltiger Schädlingsbekämpfungsmittel  

Beizen von Metallen mit arsenhaltiger Schwefel - oder Salzsäure und Nassbearbei-

tung von Erzen, Schlacken oder Metallspeisen  

Einwirken von Feuchtigkeit auf Ferrosilicium, das mit As und Phosphiden verun-

reinigt ist  

Arsentrichlorid zum Beizen und Brünieren von Metallen  

Dichlormethyl-

ether (1310)  

als Zwischenprodukte in der chemischen Industrie, z. B. für Epoxidharze (Epich-

lorhydrin)  

als Chloralkylierungsmittel (Monochlordimethylether, Dichlordiethylether)  

für Pflanzenschutzmittel (Chlorphenole, Chlorkresole)  

als Holzkonservierungsmittel (z. B. Pentachlorphenol)  

zur Herstellung von Desinfizientien (Chlorphenole)  

Entstehung als unerwünschtes Nebenprodukt, z. B. Tetrachlordibenzo -p-dioxin 

bei der Herstellung von Trichlorphenol, Dichlordimethylether bei der Herstellung 

von Monochlordimethylether  

Chrom, -ver-

bindungen 

(1103)  

Aufschluss von Chromerzen und Herstellung von 6 -wertigen Chromverbindungen  

Glanz - und Hartverchromung in der Galvanotechnik  

Anstricharbeiten mit chromhaltigen Korrosionsschutzmitteln in Spritzverfahren  
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Schädlicher  

Arbeitsstoff  

(Berufskrank-

heitennum-

mer)   

Typisches Vorkommen/Anmerkungen   

Brennschneiden, Schweißen und Schleifen von Blechen mit chromhaltigen An-

strichstoffen  

Herstellung und Verwendung von Chrom(VI) -Pigmenten, insbesondere Zink - und 

Bleichromat, in der Lack -, Farben - und Kunststoffindustrie  

Verwendung von Chrom(VI) -Oxid und Alkalichromaten, z. B. in der Lithographie, 

der fotografischen Industrie, der Textil - und Teppichindustrie, der Glas - und kera-

mischen Industrie, bei der Herstellung von Feuerwerkskörpern und Zündhölzern 

sowie von Pflanzenl eimen  

Holzimprägnierung  

Herstellung und Verwendung von Schneidölen  

Gerben und Leder  

Beizen und Reinigen von Metallen  

Glasfabrikation (Chromschwefelsäuren)  

Herstellung und Verwendung von gefärbten Natronlaugen zum Bleichen von Ölen, 

Fetten, Wachsen  

Oxidationsmittel  

in Zement und Bauxit sind kleine Mengen von Verbindungen des 6 -wertigen 

Chroms vorhanden  

Dichlordiethyl-

sulfid (LOST) 

(1311)  

Kampfstoff: Schwefellost. 2,2 -Dichlordiethylsulfid wird auch heute noch gelegent-

lich als Fundmunition aus vergrabenen oder versenkten Beständen geborgen und 

vernichtet.  

Gefährdung: in erster Linie Angehörige von Munitionsbergungs - und -beseiti-

gungstrupps  

gelegentlich Pilzbekämpfungsmittel, Milbenbekämpfungsmittel (halogenierte A-

ryl - und Alkylarylsulfide)  
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Schädlicher  

Arbeitsstoff  

(Berufskrank-

heitennum-

mer)   

Typisches Vorkommen/Anmerkungen   

Nickel, verbin-

dungen (4109)  

Aufbereitung und Verarbeitung von Nickelerzen zu Nickel oder Nickelverbindun-

gen (auch Arbeiten an nachgeschalteten Staubfiltern) im Bereich der Raffination  

Elektrolytische Abscheidung von Nickel unter Verwendung unlöslicher Anoden  

Herstellen und Verarbeiten von Nickel und Nickelverbindungen in Pulverform  

Herstellen nickelhaltiger AkkumuIatoren und Magnete  

Lichtbogenschweißen mit nickelhaltigen Zusatzwerkstoffen in engen Räumen 

oder ohne örtliche Absaugung in ungenügend belüfteten Bereichen  

Plasmaschneiden von nickelhaltigen Werkstoffen  

thermisches Spritzen (Flamm -, Lichtbogen -, Plasmaspritzen) mit nickelhaltigen 

Spritzzusätzen  

Schleifen von Nickel und Legierungen mit erheblichem Nickelgehalt  

Elektrogalvanisation (elektrolytisches Vernickeln von z. B. Eisenoberflächen)  

Fabrikation von nickelhaltigen Spezialstählen (z. B. Ferronickel)  

Plattieren (mechanisches Vernickeln)  

Verwendung von feinverteiltem Nickel als großtechnischer Katalysator in der or-

ganischen Chemie (z. B. bei der Fetthärtung)  

Nickeltetracarbonyl: Herstellung von Nickel nach dem MOND -Verfahren  

Kokereiroh-

gase,  

polyzyklische 

armoatische  

Kolhenwasser-

stoffe (4110, 

4113, auch 

4114)  

Schwelung (450 bis 700° C) und Verkokung (über 700° C) von Kohle. Gefährdung: 

am Ofenblock und in unmittelbaren Umgebung eingesetztes Personal, insbeson-

dere:  

Füllwagenfahrer  

Einfeger (Deckenmann)  

Steigohrreiniger  
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Schädlicher  

Arbeitsstoff  

(Berufskrank-

heitennum-

mer)   

Typisches Vorkommen/Anmerkungen   

Teerschieber  

Druckmaschinenfahrer  

Kokskuchenführungswagenfahrer bzw. Koksüberleitungsmaschinist  

Löschwagenfahrer  

Türmann  

Rampenmann  

regelmäßige Wartungen von Rohgasleitungen, wenn die Möglichkeit des Freiwer-

dens von Gasen besteht  

außerdem:  

Teerraffinerien  

Elektrographitindustrie  

Aluminiumherstellung  

Eisen- und Strahlenerzeugung  

Gießereien  

Straßenbau  

Dachdecker  

Schornsteinfeger  

Passivrauchen 

am  

Arbeitsplatz   

praktisch nur bei lebenslangen Nichtrauchern relevant: Gefährdung vor allem im 

Gaststättengewerbe, z.B. als Schankkellner  

Herstellung hoch feuerfester Geräte und Materialien sowie keramischer Farben  
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Schädlicher  

Arbeitsstoff  

(Berufskrank-

heitennum-

mer)   

Typisches Vorkommen/Anmerkungen   

Beryllium, -

verbindungen 

(1110)  

Herstellung von Aluminium -Schweißpulver  

Herstellung von Sepialporzellan  

Herstellung von Glühkörpern und Leuchstoffen  

Verarbeiten trockener, staubender Berylliumverbindungen, hauptsächlich das 

Mahlen und Abpacken, in etwas geringerem Maße das Gewinnen des Berylliums 

aus seinen Erzen und Zwischenprodukten  

Gefährdung auch an Arbeitsplätzen, an denen Beryllium oder seine Verbindungen 

in Dampfform auftreten  

Cadmium, -

verbindungen 

(1104)  

Zinkgewinnung als Nebenprodukt  

Zusatz von Legierungen beim galvanischen Metallisieren und in der Akkumulato-

renfabrikation  

Herstellung von Kontrollstäben in Atomreaktoren  

Herstellung von Cadmiumlegierungen  

Herstellen von Nickel -Cadmium -Akkumulatoren (Stahlakkumulatoren)  

Herstellung von Cadmiumüberzügen mittels Elektrolyse  

Herstellung von Cadmiumfarbstoffen (Cadmiumgelb, Cadmiumrot)  

Schweißen, Schmelzen und Schneiden von mit Cadmium überzogenen, legierten 

sowie verunreinigten Metallen  

Goldschmieden  

Lungennarben  nach Tuberkulose als Berufskrankheit (BK 3101)  

nach thorakalen Perforationstraumen (ggfs. als Abeitsunfallfolge)  

Asbest (4104, 

4105, 4114)   

Asbestaufbereitung. Hierbei wird in Kollergängen, Prall - oder Schlagmühlen ent-

weder asbesthaltiges Muttergestein zerkleinert und/oder Rohasbest zu stärker 

aufgeschlossenen Fasern aufgelockert.   
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Schädlicher  

Arbeitsstoff  

(Berufskrank-

heitennum-

mer)   

Typisches Vorkommen/Anmerkungen   

Herstellung und Verarbeitung von Asbesttextilprodukten wie Garne, Zwirne, Bän-

der, Schnüre, Seile, Schläuche, Tücher, Packungen, Kleidung usw. Dabei kommen 

Tätigkeiten wie Abfüllen, Einwiegen, Mischen, Krempeln, Spinnen, Zwirnen, Flech-

ten, Weben und Zuschne iden vor. Auch das Tragen unbeschichteter Asbestar-

beitsschutzkleidung ist ggf. zu berücksichtigen.  

industrielle Herstellung und Bearbeitung von Asbestzementprodukten, speziell 

witterungsbeständiger Platten und Baumaterialien einschließlich vorgefertigter 

Formelemente, z. B. für Dacheindeckungen, Fassadenkonstruktionen, baulichen 

Brandschutz usw.  

Bearbeitung und Reparatur der vorgenannten Asbestzementprodukte, z. B. Tätig-

keiten wie Sägen, Bohren, Schleifen usw. im Baustoffhandel oder Bauhandwerk  

industrielle Herstellung und Bearbeitung von asbesthaltigen Reibbelägen, speziell 

Kupplungs - und Bremsbelägen  

Ersatz von solchen Reibbelägen, z. B. Tätigkeiten wie Überdrehen, Schleifen, Boh-

ren, Fräsen von Bremsbelägen in Kfz -Reparaturwerkstätten usw.  

Herstellung, Anwendung, Ausbesserung und Entsorgung von asbesthaltigen 

Spritzmassen zur Wärme -, Schall - und Feuer -dämmung (Isolierung)  

Herstellung, Verarbeitung und Reparatur von säure - und hit -zebeständigen Dich-

tungen, Packungen usw., z. B. im Leitungsbau der chemischen Industrie  

Herstellung, Be - und Verarbeitung von Gummi -Asbest(IT) -Produkten  

Herstellung, Be - und Verarbeitung asbesthaltiger Papiere, Pappen und Filzmateria-

lien  

Verwendung von Asbest als Zusatz in der Herstellung von Anstrichstoffen, Fußbo-

denbelägen, Dichtungsmassen, Gummireifen, Thermoplasten, Kunststoffharz-

preßmassen usw.  

Entfernen, z. B. durch Abbrucharbeiten, Reparaturen usw. sowie Beseitigung der 

vorgenannten asbesthaltigen Produkte  

Außerdem enthalten verschiedene Minerale, z. B. Speckstein (Talkum), Gabbro, 

Diabas usw., geringe Asbestanteile, u. a. als Tremolit und Aktinolith. Sie können 

infolgedessen über eine Mischstaubexposition zu Asbestrisiken führen.  
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3.7.17  Familienanamnese  

Eine positive Familienanamnese für das Lungenkarzinom ist ein Risikofaktor für das 

Auftreten eines Lungenkarzinoms. In einer Metaanalyse von 19 Kohortenstudien und 

66 Fall -Kontroll -Studien beschrieben Ang und Koautoren (2020), dass das Lungenkar-

zinom -Risik o beim Vorhandensein eines Verwandten ersten Grades mit einem Lun-

genkarzinom um den Faktor 1,60 bis 1,95 signifikant erhöht wird. Während ein Ver-

wandter ersten Grades mit einem Lungenkarzinom zur 1.55 -fachen signifikanten Risi-

koerhöhung beiträgt, erhöht si ch das Risiko bei zwei oder mehr Verwandten ersten 

Grades um den Faktor 2,72 [66] . 
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4  Prävention  

4.1  Definition, Einführung  

Primäre Prävention  umfasst Maßnahmen, die die Entwicklung einer Erkrankung ver-

meiden.  

Sekundäre Prävention  zielt auf die frühe Krankheitserkennung und wird daher im 

Kapitel zur Früherkennung behandelt, während tertiäre Prävention  als Maßnahmen 

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 über 85 

% aller Lungenkrebsfälle steht und ein ca. 20 -fach erhöhtes Risiko gegenüber dem 

Nichtraucher bedingt, beeinflusst zudem das Erkennen und die Berechnung weiterer 

Parameter, die einen negativen oder positiven Einfluss auf die Entstehung der Erkran-

kung haben. Das gilt sowohl für berufliche Risikofaktoren wie auch private Verhal-

tensweisen.  

4.2  Tabakrauchen und Lungenkarzinom  

4.1  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Aktives Tabakrauchen, das Rauchen der E -Zigarette und eine Passivrauchexposi-

tion sollen konsequent vermieden werden.  

Evidenzlevel  

1  

[67] , [68] , [24] , [69] , [28] , [70]  

 Starker Konsens  

 

4.2  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Patienten mit Lungenkarzinom soll der Konsum von Tabak - und E-Zigaretten 

sowie verwandter Produkte regelmäßig erfragt und dokumentiert werden.  

Evidenzlevel  

1  

[71]  

 Starker Konsens  

 



4.2  Tabakrauchen und Lungenkarzinom  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

62  

4.3  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Rauchende Patienten mit Lungenkarzinom sollen strukturiert (z.B. nach ABC -

Schema) beraten und an ein professionelles Angebot zur Tabakentwöhnung ver-

mittelt werden (z.B. Tabakentwöhnungskurse, Telefonberatung oder DiGA).  

Evidenzlevel  

1  

[72] , [73] , [74] , [75]  

 Starker Konsens  

 

4.4  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Allen rauchenden Patienten mit Lungenkarzinom soll eine pharmakologische The-

rapie (z.B. eine Nikotinersatztherapie oder Vareniclin) angeboten werden.  

Evidenzlevel  

1  

[76] , [77] , [72] , [73] , [74] , [75]  

 Starker Konsens  

 

Für eine ausführliche Darstellung des Risikos durch aktives und passives Tabakrau-

chen sowie den Konsum der E -Zigarette ein Lungenkarzinoms zu entwickeln, wird auf 

die Kapitel 3.7.1  im Abschnitt Epidemiologie dieser Leitlinie verwiesen.  

In einer großen retrospektiven Analyse (single -center, n=3007) [78]  wurde das Rauch-

verhalten von Patienten nach einer Krebsdiagnose analysiert. 34% beendeten das Ta-

bakrauchen mit der Diagnose, 19% reduzierten ihren Konsum und 46% setzen den 

Konsum unverändert fort. Von der letztgenannten Gruppe beendeten 31% das Rau-

chen n ach Therapieeinleitung. Durch diese Analyse wird deutlich, dass ein erheblicher 

Teil der Patienten bei Diagnose rauchen und im Verlauf der Behandlung und danach 

ihren Konsum fortsetzen. Die Wahrscheinlichkeit für eine erfolgreiche Tabakentwöh-

nung war unter  Patienten mit einem Tabak -assoziierten Karzinom größer als bei Pati-

enten mit Tumoren, für die Tabakrauchen keinen wesentlichen Risikofaktor darstellt 

(adjustierte OR 1,98, KI 1,65 -2,36).  

Die Diagnose und auch ein stationärer Aufenthalt im Rahmen der Behandlung sind 

eine gute Gelegenheit, rauchende Patienten zu beraten und eine Tabakentwöhnung 

einzuleiten, die mindestens einen Monat ambulant fortgesetzt werden sollte [79] . 

Große systematische Reviews mit Metaanalyse [67] , [68] , [24]  belegen einen deutli-

chen Benefit in Bezug auf harte Endpunkte wie PFS und OS eines Rauchstopps nach 

Diagnose einer Tumorerkrankung bzw. eines Lungenkarzinoms. Exemplarisch wurde 

in einer Publikation von [24]  (21 eingeschlossene Studien, > 10000 Patienten) ein ver-

bessertes Gesamtüberleben durch einen Rauchstopp bei bzw. um die Diagnose eines 
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Lungenkarzinoms beschrieben (Summary Relative Risk/ SRR 0,71, KI 0,64 -0,80). Der 

Benefit war über unterschiedliche histologische Typen (NSCLC, NSCLC/NOS, SCLC) 

ähnlich. Auch weitere weiche Endpunkte wie die Lebensqualität werden durch einen 

Rauchstopp bei Patienten mit Lungenkarzinom positiv beeinflusst [80] . 

In einer prospektiven klinischen Beobachtungsstudie [72]  unter NSCLC -Patienten 

(n=646) wurde eine Risikoreduktion um 25% (HR 0,75, KI 0,58 -0,98) in Bezug auf ei-

nen Tod innerhalb von 2 Jahren für eine erfolgreiche Tabakentwöhnung rauchender 

Patienten um die Diagnose beschrieben. [73]  zeigen anhand einer prospektiven Ko-

hortenstudie, dass der Benefit eines Rauchstopps bei Tumorpatienten umso ausge-

prägter ist, je früher er nach Diagnosestellung erfolgt.  

In den folgenden Unterkapiteln wird auf die Umsetzung der Tabakentwöhnung bei 

Patienten mit Lungenkarzinom sowie auf den positiven Einfluss eines Rauchstopp in 

Bezug auf unterschiedliche therapeutische Modalitäten eingegangen. In der interdis-

ziplinären Beh andlung von Patienten mit Lungenkarzinomen ist wichtig, dass die An-

sprache von Rauchenden und die Entwöhnung in allen Teilbereichen der Versorgung 

erfolgt.  

 

 

Vorteile einer Tabakentwöhnung bei rauchenden Patienten mit Lungenkarzinom:  

¶ Verlängertes progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben  

¶ Weniger Therapienebenwirkungen und Komplikationen im Rahmen einer Systemtherapie, 

Radiotherapie und/oder Operation  

¶ Erhöhte Lebensqualität  

¶ Weniger Zweitkarzinome  

 

 

4.2.1  Umsetzung der Tabakentwöhnung bei Patienten mit  

Lungenkarzinom  

Gezielte RCTs zur Tabakentwöhnung nur bei Patienten mit Lungenkarzinom liegen 

weiterhin nicht vor, wie bereits ein Cochrane Review von 2019 [81]  festgestellt hat. 

Ein systematisches Review von 2022 [74]  fasst jedoch die Evidenz zu Methoden der 

Tabakentwöhnung bei Patienten mit Tumorerkrankungen (darunter auch viele Patien-

ten mit Lungenkarzinomen) zusammen. Zwar kommt dem Timing der Entwöhnung 

eine besondere Bedeutung zu (i.d.R. je früher, desto effektive r). Die Methodik an sich 

unterscheidet sich aber nicht von anderen Patienten bzw. Rauchenden.  

 

In Deutschland führt die S3-Leitlinie ăRauchen und Tabakabhªngigkeit: Screening, Di-

agnostik und Behandlungó die bestehende umfassende Evidenz zusammen. Im Fol-

genden seien wichtige Aspekte zur praktischen Umsetzung einer Tabakentwöhnung 

kurz hervorgehoben. Die Tabakentwöhnung sollte immer aus einer Beratung bzw. 

verhaltenstherapeutischen Intervention sowie dem A ngebot einer pharmakologischen 

Unterstützung bestehen. Alle Patienten sollten im Sinne eines opt -out -Ansatzes ð vor 

allem bei Erstkontakt, aber auch wiederholt im Verlauf ð zum Konsum von Tabakpro-

dukten, E -Zigaretten und verwandten Produkten befragt werden . Die Erstansprache 

erfolgt idealerweise strukturiert nach z.B. dem ABC -Schema [75] . Nach der Abfrage 

https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/076-006
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/076-006
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des Rauchstatus und dessen Dokumentation (ăAskò) erfolgt eine kurze Beratung mit 

motivierender Empfehlung zum Rauchstopp (ăBrief Adviceò). AbschlieÇend wird der 

Patient bei der Anbindung an ein professionelles Angebot zur Tabakentwöhnung un-

terst¿tzt (ăCessation Supportò). Je intensiver die Beratung ist, desto effektiver. Eine 

intensive Beratung (z.B. ein Tabakentwöhnungskurs) mit Pharmakotherapie (hier Vare-

niclin) weist in Bezug auf den Endpunkt Rauchfreiheit eine NNT von 10 auf. Aber auch 

die Kurzberatung hat eine NNT von 40 [82] . Die Anbindung an einen regionalen Kurs 

zur Tabakentwöhnung, die Anbindung an eine telefonische Beratung wie z.B. die Tele-

fonberatung des Bundesinstituts für Öffentliche Gesundheit (BiÖG) oder die Verschrei-

bung einer digitalen Gesundheitsanwendung (z.B. N ichtraucherhelden oder Smoke 

Free) sind einfache und zeitsparende Wege, Patienten an professionelle Angebote der 

Tabakentwöhnung zu vermitteln. Eine pharmakologische Therapie erhöht in allen Set-

tings die Erfolgsrate relevant. Neben der Nikotinersatztherapi e (NET), die optimaler-

weise mit einer Kombination lang - und kurzwirksamer Präparate eingesetzt wird, ste-

hen die Agonisten an   Nikotinrezeptoren Vareniclin und Cytisin sowie der selektive 

Noradrenalin/ Dopamin -Wiederaufnahmehemmer Bupropion zur Verfügung (C ytisin 

wird in Deutschland aktuell nicht vertrieben). Ein Cochrane Review  [76]  gibt folgende 

Effektstärken in Bezug auf eine Rauchfreiheit nach 6 Monaten an: NET OR 1,93 (KI 

1,61 -2,34), Vareniclin OR 2,33 (KI 2,02 -2,68), Cytisin OR 2,21 (KI 1,66 -2,97) und Bu-

propion OR 1,43 (KI 1,26 -1,62). Das IQWiG hat in einer 2025 publizierten Ana lyse ei-

nen Nutzen der NET und Vareniclin bei schwerer Tabakabhängigkeit bestätigt [77] . 

Die Pharmakotherapie sollte allen Patienten angeboten werden, da eine Wirksamkeit 

unabhängig von der Ausprägung der Tabakabhängigkeit belegt ist [77] . 

Ein Hindernis für eine stärkere Inanspruchnahme von Angeboten zur Tabakentwöh-

nung ist die fehlende Kostenübernahme der Pharmakotherapeutika durch die Kran-

kenkassen. Als erfreuliche Nachricht hat der BGA am 15.05.2025 beschlossen, dass 

die Pharmakotherapie mit der NET oder Vareniclin in spezifischen Grenzen erstat-

tungsfähig werden wird https://www.g -ba.de/presse/pressemitteilungen -meldun-

gen/1256/ . Der Beschluss ist seit dem 20.08.2025 in Kraft. Für die Erstattung ist die 

Einschreibung in ein evidenzbasiertes Entwöhnungsprogramm notwendig. Dies kann 

z.B. ein Kursangebot oder eine Digitale Gesundheitsanwendung sein. Eine Anmeldung 

beim Rauchfrei Tic ket reicht nicht aus. Ferner müssen die Abhängigkeitskriterien 

nach ICD -10 erfüllt sein und eine schwere Tabakabhängigkeit (mindestens 6 Punkte 

im Fagerström -Test) oder ein fortgesetzter Konsum trotz Tabak -assoziierter chroni-

scher Lungen - oder Herzerkranku ng vorliegen. Die Verordnung der NET oder Vareni-

cilin ist dann für 3 Monate statthaft. Eine erneute Verschreibung ist erst nach 3 Jahren 

möglich. Die Abhängigkeit von der E -Zigarette ist nicht Teil dieses Angebotes.  

Die E-Zigarette wird weder zur Tabakentwöhnung noch als vermeintlich weniger 

schädliche Alternative im Rahmen einer Harm Reduction empfohlen. Die E -Zigarette 

ist nicht wirksamer als andere langjährig etablierte und sichere Verfahren der Tabak-

entwöhnung. Ei nige Gründe, die gegen den Einsatz der E -Zigarette sprechen, sind 

eine zunehmende Evidenz der erheblichen negativen gesundheitlichen Auswirkungen 

[69] , ein Produktfokus auf junge Menschen, sowie ein häufig praktizierter sog. dual 

use von Tabak - und E-Zigarette im gleichen Zeitraum, durch den sich das Schadenspo-

tential beider potenziert [83] . 

 

https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen-meldungen/1256/
https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen-meldungen/1256/
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4.2.2  Tabakentwöhnung im Rahmen von Lungenkarzinom - 

Screeningprogrammen  

4.5  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Rauchenden, die sich einem Lungenkarzinom -Screening unterziehen, soll eine Ta-

bakentwöhnung mit Beratung (z.B. ABC -Ansatz) und pharmakologischer Unter-

stützung angeboten werden (opt out Ansatz).  

Evidenzlevel  

1  

[84] , [85] , [86] , [87]  

 Starker Konsens  

 

Das Lungenkarzinom -Screening stellt eine effektive Gelegenheit dar, um Tabakent-

wºhnung bei Hochrisikopersonen zu fºrdern (ăteachable momentò) [88] , [89] . Erfolg-

reich sind z.B. Kombinationen aus telefonischer Beratung und Nikotinersatz, die kurz-

fristige Abstinenzraten von bis zu 17% erreichen [90] , [91] . Langfristig zeigen struktu-

rierte Programme mit begleitender Medikation wie z.B. Cytisin eine signifikante Stei-

gerung der Entwöhnungsrate auf bis zu 32% [92] . Obwohl Screening allein vereinzelt 

zur Rauchreduktion führen kann, sind gezielte evidenzbasierte Interventionen we-

sentlich effektiver [93] , [84] . Entsprechend wird die Integration von Entwöhnungsan-

geboten in alle Screeningprogramme, unabhängig von der individuellen Motivation 

empfohlen (opt out Ansatz) [94] , [95] . Die Tabakentwöhnung ist effektiver als das 

Lungenkrebsscreening. Weitere Forschung ist notwendig, um nachhaltige und prakti-

kable Modelle in der Versorgung zu etablieren [96] . 

4.2.3  Positive Effekte der Tabakentwöhnung bei Patienten mit  

Lungenkarzinom  

4.2.3.1  Positive Effekte der Tabakentwöhnung bei chirurgischer Therapie  

Die präoperative Tabakentwöhnung stellt eine evidenzbasierte Maßnahme zur signifi-

kanten Reduktion postoperativer Komplikationen dar. In einer retrospektiven Analyse 

von 261 Patienten mit Pneumonektomie bei Lungenkarzinom zeigte sich ausschließ-

lich der Zeit punkt der Rauchentwöhnung als signifikanter Prädiktor für schwere pul-

monale Komplikationen [97] . Patienten, die innerhalb von vier Wochen vor der Opera-

tion weiterhin rauchten, hatten ein signifikant erhöhtes Risiko für schwere postopera-

tive Verläufe. Auch eine Metaanalyse [98]  ergab, dass ein Rauchstopp mindestens ei-

nen Monat vor elektiven Eingriffen - vorwiegend orthopädischer und allgemeinchirur-

gischer Natur - mit einer Reduktion postoperativer Komplikationen assoziiert ist. Die 

Dauer der Rauchfreiheit spielt dabei eine entsc heidende Rolle: Jede zusätzliche Woche 

präoperativer Abstinenz ist mit einer weiteren Risikoreduktion assoziiert. Besonders 

effektiv zeigen sich kombinierte Interventionen aus Verhaltenstherapie und medika-

mentöser Unterstützung, die mindestens vier Wochen vor dem Eingriff beginnen [99] . 

Patienten, die mindestens drei Wochen vor der Operation mit dem Rauchen aufhören, 

weisen dagegen Komplikationsraten auf, die mit denen lebenslanger Nichtraucher 
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vergleichbar sind [100] , [97] . Diese Erkenntnisse sind insbesondere im Rahmen mo-

derner ERAS- (Enhanced Recovery After Surgery) oder Fast -Track -Konzepte von Rele-

vanz. Diese multimodalen, perioperativen Behandlungsstrategien integrieren Tabak-

entwöhnung als eine ihrer zentralen evidenzba sierten Maßnahmen [101] , [102] . Ange-

sichts der häufig mehrwöchigen Intervalle zwischen Diagnose und Operation sollten 

alle Arztkontakte genutzt werden, um Patienten niedrigschwellig auf Entwöhnungs-

programme hinzuweisen und diese aktiv anzubieten [103] . Eine Zunahme an Thera-

piekonzepten mit einem neoadjuvanten Anteil bieten optimale zeitliche Bedingungen, 

um rechtzeitig vor einer OP eine Tabakentwöhnung einzuleiten. Die präoperative 

Phase stellt ein ăwindow of opportunityò dar, da Patienten in dieser Zeit eine erhöhte 

Bereitschaft zur Verhaltensänderung zeigen [104] , [105] . 

4.2.3.2  Positive Effekte der Tabakentwöhnung bei Strahlentherapie  

Die Effekte des Rauchens im Zusammenhang mit einer Strahlentherapie wurden in 

mehreren retrospektiven Analysen sowie einer prospektiven Kohortenstudie beschrie-

ben. Bei Patienten mit NSCLC in lokalisierten oder lokal fortgeschrittenen Stadien, die 

sich eine r Strahlentherapie unterzogen, war Tabakrauchen ein unabhängiger negati-

ver Prädiktor des Therapieansprechens, teilweise auch des Gesamtüberlebens [106] , 

[107] , [108] , [109] , [110] . Bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC) im 

Stadium limited disease, die mit einer Radiochemotherapie behandelt wurden, konnte 

gezeigt werden, dass die Beendigung des Tabakrauchens die Prognose verbessert 

[111] . 

Während einer Bestrahlung treten Infektionen bei Rauchern gehäuft auf [112] , [113] . 

In einer dieser Untersuchungen war das Langzeitüberleben verkürzt, wenn Infektio-

nen auftraten [113] . Eine andere Studie  [114]  untersuchte 83 Patienten, die eine kura-

tive Strahlentherapie bei Lungenkarzinom erhielten, hinsichtlich des Auftretens einer 

Strahlenpneumonitis. Neben dem Performance -Status und der Lungenfunktion war 

der Raucherstatus ein Prädiktor für das Auftreten ein er Strahlenpneumonitis. Ferner 

zeigte eine retrospektive Analyse speziell nach Strahlen -Chemotherapie des NSCLC 

ein erhöhtes Sekundärmalignom -Risiko bei Tabakkonsum [115] .   

 

4.2.3.3  Positive Effekte der Tabakentwöhnung bei medikamentösen systemi-

schen Therapien  

Die Interaktion von Tabakrauchen mit medikamentösen systemischen Therapien bei 

Patienten mit Lungenkarzinom ist in einer Vielzahlen von in vitro, Pharmakodynamik 

(PD)/ -kinetik (PK) -Studien sowie retro - und prospektiven klinischen Studien beschrie-

ben. Syste matische Reviews  [116] , [117] , [118]  fassen die   bestehende Evidenz für 

eine Zunahme an Resistenzen (z.B. durch Inhibition von Apoptose), eine erhöhte Me-

dikamentenclearence (z.B. durch Induktion von Enzymen aus der Cytochrom P450 -

Familie) mit reduzierten Plasmaspiegeln und damit verbundenen reduzierten Wirk-

samkeit, sowie einer reduzierten Lebensqualität (z.B. signifikant mehr Husten, Luftnot 

und Fatigue) zusammen [119] . Diese Effekte liegen besonders ausgeprägt in der 

Gruppe der aktiv Rauchenden vor, sind aber teilweise auch weiterhin bei Patienten 

nachzuweisen, die das Rauchen beendet haben.  

In der Gruppe der Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) ist der EGFR -Erstlinien -TKI Erlotinib 

am besten untersucht [116] , [117] , [118] . Auch hier steht vor allem die erhöhte Clea-

rence mit niedrigeren Plasmaspiegeln bei rauchenden Patienten im Vordergrund. In 

einer Sekundäranalyse  [120]  von 7 Phase 2 und 3 Studien zu Erlotinib bei soliden Tu-

moren (darunter 4 NSCLC -Studien) war die Clearence unter Rauchern um 24% schnel-

ler im Vergleich zu Nicht - oder Nierauchern.  
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Mehrere systematische Reviews, auch mit Meta -Analyse, haben sich der Frage gewid-

met, ob die Wirksamkeit der Immuncheckpointinhibitoren (ICI) vom Raucherstatus ab-

hängig ist [121] , [122] , [123] , [124]  . Die früheste Arbeit nach Zulassung von ICI bei 

NSCLC untersuchte aus neun RCT die Wirksamkeit von ICI in Abhängigkeit vom Rau-

cherstatus [121] . Darin wurde in drei Studien beobachtet, dass eine hohe PD -L1-Ex-

pression (Ó50%) mit aktivem oder ehemaligem Raucherstatus korrelierte. Bei der Be-

handlung mit ICI war die Gesamtansprechrate (ORR) in der Gruppe der aktiven und 

Ex- Rauchern höher als in der Gruppe der Nieraucher (22,5% gegen 10,3%).  

In einer kürzlich veröffentlichten Meta -Analyse [122] , die insgesamt 10.283 Patienten 

aus 17 Phase III Studien zu ICI bei Lungenkarzinom untersuchte, ließen sich die Unter-

schiede in der Wirksamkeit der Therapie in Abhängigkeit vom Raucherstatus (aktive 

Raucher/ ehemalige Raucher vs. Nieraucher) nicht mehr na chweisen. Die Ergebnisse 

deuten darauf hin, dass ICI sowohl für Raucher als auch für Nieraucher mit Lungen-

karzinom von Vorteil sind (gepoolte HR für das OS 0,74 (KI 0,59 -0,92) bzw. 0,73 (KI 

0,67 -0,80)).  

In einer retrospektiven Arbeit [125]  unter NSCLC -Patienten im Stadium IV wurde beo-

bachtet, dass aktive oder ehemalige Raucher, die eine PD -L1-Expression von Ó50% 

aufwiesen und mit Pembrolizumab in der Erstlinie behandelt wurden, ein signifikant 

verlängertes PFS und OS im Vergleich zu Nierauc hern erreichten. Im Gegensatz dazu 

hatten Nieraucher ein signifikant längeres PFS (HR 0,68, KI 0,49 -0,95, p = 0,0255) 

und OS (HR 0,66, KI 0,45 -0,97, p = 0,0356) im Vergleich zu aktiven oder ehemaligen 

Rauchern, wenn sie mit Chemotherapie behandelt wurden.  

Es gibt Hinweise darauf, dass ehemalige Raucher im Vergleich zu aktiv Rauchenden in 

Bezug auf die Immuntherapie eine bessere Prognose haben. Dies wird z.B. in der KEY-

NOTE-24 -Studie [126]  deutlich (HR Krankheitsprogression oder Versterben bei ehema-

ligen Rauchern 0,47 (KI 0,33 -0,67) vs. aktiven Rauchern mit 0,68 (KI 0,36 -1,31)). Ein 

Grund könnten immunsuppressive Effekte durch das aktive Tabakrauchen sein [124] . 

 

4.2.3.4  Positive Effekte der Tabakentwöhnung auf Zweitkarzinome  

In einer 2021publizierten retrospektiven Kohortenstudie [127]  (n=7059) war das Ri-

siko für ein pulmonales Zweitkarzinom signifikant mit der Anzahl an Packungsjahren 

(HR 1,18 pro 10 Packungsjahren) sowie der Anzahl an täglich gerauchten Zigaretten 

(HR 1,30 pro 10 täglich gerauchten Zigaretten) assoziiert. Ein Rauchsto pp nach der 

Diagnose des ersten Lungenkarzinoms war mit einer 83%igen Reduktion für das Auf-

treten eines pulmonalen Zweitkarzinoms verbunden (HR 0,17). In einer weiteren Ko-

hortenstudie [128]  (n=986) war das Risiko für ein pulmonales Zweitkarzinom unter 

Patienten, die nach der Diagnose aufgehört hatten zu rauchen, deutlich niedriger als 

unter Patienten mit nach Diagnose fortgesetzten Konsum (HR 0,31 (KI 0,14 -0,67)).  

In einem systematischen Review mit Metaanalyse [129] , das 2022 publiziert worden 

ist, war das Risiko für Zweitkarzinome unterschiedlicher Entität für ehemalige Rau-

chende mit einem RR von 1,42 (KI 1,20 -1,67) und für aktive Rauchende mit einem RR 

von 2,76 (KI 2,29 -3,33) erhöht.  

 

Zusammenfassend zeigen diese Daten, dass das Risiko für Zweitkarzinome vor allem 

unter Patienten, die nach Diagnose des Primärtumors weiter rauchen, deutlich erhöht 

ist und ein Rauchstopp das Risiko erheblich reduziert.  

 



4.3  Berufliche Exposition und Lungenkrebs  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

68  

4.3  Berufliche Exposition und Lungenkrebs  

4.6  Konsensbasiertes Statement  modifiziert 2026  

EK 

Die Einhaltung der gesetzlichen Arbeitsschutzvorschriften gewährleistet mit einer 

ständigen wissenschaftlichen Überprüfung und Risikobewertung von Gefahrstof-

fen eine weitgehende Minimierung der Gefährdung durch kanzerogene Noxen am 

Arbeitsplatz.  

 Starker Konsens  

 

Die Zusammenhänge zwischen exogenen Noxen und der Entstehung von Lungen-

krebs sind im Kapitel ăEpidemiologieò dargestellt. Grundsªtzlich kann eine berufliche 

Tätigkeit zu einer Exposition gegenüber jeder dieser Noxen führen.  

In Deutschland ist der Arbeitsschutz und damit grundsätzlich die Prävention und die 

Minimierung jeglicher Gefährdungen gesetzlich geregelt (Arbeitssicherheitsgesetz 

1973, Arbeitsschutzgesetz 1995). Die Gefahrstoffverordnung nimmt explizit Bezug 

auf kanzero gene Stoffe und legt im Anhang IV Herstellungs - und Verwendungsver-

bote für bestimmte Stoffe, Zubereitungen und Erzeugnisse, die krebserzeugende oder 

erbgut -verändernde Eigenschaften haben, fest. In Österreich bestehen analoge Rege-

lungen.  

Entsprechend der wissenschaftlichen Erkenntnisse über die kanzerogene Wirkung von 

Arbeitsstoffen werden Gefahrstoffe regelmäßig von verschiedenen Organisationen 

(v.a. DFG, Ständige Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeits-

stoffe (MAK - und  BAT-Kommission) und IARC, International Agency for Research on 

Cancer) bewertet und eingestuft.  

Die Festlegung von gesundheitlich unbedenklichen Grenzwerten für kanzerogene 

Stoffe ist nicht möglich, da nach den bisherigen Erkenntnissen über die Pathomecha-

nismen der Karzinogenese auch im Niedrigdosisbereich zumindest eine lineare Dosis -

Wirkungsbeziehu ng angenommen werden muss, so dass das Risiko mit abnehmender 

Expositionshöhe sich zwar verringert, dann epidemiologisch nicht mehr nachweisbar, 

aber nicht völlig auszuschließen ist.   

Gleichfalls aus der Gefahrstoffverordnung ergibt sich die Pflicht des Arbeitgebers, die 

Arbeitsplätze bezüglich ihrer Gefährdungen zu beurteilen. Für Tätigkeiten mit krebs-

erzeugenden Stoffen werden folgende Vorgaben gemacht:  

¶ Es ist eine Substitution des Stoffes durch einen weniger gefährlichen anzu-

streben.  

¶ Wenn dies technisch nicht möglich ist, soll eine Verarbeitung im geschlosse-

nen System erfolgen.  

¶ Die Einhaltung von Arbeitsplatzgrenzwerten ist sicherzustellen.  

¶ Wenn diese nicht gewährleistet werden kann, sind weitere technische und 

persönliche Schutzmaßnahmen notwendig.  

Der Problematik der Beurteilung von neuentwickelten Arbeitsstoffen versucht die Eu-

ropäische Gemeinschaft mit der sog. REACH -Verordnung zu begegnen, die die Regist-
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rierung, Bewertung, Zulassung und Beschränkung chemischer Stoffe regelt. Die Ver-

antwortung für die Einhaltung dieser Verordnung liegt bei den Herstellern bzw. Im-

porteuren.  

Grundsätzlich wird trotz der verbesserten gesetzlichen Vorschriften eine Grauzone 

beziehungsweise Latenzzeit zwischen der Verwendung neuer Arbeitsstoffe und end-

gültiger Risikobewertung verbleiben. Als Beispiel für den Einsatz neuer Arbeitsstoffe, 

deren Ris ikobewertung noch nicht abgeschlossen ist, seien die Nano -Partikel genannt.  

Nur durch eine konsequente und verantwortungsvolle Zusammenarbeit von Wissen-

schaftlern, Gesetzgebern, Herstellern und Arbeitgebern können so folgenschwere 

Fehler und Verzögerungen in der Primärprävention durch Nichtberücksichtigen von 

Erkenntnissen, wie si e z. B. seinerzeit beim Asbest eingetreten sind (Bestätigung der 

Lungenkanzerogenität 1933, durchgängiges Asbestverbot in Deutschland 1993, EU -

weites Verbot 2005), vermieden werden. Der Erfolg dieser spät eingeführten Präventi-

onsmaßnahmen wird auf Grund de r langen Latenzzeiten von ca. 30 -50 Jahren erst ab 

ca. 2020 durch einen stetigen Rückgang der Zahlen für asbestbedingten Lungenkarzi-

nome zu belegen sein.   

Die Sekundärprävention in der Arbeitsmedizin ist bezüglich Krebserkrankungen v. a. 

durch lebenslange nachgehende (nach Expositionsende erfolgende) arbeitsmedizini-

sche Vorsorge geregelt. Diese werden durch die GVS ð Gesundheitsvorsorge c/o Be-

rufsgenossensch aft ETEM (Energie Textil Elektro Medienerzeugnisse) organisiert.  

Bei begründetem Verdacht auf eine Berufskrankheit sind Ärzte und Ärztinnen ver-

pflichtet, eine Verdachtsanzeige über eine Berufskrankheit an den Träger der Gesetz-

lichen Unfallversicherung (Berufsgenossenschaft, Unfallkasse) oder an den Staatlichen 

Gewerbear zt / Landesgewerbearzt zu übermitteln.  

4.4  Private Lebensführung und Ernährung  

4.7  Evidenzbasierte Empfehlung  ausgesetzt 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Ernährung, die reich an Früchten, frischen Gemüsen und Tomaten ist, verringert 

das Erkrankungsrisiko für Lungenkrebs und wird daher empfohlen.   

Empfehlung aus 2010  

 Konsens  

 

Physikalische Aktivität führt im Vergleich zu sitzender Tätigkeit zu einer Verringerung 

des Lungenkrebsrisikos, auch unter Berücksichtigung des Zigarettenrauchens [130] , 

[131] , [132] .  

Ebenso wirkt eine Ernährung, die reich an Früchten und Gemüse ist, protektiv [14] , 

[133] , [134] , [135] , [136] , [137] . In einer großen europäischen Studie sowie einer zu-

sammenfassenden Analyse von 7 Kohorten wurde ein starker protektiver Effekt aus-

schließlich [138]  beziehungsweise vorzugsweise [139]  der Einnahme von Früchten 

und weniger dem Verzehr von Gemüse zugeschrieben. Nach der vorherrschenden Hy-
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pothese beruht dieser Effekt auf dem Vorhandensein von Antioxidantien, die den oxi-

dativen DNA -Schaden der Zelle und da -mit das Krebsentstehungsrisiko verringern 

[140] . 

Einzelne Nahrungsbestandteile wurden in Klassen gruppiert oder auch einzeln analy-

siert. Dabei zeigte sich für Tomaten [141] , [142] , [143]  und Kreuzblütengewächse 

(Gemüsekohlarten wie Weißkohl, Rotkohl, Brokkoli, Blumenkohl, Rosenkohl, Senfkohl, 

Kohlrabi, aber auch Radieschen, Raps, Senf, Meerrettich und Kresse) [136] , [143]  ein 

verringertes Risiko (Evidenzgrad 4). Entsprechende Studien basieren entweder auf der 

Auswertung entsprechender Fragebögen oder der Analyse von assoziierten, antioxi-

dativ wirksamen Mikronährstoffen im Blut, anderen Flüssigkeiten oder Körperbestand-

teile n. So ergab eine Metaanalyse für Selen mittels Fragebogen zwar keine positive 

Assoziation, während erhöhte Selenspiegel mit Blut und in Zehennägeln auf einen 

protektiven Effekt hinwiesen [144] . 

Mehrere Untersuchungen, die sowohl die Nahrungsaufnahme dokumentierten als 

auch Blutkonzentrationen maßen, wiesen für Carotinoide eine Protektion aus [145] , 

[146] , [147] , [148] , [149] , [150] . Sie haben zu den großen Chemopräventionsstudien 

geführt, die jedoch weitgehend negativ ausfielen bzw. teilweise sogar eine schädliche 

Wirkung zeigten (s.u.). Kohortenstudien wiesen zwar tendenziell ebenfalls auf einen 

protektiven Effekt einer Vielzahl vo n Carotinoiden [133] , [141] , [151]  und eines antio-

xidativen Index [148]  hin. Die Zusammenführung der Daten von 7 solcher Studien 

konnte jedoch für keines der Carotinoide außer -̡Kryptoxanthin eine starke protek-

tive Assoziation aufzeigen [147] . Die Datenlage für Vitamin C ist suggestiv für einen 

positiven Effekt, während für Vitamin A keine Aussagen getroffen werden konnten 

[152] . Dagegen waren erhöhte Serumspiegel von Vitamin B6 mit einem verminderten 

Lungenkrebsrisiko behaftet, von Folaten oder Vitamin B12 hingegen nicht [153] . 

In den letzten Jahren wurden vermehrt pflanzenchemische Wirkstoffe wie Flavonoide 

und Isothiozyanate untersucht. Diese niedermolekularen Substanzen werden von 

Pflanzen gebildet und haben entweder eine potente antioxidative Aktivität (Flavono-

ide) oder induz ieren Phase -2-Detoxifikationsenzyme wie Glutathion -S-Transferase 

(Isothiozyante) und könnten darüber antikanzerogen wirken. Bei Isothiozyanaten han-

delt es sich um Metabolite von Glukosinolaten, die in hoher Konzentration bei Kreuz-

blütengewächsen vorkommen.  Ähnlich wie bei dieser Gemüsesorte war das Lungen-

krebsrisiko niedriger bei vermehrter Einnahme oder erhöhten Urinspiegeln von Isothi-

ozyanaten [154] , [155] , [156] . Ebenso gibt es hinreichende Evidenz, dass Flavonoide, 

insbesondere Quercetin, in ähnlicher Weise zu einer Reduktion der Lungenkrebsrate 

führen können [157] , [158] , [159]  (Evidenzgrad 3a).  

Flavonoide kommen vor in Äpfeln, Sellerie, Zwiebeln, Teeblättern, Zitrusfrüchten, Bee-

ren und Soja [158] . Knoblauch war hingegen nicht protektiv gegenüber Lungenkrebs 

[160] . Insofern ist anzunehmen, dass organischer Schwefel, der sowohl in hoher Kon-

zentration in Zwiebeln aber auch Knoblauch vorkommt, nicht für den protektiven Ef-

fekt verantwortlich ist [158] . 

Hoher Alkoholkonsum ist mit einem erhöhtem Lungenkrebsrisiko assoziiert [161]  

ebenso wie ein erniedrigter Body -Mass-Index [146] , [162] . Beim Alkoholkonsum 

scheint Bier eher einen negativen Einfluss zu haben, während Weinkonsum eher mit 

einer Verringerung des Lungenkrebsrisikos assoziiert ist [163] . Der Effekt von Alko-

holkonsum auf das Lungenkrebsrisiko ist epidemiologisch nur schwer von einem häu-

fig begleitenden Zigarettenkonsum abzugrenzen, welcher möglicherweise für diese 

Assoziation verantwortlich ist.  
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4.5  Medikamentöse Primär - und Sekundärprävention 

(Chemoprävention)  

4.8  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Eine medikamentöse Primär - oder Sekundärprävention kann bislang außerhalb 

von Studien nicht empfohlen werden.  

Evidenzlevel  

2  

[164] , [165] , [166] , [167] , [168] , [169] , [170] , [171] , [172] , [173]  

 Konsens  

 

Ausgehend von experimentellen Daten und weiteren Beobachtungen [140] , die die 

Hypothese unterstützten, dass -̡Carotine und Retinoide möglicherweise chemoprä-

ventiv wirken, wurden drei große randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte 

Chemopräventionsstudien in Hochrisikopopulationen (starken Rauchern) initiiert 

[166] , [167] , [164] . Bei keiner dieser Studien konnte ein protektiver Effekt beobachtet 

werden (Evidenzgrad 1b). Darüber hinaus war bei zwei Studien die -̡Carotingabe so-

gar mit einem erhöhtem Lungenkrebsrisiko assoziiert [164] , [168]  (Evidenzgrad 2b).  

Ebenfalls negative Ergebnisse ergaben sich in großen Studien für die Gabe von Aspirin 

[168] ,  [169] , [165] , Vitamin E [170] , Retinyl palmitate [171] , [172] , N-Acetylcystein 

[172]  und andere Substanzen (Übersicht bei: [172] ). 

Diese insgesamt ernüchternden Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Rolle von Mik-

ronährstoffen in der Chemoprävention komplexer sind als zunächst angenommen. 

Auch haben sie dazu geführt, keine weiteren großen Studien mehr zu initiieren, son-

dern eher klein e Studien durchzuführen, die als Zielpunkt geeignete Surrogat -Biomar-

ker der pulmonalen Karzinogenese untersuchen [172] . 

Ebenso ist die Datenlage bei Studien zur sekundären Prävention des Lungenkrebs 

eher ernüchternd. N -(4-hydroxyphenyl)retinamide (4 -HPR) war nicht effektiv bzgl. ei-

ner Reversion von Plattenepithelmetaplasie, Dysplasie oder anderer genetischer und 

phänotypisc her Abnormitäten im Bronchialepithel von Rauchern [173] . Gleichfalls 

zeigte Isotretinoin keinen Einfluss auf eine Plattenepithelmetaplasie [173] . Inhalierte 

Kortikosteroide zeigten keinen Effekt bzgl. einer Regression älterer bronchialer Dys-

plasien oder der Prävention neu aufgetretener Läsionen [174] . 13 -cis-retinoic acid 

(13cRA) wies hingegen eine signifikante Aktivität in Bezug auf eine Verringerung bzw. 

Reversion einer Leukoplakie der Mundschleimhaut auf. Es war ebenfalls aktiv in Bezug 

auf die Entstehung von sekundären Zweitkarzinomen in der Lunge  oder dem Ösopha-

gus bei Überlebenden eines Kopf -Hals-Karzinoms [175] . 
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5  Früherkennung des Lungenkarzinoms  

5.1  Bildgebende Verfahren  

5.1.1  Einleitung  

Die späte Diagnose ist mitverantwortlich für die hohe Sterblichkeit an einem Lungen-

karzinom. Die Notwendigkeit eines Früherkennungsprogramms ist daher unumstrit-

ten. Während hierfür im letzten Jahrhundert zunächst die Effektivität regelmäßiger 

Röntgen Thora x-Untersuchungen letztendlich ohne evidenten Nutzen untersucht 

wurde, kam mit der Einführung der Computertomographie (CT) und insbesondere der 

dosisreduzierten helikalen Spiral -CT als sehr sensitiver Methode zur Detektion auch 

kleiner Lungenrundherde in de n 1990er Jahren erneut Interesse an der radiologischen 

Früherkennung von Lungenkarzinomen auf. Frühe, nicht randomisierte CT -Studien 

konnten die Machbarkeit einer Früherkennung von Lungenkarzinomen nachweisen. 

Anfang der 2000er initiierten mehrere Arbeitsg ruppen in den USA und in Europa eine 

Reihe großer randomisiert -kontrollierter Studien zur Lungenkrebs -Früherkennung mit-

tels Niedrigdosis -Computertomografie (CT), deren Ergebnisse auch unter Einbezug 

der Nachbeobachtungsintervalle bereits seit einigen Jahre n als Vollpublikationen vor-

liegen. Auf der Ebene der Europäischen Union (EU) resultierte die wissenschaftliche 

Nutzen -Risiko -Abwägung in Form eines systematischen Reviews aller randomisiert -

kontrollierten Studien durch das von der EU -Kommission beauftragte  Konsortium Sci-

ence Advice for Policy by European Academies (SAPEA) vom März 2022 in einer star-

ken Empfehlung zur Etablierung von Lungenkrebsfrüherkennungs -Programmen mit-

tels Niedrigdosis -CT bei Rauchern und Ex -Rauchern mit hohem Lungenkarzinom -Ri-

siko (auf  der Basis von Alter und Tabakrauchexposition als Risikokriterien) innerhalb 

der EU-Mitgliedsstaaten [Science Advice for Policy by European Academies (SAPEA). 

Improving cancer screening in the European Union: Evidence review report (1.0). SA-

PEA, Berlin, 2022; European Commission: Directorate -General for Research and Inno-

vation, Group of Chief Scientific Advisors. Cancer screening in the European Un-

ion.   2022 02. 03.2022 [cited 2025 03.02.2025]; Available from: https://data.eu-

ropa.eu/doi/10.2777/867180]. Im D ezember 2022 empfahl der EU -Rat in seiner 

überarbeiteten Empfehlung zur Krebsfrüherkennung die schrittweise Evaluation einer 

Implementierung von Lungenkrebsfrüherkennungs -Programmen mittels Niedrigdosis -

CT in Risikopopulationen [Council Recommendation of 9  December 2022 on strength-

ening prevention through early detection: A new EU approach on cancer screening 

replacing Council Recommendation 2003/878/EC 2022/C 473/01 (OJ C, C/473, 

13.12.2022, p. 1, CELEX: https://eur -lex.europa.eu/legal -con-

tent/EN/TXT/?uri= CELEX:32022H1213(01)]  
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5.1.2  Röntgen Thorax -Übersicht, allein oder in Kombination mit  

zytologischen Sputumuntersuchungen  

5.1  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei asymptomatischen Risikopersonen für ein Lungenkarzinom soll eine Früher-

kennung mittels Thoraxübersichtsaufnahmen allein oder in Kombination mit zyto-

logischen Sputumuntersuchungen nicht erfolgen.  

Evidenzlevel  

1  

[176]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Studien zur Früherkennung von Lungenkarzinomen bei Risikopersonen mit bildge-

benden Verfahren wurden zunächst unter Einsatz der Röntgenthoraxübersichtsauf-

nahmen bei starken Rauchern in den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts durchgeführt. 

In randomisierten mul tizentrischen Studien in den USA [177] , [178] , [179] , [180]  und 

der damaligen Tschechoslowakei [181]  wurde die Thoraxübersichtsaufnahme allein 

sowie in Kombination mit zytologischen Sputumuntersuchungen eingesetzt. Die US -

amerikanische PLCO -Studie (Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian (PLCO) Cancer Scree-

ning Trial) war darunter mit 154.934 Teilnehmern die  größte randomisiert -kontrol-

lierte Studie. Es wurden Raucher und Nichtraucher im Alter von 55 -74 Jahre einge-

schlossen. Die Mortalitäts -Daten wurden 2011 publiziert [182]  und fanden mit Daten 

acht weiterer Studien (mit insgesamt 453.965 Probanden) Eingang in ein Cochrane -

Review [176] . Jährliche Röntgenthorax -Übersichten über 4 Jahre und eine Nachbe-

obachtung von 13 Jahren führten in der PLCO -Studie nicht zu einer Reduktion der 

Lungenkarzinom -Sterblichkeit im Vergleich zur Standard -Versorgung (RR 0.99, 95% CI 

0.91 bis 1.07). In der Meta analyse und dem Vergleich verschieden intensiver Scree-

ningkonzepte zeigte sich eine statistisch nicht signifikant erhöhte Lungenkarzinom -

Sterblichkeit um 11% (RR 1.11, 95% CI 1.00 bis 1.23) bei intensiverem Screening mit-

tels Röntgenthorax -Übersichten im Ve rgleich zu weniger intensivem Screening. Wenn 

jährliche Röntgenthorax -Übersichten mit einer zytologischen Sputumuntersuchung 

kombiniert wurden, war ein statistisch ebenfalls nicht signifikanter Trend zu einer re-

duzierten Lungenkarzinom -Sterblichkeit (RR 0. 88, 95% CI 0.74 bis 1.03) im Vergleich 

zu alleinigen jährlichen Röntgenthorax -Übersichten zu beobachten.  

5.1.3  Niedrigdosis -Computertomographie des Thorax  

Die durch das Bundesministerium für Umwelt, Naturschutz, nukleare Sicherheit und 

Verbraucherschutz (BMUV) am 17. Mai 2024 veröffentlichte und am 1. Juli 2024 in 

Kraft getretene Verordnung über die Zulässigkeit der Anwendung der Niedrigdosis -

Computertomographie zur Früherkennung von Lungenkrebs bei rauchenden Personen 

(Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordnung ð LuKrFrühErkV)  gibt den gesetzlichen 

Rahmen zur sicheren Anwendung der Niedrigdosis -CT zur Früherkennung von Lun-

genkarzinomen in einem definierten Kollek tiv von Personen mit einem hohen Risiko 
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für die Ausbildung von Lungenkarzinomen aus Strahlenschutz -Sicht vor 

https://www.recht.bund.de/bgbl/1/2024/162/VO.html . 

Gleichzeitig bildet die LuKrFrühErkV die Basis für die derzeit durch den Gemeinsamen 

Bundesausschuss (G -BA) in Erarbeitung befindliche Änderung der Krebsfrüherken-

nungs -Richtlinie (KFE -RL) zur Einführung der Lungenkrebsfrüherkennung mittels Nied-

rigdosis -Computertomografie bei Rauchern.  

Die LuKrFrühErkV macht gesetzlich verbindliche Vorgaben für die ärztliche Behand-

lung im Rahmen der Lungenkrebsfrüherkennung mittels Niedrigdosis -CT in Deutsch-

land, die in Tabelle 10 gelistet sind.  

Tabelle 11: Gesetzliche Vorgaben in der Lungenkrebs-Fr¿herkennungs-Verordnung 
(LuKrFr¿hErkV) f¿r die ªrztliche Behandlung im Rahmen der Lungenkrebsfr¿herkennung 
mittels Niedrigdosis-CT in Deutschland 

Gesetzliche Vorgaben in der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordnung  

(LuKrFrühErkV)  

Paragraph 

in der  

LuK-

rFrühErkV  

Zulässigkeit von Untersuchungen zur Lungenkrebsfrüherkennung anhand von Al-

ter, Tabakrauchexposition, Dauer der Nikotinkarenz und des medizinischen  

Eignungsprofils sowie Notwendigkeit eines Berichts zur Eignungsprüfung und  

Information von Teilnehmern  

§ 2  

Prüfung der Zulässigkeitsvoraussetzung und Stellung der rechtfertigenden Indika-

tion durch Radiologen auf der Basis des Berichts zur Eignungsprüfung nach § 2  

§ 3  

Anforderungen an CT -Scanner, Befundarbeitsplatz, Durchführung der Untersu-

chung und Software zur computerassistierten Detektion  

§ 4  

Befundung der Untersuchung mit Erst - und Zweitbefunder Prinzip, jeweils unter  

Einbeziehung einer Software zur computerassistierten Detektion  

§ 5  

Anforderungen an das ärztliche Personal: a) Ärzte aus den Bereichen Allgemeinme-

dizin, Innere Medizin und Arbeitsmedizin (Eignungsprüfung mit Berichterstellung 

gemäß § 2), b) Radiologen (Erst - und Zweitbefunder mit jeweils  

Mindestuntersuchungszahlen)  

§ 6  

Ärztliche Qualitätssicherung  § 7  

 

Unsere nachfolgenden Leitlinien -Empfehlungen ergänzen die Vorgaben der LuK-

rFrühErkV. Gleichzeitig weisen wir in dem Hintergrundtext auf neue wissenschaftliche 

Evidenz zur weiteren Optimierung von strukturierten Programmen zur Lungenkrebs-

früherkennung mit N iedrigdosis -CT hin, die bei dem LuKrFrühErkV -Erstellungsprozess 

noch nicht bewertet bzw. einbezogen wurden. Diese neue Evidenz bezieht sich vor-

rangig auf die Steigerung des Nutzens durch Einbezug von Risikomodellen, detail-

https://www.recht.bund.de/bgbl/1/2024/162/VO.html
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lierte Nutzen -Risiko -Betrachtungen in Subgruppen sowie den Verzicht auf das Niko-

tinkarenz -Kriterium bei der Zulässigkeit von Untersuchungen zur Lungenkrebsfrüher-

kennung.  

5.2  Evidenzbasiertes Statement  geprüft 2026  

ST 

Asymptomatische Risikopersonen für ein Lungenkarzinom, definiert durch:  

 

¶ ein Alter zwischen 50 und höchstens 75 Jahren  

¶ einer Raucheranamnese von Ó 15 Zigaretten/Tag f¿r mindestens 25 Jahre oder 

Ó 10 Zigaretten pro Tag f¿r mindestens 30 Jahre * sowie 

¶ fehlender bzw. weniger als 10 -jähriger Nikotinkarenz **  

profitieren in der Regel von einem strukturierten Lungenkarzinom -Früherken-

nungsprogramm mittels jährlicher Niedrigdosis -CT-Untersuchungen.  

*In den gesetzlich verbindlichen Zulässigkeitsvoraussetzungen der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verord-

nung wurde die in NELSON und LUSI verwendeten Kriterien der Tabakrauch -Exposition zu ăein Zigaretten-

konsum mit einer Dauer von mindestens 25 Jahren é und von mindestens 15 Packungsjahrenò zusam-

mengefasst.  

** Neue Evidenz konnte bereits zeigen, dass durch den Verzicht auf das Nikotinkarenz -Kriterium Niedrig-

dosis -CT-Lungenkrebs -Screeningprogramme weiter optimiert werden können.  

Evidenzlevel  

1  

[183] , [184] , [185]  

 Starker Konsens  

 

5.3  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Nutzen und Risiken von Lungenkrebs -Screening hängen vorrangig von den beiden 

Faktoren Lungenkrebsrisiko und verbleibender Lebenserwartung ab. Diesbzgl. er-

scheinen die derzeitigen in der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordnung be-

nannten Einschluss -Kriterien z war gangbar, aber nicht optimal. Daher sollte die 

Gültigkeit der Einschluss -Kriterien in der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verord-

nung auf der Basis neuer Evidenz (u.a. Risikomodelle, Subgruppenanalysen) in 

mindestens dreijährigen Intervallen geprüft und bei h inreichender Evidenz ange-

passt werden.  

 Starker Konsens  
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5.4  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Gemäß § 2 und § 6 Abs. 3 der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordnung erfolgt 

die Erfassung des Lungenkrebs -Risikos auf der Basis von Alter und Tabakrauchex-

position und des medizinischen Eignungsprofils sowie Information bei potenziel-

len Teilnehmern gesetzlic h verbindlich durch qualifizierte Ärzte aus den Berei-

chen Allgemeinmedizin, Innere Medizin und Arbeitsmedizin.  

Die Erfassung des Lungenkrebs -Risikos und des medizinischen Eignungsprofils 

bei potenziellen Teilnehmern einer Niedrigdosis -CT-Lungenkrebs -Früherken-

nungsmaßnahme sollte niederschwellig (z. B. auch telemedizinisch) auf der Basis 

der Anamnese und schon bekan nter Vorerkrankungen erfolgen.  

Weitergehende Untersuchungen im Kontext der Lungenkrebs -Früherkennung soll-

ten bei den in der Regel asymptomatischen Personen vermieden werden.  

 Starker Konsens  

 

5.5  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Das wesentliche Ziel der Erfassung des medizinischen Eignungsprofils gemäß § 2 

Abs. 1 Satz 3 der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordnung durch qualifizierte 

Ärzte aus den Bereichen Allgemeinmedizin, Innere Medizin und Arbeitsmedizin ist 

der Einschluss von Te ilnehmern in eine Niedrigdosis -CT-Lungenkrebs -Früherken-

nungsmaßnahme, die für eine kurativ intendierte Lungenkrebs -Behandlung geeig-

net sind.  

Gleichzeitig sollten hierdurch ungeeignete Personen von der Teilnahme ausge-

schlossen werden, bei denen auf Grund einer geringen verbleibenden Lebenser-

wartung und daher einem hohen individuellen Risiko für Überdiagnosen und 

Übertherapien kein positives Nutz en-Risiken -Verhältnis vorliegt.  

Während die aktuell noch unzureichende Evidenz keine Definition von eindeuti-

gen Ausschlusskriterien in Bezug auf die medizinische Eignung erlaubt, sollten 

die qualifizierten Ärzte bei der Eignungsprüfung Personen mit einem höheren Le-

bensalter (Alter Ó70 Jahre) und/oder einer hohen Komorbiditätslast auf das er-

höhte Risiko durch Überdiagnosen und Übertherapien hinweisen.  

 Starker Konsens  
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5.6  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Qualifizierte Ärzte aus den Bereichen Allgemeinmedizin, Innere Medizin und Ar-

beitsmedizin sollten bei Teilnehmern nach erstmaliger Durchführung einer Nied-

rigdosis -CT-Lungenkrebs -Früherkennungsmaßnahme bis zu einem Alter von 70 

Jahren alle 5 Jahre sowie im Alter von 70 bis 75 Jahren mindestens alle 3 Jahre 

eine erneute Überprüfung des medizinischen Eignungsprofils gemäß § 2 Abs. 1 

Satz 3 der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordnung durchführen, ggf. vorgezo-

gen bei Bekanntwerden einer neuen hohen Komorbiditätsla st.  

Bei einem Lebensalter der Teilnehmer von Ó70 Jahre und/oder einer neu aufgetre-

tenen bzw. fortbestehenden hohen Komorbiditätslast sollten die qualifizierten 

Ärzte die Teilnehmer auf das erhöhte Risiko durch Überdiagnosen und Überthera-

pien hinweisen.  

 Starker Konsens  

 

5.7  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Rauchenden Patientinnen und Patienten, die sich einem Screening auf Lungenkar-

zinom unterziehen, soll eine Tabakentwöhnung mit psychosozialer und medika-

mentöser Unterstützung angeboten werden. In der medizinischen, pflegerischen 

und psychosozialen Gesundhei tsversorgung soll Kurzberatung für Raucherinnen 

und Raucher zur Erreichung des Rauchstopps angeboten werden.  

Eine Kurzberatung zum Rauchstopp verdoppelt nach internationalen Studien die 

Effektivität des Screeningprogramms und ist kosteneffektiv.  

Evidenzlevel  

1  

1: Adaptation S3 -Leitlinie Rauchen und Tabakabhängigkeit: Screening, Diagnostik und Behandlung (2021)  

[85] , [94] , [186] , [84]  

 Starker Konsens  

 

  



5.1  Bildgebende Verfahren  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

78  

5.8  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Gemäß § 1, § 5 und § 6 der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordnung soll die 

LDCT-Befundung durch einen Erstbefunder sowie bei kontroll - und abklärungsbe-

dürftigen Befunden zusätzlich und unabhängig vom Erstbefunder durch einen 

Zweitbefunder erfolgen, jeweils zunächst ohne und anschließend unter Nutzung 

einer Software zur computerassistierten Detektion.  

Darüber hinaus sollte bei Bedarf der Erstbefunder auch eine Zweitbefundung an-

fordern.  

Die Software zur computerassistierten Detektion, Volumetrie und Berechnung der 

Volumenverdopplungszeit sollte qualitätsgesichert und für den Erst - und Zweitbe-

funder identisch sein.  

 Starker Konsens  

 

5.9  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Als Klassifikation für die standardisierte Befundung und Risikobewertung von mit-

tels Niedrigdosis -CT detektierter Befunde soll in Deutschland einheitlich die modi-

fizierte Lung -RADS Klassifikation von 2022 mit integrierter Volumenverdopp-

lungszeit (V -Lung -RADS 2022) verwendet werden.  

Hierbei sind die Befunde wie folgt gemäß V -Lung -RADS 2022 radiologischerseits 

einzustufen und nachzuverfolgen bzw. zur weiteren Abklärung vorzustellen:  

¶ Lung RADS 0 Befunde als unvollständig (Vergleich mit früherer Thorax -CT, er-

neute Niedrigdosis -CT-Bildgebung oder Niedrigdosis -CT nach 1 -3 Monaten),  

¶ Lung RADS 1 und 2 Befunde als negativ (reguläre Niedrigdosis -CT-Verlaufskon-

trolle nach mindestens 12 Monaten),  

¶ Lung RADS 3 und 4A Befunde als kontrollbedürftig (vorgezogene Niedrigdosis -

CT-Verlaufskontrolle nach 6 bzw. 3 Monaten) und  

¶ Lung RADS 4A (PET), 4B und 4X als abklärungsbedürftig (Vorstellung zur Abklä-

rung in einer auf Untersuchung und Behandlung von Lungenkrebs spezialisier-

ten Einrichtung mit initialer Fallvorstellung in einer interdisziplinären Fallkonfe-

renz)  

 Starker Konsens  
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5.10  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Ein Facharzt für Radiologie, der an einer Einrichtung t ªtig ist, die auf die Untersu-

chung und Behandlung von Lungenkrebs spezialisiert ist, und als qualifizierter 

Zweitbefunder gemäß § 5 Abs. 2 und § 6 Abs. 1 und 2 der Lungenkrebs -Früher-

kennungs -Verordnun g CT-Untersuchungen befundet, sollte gleichzeitig auch Erst-

befundungen im Rahmen einer Lungenkrebs -Früherkennungsmaßnahme mittels 

Niedrigdosis -CT durchführen.  

 Starker Konsens  

 

5.11  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Die weitere Diagnostik und Therapie von abklärungsbedürftigen Befunden im 

Rahmen einer Niedrigdosis -CT-Lungenkrebs -Früherkennungsmaße soll zeitnah in 

einer auf die Untersuchung und Behandlung von Lungenkrebs spezialisierten Ein-

richtung (gemäß der Anforderu ngskriterien in ( Tabelle 15 ) erfolgen.  

Die Zusammenarbeit zwischen Erst - und Zweitbefunder sowie der Übergang in die 

klinische Versorgung an einer auf die Untersuchung und Behandlung von Lungen-

krebs spezialisierten Einrichtung sollen in einer Kooperationsvereinbarung gere-

gelt werden.  

 Starker Konsens  

 

5.12  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

In Analogie zu den inzidentellen pulmonalen Rundherden ( Kapitel 6.4 ) sollte bei 

abklärungsbedürftigen Screening -detektierten pulmonalen Rundherden (gemäß § 

1 der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordnung) über die weitergehende bildge-

bende Diagnostik (z.B. FDG -PET/CT-Untersuchung) und das zu wählende Verfah-

ren zur pathologisc hen Diagnosesicherung (Bronchoskopie mit transbronchialer 

Biopsie, CT -gesteuerte transthorakale Biopsie oder minimal -invasive chirurgische 

Resektion) in einem Thorax -Onkologischen Tumorboard einer auf die Untersu-

chung und Behandlung von Lungenkrebs spezial isierten Einrichtung entschieden 

werden.  

 Starker Konsens  
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5.13  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Eine strukturierte epidemiologische Qualitätssicherung stellt einen wesentlichen 

Baustein für die Prozess - und Ergebnisevaluation sowie Optimierung einer Nied-

rigdosis -CT-Lungenkrebs -Früherkennungsmaßnahme dar.  

Hierzu sollte eine Einwilligung der Teilnehmer für  

¶ eine zentrale Speicherung der im Rahmen des Lungenkrebs -Screenings und 

nachfolgender Behandlungen erhobenen Daten,  

¶ Abgleiche mit Einwohnermeldeämtern und Krebsregistern und  

¶ für Forschungszwecke zur Optimierung des Lungenkrebs -Screeningprogramms  

eingeholt werden.  

§ 7 der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordnung verpflichtet den Strahlen-

schutzverantwortlichen der Screening -Einheit zur anonymisierten Erhebung und 

Aufzeichnung folgender Parameter bei Teilnehmern an einer Lungenkrebs -Früher-

kennungsmaßnahme mittels Niedrig dosis -CT: 

¶ Anzahl der untersuchten Personen  

¶ Anzahl der kontrollbedürftigen Befunde  

¶ Anzahl der abklärungsbedürftigen Befunde  

Darüber hinaus ist spätestens mit Inkrafttreten der Änderung der Krebsfrüherken-

nungs -Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses die Erfassung folgender 

weiterer Parameter bei abklärungsbedürftigen Befunden wünschenswert:   

¶ Anteil der Patienten mit einem malignen Befund an allen endoskopisch oder 

CT-gesteuert bioptierten Patienten  

¶ Anteil der Patienten mit einem malignen Befund an allen Patienten mit einer 

chirurgischen Resektion eines abklärungsbedürftigen Befundes  

¶ Anteile der Stadien I, II, III und IV nach aktueller UICC -Klassifikation bei allen 

Lungenkarzinome  

¶ Anteil der histologischen Subtypen  

o Adenokarzinom,  

o Plattenepithelkarzinom,  

o andere nicht -kleinzellige Lungenkarzinome,  

o kleinzelliges Lungenkarzinom und  

o andere Malignome  

gemäß aktueller WHO -Klassifikation bei allen malignen Befunden.  

Gleichermaßen ist die Erfassung folgender Qualitätsindikatoren durch den Strah-

lenschutzverantwortlichen der Screeningeinheit in Zusammenarbeit mit der auf 

die Untersuchung und Behandlung von Lungenkrebs spezialisierten Einrichtung 

wünschenswert:   

¶ Zeitintervall von Datum der Niedrigdosis -CT bis Datum des endgültigen Nied-

rigdosis -CT-Befundes aller Teilnehmer in der Screeningeinheit pro Kalenderjahr  

¶ Zeitintervall von Datum der Niedrigdosis -CT bis Datum der interdisziplinären 

Fallkonferenz aller Teilnehmer mit einem abklärungsbedürftigen Befund in der 

Screeningeinheit pro Kalenderjahr  

 Starker Konsens  
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Hintergrund zu den Empfehlungen 5.2 -5.13  

In Ermangelung einer eigenen systematischen Literaturbewertung wurden bei der 

Überarbeitung dieses Unterkapitels aktuelle Leitlinien zum Lungenkrebs -Screening 

aus den USA [187] , [188] , [189]  und Europa [190] , [191] , ein Cochrane -Review [185] , 

weitere systematische Reviews mit Meta -Analysen [192] , [183] , [193] , [184]  sowie 

Health Technology Assessment -Berichte aus den USA  [194] , Großbritannien  und 

Deutschland https://www.iqwig.de/projekte/s23 -02.html , 

https://www.bfs.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/BfS/DE/2021/013.html , 

ttps://www.iqwig.de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen -detail-

seite_15552.html  als Evidenzgrundlage herangezogen. In den Hintergrundtext haben 

die Ko -Autoren dieses Unterkapitels Struktur, Textpassagen und Tabellen ihres eige-

nen, durch mehrere Fachgesellschaften in 2023 konsentierten Positionspapiers zur 

Implementierung eines nation alen organisierten Programms in Deutschland zur Früh-

erkennung von Lungenkrebs in Risikopopulationen mittels Low -dose -CT-Screening 

inklusive Management von abklärungsbedürftigen Screeningbefunden eingearbeitet, 

nachdem sie diese unter Einbeziehung der vorge nannten und neuer Evidenz sowie 

der Vorgaben der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordnung sorgfältig revidiert hat-

ten [195] . 

5.1.4  Optimierung von Nutzen, Risiken und Kosteneffektivität 

durch die Etablierung eines organisierten  

Lungenkrebsfrüherkennungsprogramms  

5.1.4.1  Nutzen  

Lungenkrebsbedingte Mortalität, Gesamtmortalität  

Randomisierte, kontrollierte Studien konnten belegen, dass die Früherkennung von 

Lungenkrebs mittels Niedrigdosis -CT-Screenings in Risikopopulationen die hohe 

Sterblichkeit reduzieren kann. Die beiden größten Studien, die US -amerikanische 

NLST- (Vergleich LDCT in 26.722 Teilnehmern vs. Röntgen Thorax in 26.732 Teilneh-

mern in drei jährlichen Screeningrunden) [196]  und die niederländisch -belgische NEL-

SON-Studie (Vergleich LDCT in 7.900 Teilnehmern in vier Screeningrunden mit Inter-

vallen von 1, 2 und 2,5 Jahren vs. kein Screening in 7.892 Teilnehmer) [197] , [198] , 

[199] , [200] , [201] , zeigten jeweils eine signifikante Reduktion der lungenkrebsbe-

dingten Mortalität. In NLST betrug hierbei die relative Risikoreduktion 20 %, in NEL-

SON nach 10 Jahren Follow -up 25 %, wobei die Senkung bei Frauen mit 33% stärker 

als bei Männern (24%) ausgepr ägt war. NLST konnte darüber hinaus eine signifikante 

relative Reduktion der Gesamtmortalität von 6,7% demonstrieren.  

Die Mortalitätsreduktion in den Niedrigdosis -CT-Screening -Gruppen erklärt sich in bei-

den Studien jeweils durch einen Stadien -Shift mit einer Lungenkrebsdetektion in der 

Mehrzahl in früheren, noch kurativ behandelbaren Stadien. Konsekutiv kamen häufi-

ger kur ativ intendierte Therapieformen im Vergleich zu den Kontrollgruppen zur An-

wendung.  

Die Mehrzahl von 7 kleineren, randomisiert -kontrollierten Studien ließ in der Tendenz 

ebenfalls eine relative Risikoreduktion der lungenkrebsbedingten Mortalität erkennen, 

ohne dass jedoch diese einzelnen Studien Signifikanzniveau erreichten [DANTE: [202] , 

[203] , DLCST: [204] , [205] , ITALUNG: [206] , [207] , [208] , LSS: [209] , [210] , LUSI: 

https://view-health-screening-recommendations.service.gov.uk/lung-cancer/
https://www.iqwig.de/projekte/s23-02.html
https://www.bfs.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/BfS/DE/2021/013.html
https://www.iqwig.de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen-detailseite_15552.html
https://www.iqwig.de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen-detailseite_15552.html
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[211] , [212] , MILD: [213] , [214] , UKLS: [192] . Tabelle 11 bietet eine Übersicht über die 

randomisiert -kontrollierten Studien.  

Tabelle 12: Charakteristika der randomisiert-kontrollierten Studien zur Fr¿herkennung des 
Lungenkarzinoms mittels Niedrigdosis CT 

RCT-Akronym  

Land  

RCT-Design  

Risikokriterien  Anzahl der  

Teilnehmer in den 

Studienarmen  

Lungenkrebs -spezifi-

sche Sterblichkeit 

(Risk Ratio, mediane 

Follow -up -Zeit nach 

Randomisierung)  

DANTE  [202] , [203]  

Italien  

LDCT vs. kein  

Screening,  

 multizentrisch  

60 -74 Jahre,  

Ó 20 Packungsjahre, 

Rauchstopp <15 

Jahre, 

Männer  

LDCT: 1.246  

Kein Screening: 1.186  

RR 1,01 [95% -KI 0,70 -

1,44]  

8,5 Jahre  

DEPISCAN [215]  

Frankreich  

LDCT vs. Röntgen 

Thorax  

(nur Baseline -Daten), 

multizentrisch  

50 -75 Jahre,  

Raucherdauer Ó 20 

Jahre mit Ó 15 Zigaret-

ten/Tag,  

Rauchstopp < 15 

Jahre 

LDCT: 385  

Röntgen Thorax: 380  

Keine Angaben zu 

Lungenkrebs -spezifi-

scher Mortalität  

DLCST [204] , [205]  

Dänemark  

LDCT vs. kein  

Screening, monozent-

risch  

50 -70 Jahre,  

Ó 20 Packungsjahre,  

Rauchstopp nach 50. 

Lebensjahr und < 10 

Jahre 

LDCT: 2.052  

Kein Screening: 2.052  

RR 1,03 [95% -KI 0,66 -

1,60]  

10 Jahre  

ITALUNG  [206] , [207] , 

[208]  

Italien  

LDCT vs. kein  

Screening,  

multizentrisch  

55 -69 Jahre,  

Ó 20 Packungsjahre, 

Rauchstopp < 10 

Jahre 

LDCT: 1.613  

Kein Screening: 1.593  

RR 0,71 [95% -KI 0,48 -

1,04]  

9,3 Jahre  

LSS [209] , [210]  

USA 

LDCT vs. Röntgen 

Thorax,  

multizentrisch  

55 - 74 Jahre,  

Ó 30 Packungsjahre, 

Rauchstopp < 10 

Jahre 

LDCT: 1.660  

Röntgen Thorax: 

1.658  

Nur 2 Jahre Follow -up  
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RCT-Akronym  

Land  

RCT-Design  

Risikokriterien  Anzahl der  

Teilnehmer in den 

Studienarmen  

Lungenkrebs -spezifi-

sche Sterblichkeit 

(Risk Ratio, mediane 

Follow -up -Zeit nach 

Randomisierung)  

LUSI [211] , [212]  

Deutschland  

LDCT vs. kein  

Screening,  

monozentrisch  

50 -69 Jahre,  

Raucherdauer Ó 25 

Jahre mit Ó 15 Zigaret-

ten/Tag oder Raucher-

dauer Ó 30 Jahre mit Ó 

15 Zigaretten/Tag  

LDCT: 2.029  

Kein Screening: 2.023  

RR 0,72 [95% -KI 0,45 -

1,16]  

8,8 Jahre  

MILD  [213] , [214]  

Italien  

LDCT jährlich vs. 

LDCT alle 2 Jahre vs. 

kein Screening,  

monozentrisch  

Ó 49 Jahre, 

Ó 20 Packungsjahre, 

Rauchstopp < 10 

Jahre 

LDCT jährlich: 1.190  

LDCT alle 2 Jahre: 

1.186  

Kein Screening: 1.723  

RR 0,73 [95% -KI 0,47 -

1,12]  

10 Jahre  

NELSON [197] , [198] , 

[199] , [200] , [216]  

Niederlande  

Belgien  

LDCT vs. kein  

Screening, multizent-

risch  

50 -75 Jahre,  

Raucherdauer Ó 25 

Jahre mit Ó 15 Zigaret-

ten/Tag oder Raucher-

dauer Ó 30 Jahre mit Ó 

15 Zigaretten/Tag,  

Rauchstopp Ò15 Jahre 

LDCT: 7.900  

Kein Screening: 7.892  

RR 0,75 [95% -KI 0,62 -

0,90]  

10 Jahre  

NLST [196]  

USA 

LDCT vs. Röntgen 

Thorax,  

multizentrisch  

55 -74 Jahre,  

Ó 30 Packungsjahre, 

Rauchstopp Ò15 Jahre 

LDCT: 26.723  

Röntgen Thorax: 

26.733  

RR 0,80 [95% -KI 0,70 -

0,92]  

6,5 Jahre  

UKLS [217]  

UK 

LDCT vs. kein Scree-

ning, multizentrisch  

55 -75 Jahre,  

5-Jahres Lungenkarzi-

nom -Risiko Ó 5% ba-

sierend auf Liverpool 

Lung Project -Risi-

komodell  

(LLPv2 beinhaltet 

Alter, Geschlecht, 

Rauchdauer, Pneu-

monie, Emphysem, 

LDCT: 2.028  

Kein Screening: 2.027  

RR 0,65 [95% -KI 0,41 -

1,03]  

7 Jahre 
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RCT-Akronym  

Land  

RCT-Design  

Risikokriterien  Anzahl der  

Teilnehmer in den 

Studienarmen  

Lungenkrebs -spezifi-

sche Sterblichkeit 

(Risk Ratio, mediane 

Follow -up -Zeit nach 

Randomisierung)  

Bronchitis, Tuberku-

lose oder COPD in 

der Eigenanamnese, 

frühere Krebser-

krankung in der Ei-

genanamnese, 

frühere Krebser-

krankung mit Alter 

in der Familienan-

amnese von Ver-

wandten 1. Grades, 

Asbestexposition)  

 

5.1.4.2  Risiken  

Falsch positive Befunde  

Im Rahmen des Lungenkrebsscreenings stellen falsch positive Befunde ein relevantes 

Risiko dar. Hierunter werden Niedrigdosis -CT-Befunde verstanden, die radiologisch 

zunächst als verdächtig auf ein Lungenkarzinom befundet, nach weiterer Abklärung 

aber als b enigne eingestuft werden. In der NLST -Studie (Einschlusszeitraum 2002 ð

2004) wurden in allen drei Screeningrunden zusammen gemäß Protokoll 

18.146/75,126 (24,2%) der Niedrigdosis -CT-Untersuchungen als abklärungsbedürftig 

bewertet. In der weiteren direkten kl inischen Abklärung lag die Rate der mittels Nied-

rigdosis -CT-Screenings detektierten Lungenkarzinome bei 0,9% (649/75.126), die der 

falsch positiven Befunde bei 23,3% (17.497/75.126).  

In der späteren NELSON -Studie (Einschlusszeiträume 2003 und 2005) wurden in den 

vier Screeningrunden zusammen nur 9,2% (2.069/22.600) der Niedrigdosis -CT-Unter-

suchungen als kontrollbedürftig eingestuft und kurzfristig mittels Niedrigdosis -CT 

nachkontrollie rt. 467/22.600 (2,1 %) der Niedrigdosis -CT-Untersuchungen wurden 

letztendlich als abklärungsbedürftig klassifiziert, von denen mit 0,9% (203/22.600) 

ein gleich hoher Anteil an Lungenkarzinomen wie in NSLT diagnostiziert wurde. Der 

Anteil der falsch positiv en Befunde nach klinischer Abklärung lag mit 1,2% 

(264/22.600) aller LDCT -Untersuchungen jedoch deutlich niedriger. Die deutliche Dis-

krepanz zwischen NLST und NELSON im Hinblick auf die Raten der nach Niedrigdosis -

CT-Untersuchung radiologisch als abklärung sbedürftig eingestuften Befunde mit 

nachfolgender klinischer Abklärung und dem Risiko unnötiger invasiver Eingriffe so-

wie der falsch positiven Befunde nach klinischer Abklärung erklärt sich durch Verbes-

serungen der Studienprotokolle bei der Klassifikation der Niedrigdosis -CT-Befunde 

sowie dem nachfolgenden klinischen Rundherdmanagement. Ein wesentlicher Unter-

schied zwischen den Protokollen zur Screeningerkennung und zum Rundherdmanage-

ment in NLST und NELSON bestand darin, dass das NLST -Protokoll ausschließl ich auf 
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dem Kriterium einer minimalen Rundherdgröße basierte, während das NELSON -Proto-

koll auch Änderungen der Rundherdgröße über die Zeit oder das Neuauftreten von 

Rundherden von einem Screeninganlass zum nächsten berücksichtigte. Das in NEL-

SON verwandte Manageme ntprotokoll kommt in dieser Hinsicht den aktuell ange-

wandten Klassifikationssystemen von Niedrigdosis -CT-Befunden (Lung RADS 2022) 

sowie Leitlinien zum Rundherdmanagement (BTS 2015) wesentlich näher. Eine wich-

tige Beobachtung in diesem Zusammenhang war, da ss die Sensitivität und Spezifität 

der Lungenkrebsscreenings durch die Berücksichtigung von longitudinalen Verände-

rungen in CT -Bildern (z. B. durch die Berechnung der Volumenverdopplungszeit von 

Lungenrundherden) sehr stark erhöht wurde. Dies bedeutet auch , dass das Screening 

im Allgemeinen effektiver ist, wenn es Screening -Verlaufsuntersuchungen einsetzt, 

die in regelmäßigen Zeitabständen strukturiert geplant und nachgehalten werden.  

Lebenszeit mit der Tumordiagnose, Überdiagnosen und Übertherapien  

Der Krebsfrüherkennung ist inhärent, dass sich bei Personen, deren Tumore früher 

erkannt werden, die Zeitspannen verlängern, in denen sie mit dem Wissen um eine 

Krebsdiagnose leben. Dieses Wissen an sich wirkt sich i. d. R. negativ auf die Lebens-

qualität e ines Menschen aus. Deshalb lohnt sich eine Früherkennung nur, wenn diese 

zu einer besseren Behandlung und Prognose mit Verlängerung der Lebenserwartung 

führt. Letzteres gilt häufig für Personen, deren Tumore in einem frühen, lokalisierten 

Stadium entdeckt werden. Für Personen mit einem Tumor im fortgeschrittenen Sta-

dium wird eine frühere Erkennung (d. h. vor dem Auftreten von Symptomen) jedoch 

möglicherweise die verbleibende Lebenserwartung kaum noch verlängern. Bei einer 

ersten Screeningteilnahme ist das S pektrum der gefundenen Tumoren sehr unter-

schiedlich und reicht von sehr frühen bis zu sehr fortgeschrittenen Stadien. Bei wie-

derholten Früherkennungsuntersuchungen kann der Anteil der Tumoren, die im Früh-

stadium erkannt werden, jedoch deutlich erhöht werde n, wenn die Untersuchungen in 

regelmäßigen, gut geplanten Zeitabständen durchgeführt werden. So kann der erwar-

tete Nutzen des Screenings (d. h. der Gewinn an Lebensjahren) im Vergleich zu den 

Schäden der zusätzlichen Lebenszeit mit einer Tumordiagnose deut lich verbessert 

werden.  

Überdiagnosen stellen einen weiteren großen potenziellen Schaden des Lungenkrebs-

screenings dar. Eine Überdiagnose bezieht sich auf Tumore, die ohne das Screening 

gar nicht entdeckt worden wären. Sie ist das Ergebnis der Entdeckung von Tumoren 

vor dem Zeitp unkt, an dem sie Symptome oder den Tod verursacht hätten ð ein Zeit-

fenster, in dem ein Teil der Screeningteilnehmer tatsächlich an anderen Ursachen 

sterben könnte, bevor sie jeweils von ihrer Lungenkrebserkrankung erfahren hätten. 

Da die Diagnose Lungenkre bs zumeist zu einer aggressiven Diagnostik und Behand-

lung führt, gehen Überdiagnosen i. d. R. mit Übertherapien einher, welche schwerwie-

gende und unnötige Einbußen an Lebensqualität, Risiken medizinischer Komplikatio-

nen nach der Behandlung und finanzielle Kosten für das Gesundheitswesen nach sich 

ziehen.  

Statistische Modellierungen von Daten aus der NLST -Studie  [218] , [219]  oder auch der 

deutschen LUSI -Studie [220]  haben gezeigt, dass etwa 30 ð40% der im Screening ent-

deckten Tumore Ó 4 Jahre vor dem Zeitpunkt entdeckt werden kºnnen, an dem sie 

sich sonst klinisch manifestiert hätten, während bei bis zu einem Viertel der Tumore 

diese Vorlaufzeit sogar mehr als 6 Jahre  betragen kann. Insbesondere bei älteren Per-

sonen, die sich in einem schlechten Gesundheitszustand befinden und die eine ver-

gleichsweise niedrige verbleibende Lebenserwartung haben, ist das Risiko relativ 

hoch, innerhalb der nächsten 4 ð6 Jahre zu sterben, und damit auch das Risiko einer 
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möglichen Überdiagnose. Studien, die auf Mikrosimulationsmodellen beruhen [221] , 

oder auch Studien, die die überschüssige Lungenkrebsinzidenz im CT -Arm randomi-

sierter Screeningstudien als Funktion der Nachbeobachtungszeit nach Beendigung 

des Screenings statistisch modelliert haben, finden Überdiagnosen bei Screeningpo-

pulationen, die aus Personen im Alter von etwa 55 ð75 Jahren bestehen, in deutlich 

weniger als 10% aller im Screening entdeckten Lungenkrebsfälle. Bei Personen in hö-

herem Alter (insbesondere ab 70 Jahren), mit einem hohen Komorbiditätsindex oder 

mit einer geschätzten Restl ebenserwartung von weniger als 10 Jahren kann dieser 

Prozentsatz aber wesentlich höher sein [222] . 

Strahlenexposition  

Fünf der randomisierten -kontrollierten Studien (DLCST, ITALUNG, LUSI, NELSON, 

NLST) sowie auch einige nicht -randomisierte Studien [223]  berichteten detaillierte Da-

ten im Hinblick auf die Strahlenexposition pro Niedrigdosis -CT-Untersuchung. In sei-

ner methodisch sehr fundierten Bewertung schlussfolgerte das Bundesamt für Strah-

lenschutz (BfS) einen höheren Nutzen von Niedrigdosis -CT-Screenin g durch Mortali-

tätsreduktion im Vergleich zu den strahlungsexpositionsbedingten Risiken mit insbe-

sondere späteren strahlungsinduzierten Zweitmalignomen 

https://www.bfs.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/BfS/DE/2021/013.html . Für 

Deutschland haben quantitative Modellierungen gezeigt, dass, für ein Spektrum von 

möglichen Screeningszenarien das längerfristige (lebenslange) Risiko der strahlenbe-

dingten Krebsmortalität für Männer um einen Faktor von etwa 20 und für Frauen um 

einen Faktor 10 überwiegt [224] . Auch entwickelt sich die Computertomografietech-

nik kontinuierlich weiter mit einer immer niedrigeren Strahlenbelastung, die heute 

schon für ein Niedrigdosis -CT des Thorax unter einem mSv liegt. Der BfS -Bericht so-

wie die Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordn ung geben bei er Niedrigdosis -CT-

Durchführung einen oberen Grenzwert Volumen -Computertomografie -Dosisindex 

(CTDIvol) Grenzwert von Ò 1,3 mGy f¿r eine Standardperson vor. Im Rahmen des tech-

nischen Fortschritts ergeben sich aber Möglichkeiten, die maximal ak zeptierte Strah-

lenexposition kontinuierlich weiter zu senken.  

Psychologische Belastungen von Screeningteilnehmern  

Im Hinblick auf die psychische Belastung der Teilnehmer wies die zusätzliche Erfas-

sung der Lebensqualität in vier der randomisiert -kontrollierten Studien (DLCST, NEL-

SON, NLST, UKLS) sowie innerhalb von separaten Studien insgesamt tolerable psychi-

sche Beein trächtigungen aus. Hingegen wurden im Rahmen von kurzfristigen Niedrig-

dosis -CT-Wiederholungsuntersuchungen bzw. der Notwendigkeit einer weitergehen-

den Abklärung von suspekten Niedrigdosis -CT-Befunden psychische Belastungssitua-

tionen nachgewiesen [225] , [226] , [227] , [199] , [198] , [228] . 

5.1.4.3  Nutzen -Risiken -Abschätzung  

Während das organisierte Niedrigdosis -CT-Screening die lungenkarzinombedingte 

Mortalität reduziert, birgt es mehrere Risiken, die durch Strahlung, falsch positive 

Screeningtests oder auch durch die Diagnose von Tumoren verursacht werden kön-

nen und die sich  ohne Screening im Laufe des Lebens nicht klinisch manifestiert hät-

ten (Überdiagnose) [193] https://www.iqwig.de/presse/pressemitteilungen/pressemit-

teilungen -detailseite_15552.html , [229] . Für einen einzelnen Screeningteilnehmer 

sollte der erwartete Nutzen des Screenings ð also der erwartete Gewinn an Lebensjah-

ren durch Senkung der lungenkrebsbedingten Mortalität ð die Risiken des Screenings 

übersteigen. In der Praxis bedeutet dies, dass e in Teilnehmer ein ausreichend hohes 

https://www.bfs.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/BfS/DE/2021/013.html
https://www.iqwig.de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen-detailseite_15552.html
https://www.iqwig.de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen-detailseite_15552.html
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Risiko haben sollte, tatsächlich an Lungenkrebs zu erkranken und gleichzeitig gesund 

genug sein sollte, um bei einer Lungenkrebsfrüherkennung einen sinnvollen Gewinn 

an Lebensjahren zu erwarten. Auf Bevölkerungsebene bestimmt das durchschnittliche 

Lungenkr ebsrisiko der Screeningteilnehmer die Anzahl der Personen, die gescreent 

werden müssen (Number needed to Screen), um einen einzelnen Fall von Lungen-

krebs zu erkennen. Dies entspricht der durchschnittlichen Anzahl der Personen, die 

den Risiken des Screening s ausgesetzt sind, aber keinen möglichen Nutzen haben, 

und ist zugleich eine Schlüsseldeterminante für die durchschnittlichen finanziellen 

Kosten pro Lebensjahr, die durch ein Screeningprogramm gewonnen werden können. 

Die beiden Dimensionen, entlang derer das Lungenkrebsscreening programmatisch 

optimiert werden kann, sind somit das Lungenkrebsrisiko und das Gesamtmortalitäts-

risiko aufgrund anderer Ursachen als Lungenkrebs (Restlebenserwartung bei frühzei-

tiger Erkennung und Heilung von Lungenkrebs). Zwei wei tere Aspekte sind die Defini-

tionen eines optimalen Screeningintervalls, das z. T. auch vom individuellen Lungen-

krebsrisiko eines Teilnehmers abhängen kann, sowie der Tabakentwöhnung.  

5.1.4.4  Einschlusskriterien anhand von Risikofaktoren und Risikomodellen  

Die beiden wichtigsten Risikofaktoren für Lungenkrebs in den meisten Populationen 

sind Rauchen und höheres Alter [230] , [231] . Bei Rauchern steigt das Risiko mit der 

kumulativen Dauer und Menge des Zigarettenrauchens, während es bei Ex -Rauchern 

mit zunehmender Zeit seit dem Aufhören abnimmt. Zugleich sind Rauchergeschichte 

und Alter auch wichtige Determinanten für das Sterberisi ko durch andere Ursachen 

als Lungenkrebs und für die verbleibende Lebenserwartung eines Individuums. Die 

NLST-, NELSON- und andere randomisierte Studien verwendeten unterschiedliche Ein-

schlusskriterien, die auf Cut -off -Werten für die individuellen Risikofa ktoren Mindest - 

und Höchstalter, minimale kumulative Dauer und Menge des Rauchens und für ehe-

malige Raucher die maximale Zeit seit der Raucherentwöhnung basierten. Insbeson-

dere die Kriterien von NLST und NELSON wurden auch als Grundlage für offizielle 

Empf ehlungen zur Screeningeignung in den USA und Deutschland herangezogen.  

Raucher die maximale Zeit seit der Raucherentwöhnung basierten. Insbesondere die 

Kriterien von NLST und NELSON wurden auch als Grundlage für offizielle Empfehlun-

gen zur Screeningeignung in den USA und Deutschland herangezogen.  

In den USA empfahl die US Preventive Services Task Force (USPSTF) 2013 kurz nach 

der Veröffentlichung der NLST -Ergebnisse [196]  in jährliches Lungenkrebsscreening 

mit niedrig dosierter CT für US -Erwachsene im Alter von 55 ð80 Jahren mit einer ku-

mulativen Exposition von 30 Packungsjahren und einem aktivem oder früheren Niko-

tinabusus innerhalb der letzten 15 Jahre [232] . Dies entspricht den in der NLST -Studie 

verwendeten Einschlusskriterien, jedoch mit einer Verlängerung des maximalen Zulas-

sungsalters von 75 auf 80 Jahre. Im Jahr 2021, nach der Veröffentlichung der Ergeb-

nisse der NELSON Studie, aktualisierte die USPSTF i hre Empfehlung und reduzierte so-

wohl das Mindestalter für die Screeningberechtigung von 55 auf 50 Jahre als auch die 

kumulative Mindest -Tabakrauchexposition von 30 auf 20 Packungsjahre [187] . Neben 

den beiden größten randomisierten Studien von NLST [196]  und NELSON [216]  stam-

men zusätzliche Beweise für die USPSTF -Empfehlung 2021aus quantitativen Modellie-

rungsstudien im Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network (CISNET). 

Diese zeigten, dass das Screening von Personen im Alter von 50 ð80 Jahren mit 20 Pa-

ckungsjah ren oder mehr aktivem Rauchen voraussichtlich zu mehr Nutzen führt bei 

akzeptablem Anstieg der erwarteten finanziellen Kosten und Nebenwirkungen des 

Screenings, im Vergleich zu den USPSTF -Kriterien von 2013 [221] . 
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Für Deutschland hat das BfS empfohlen, die Einschlusskriterien der NELSON -Studie als 

Mindestvoraussetzung für die Screeningeignung zu verwenden 

https://www.bfs.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/BfS/DE/2021/013.html . Mit ei-

nem Anfangsalter für das Screening von 50 Jahren und einer relativ moderaten kumu-

lativen Raucheranamnese (15 Zigaretten pro Tag während mindestens 25 Jahren [d. h. 

mehr als 18,75 Packungsjahre] oder 10 Zigaretten pro Tag während mindestens 30 

Jahren [mehr als 15 Packungsjahre]) sind die NELSON -Kriterien relativ vergleichbar mit 

der neuesten USPSTF-Empfehlung von 2021 [187] . Ein Unterschied ist jedoch die An-

forderung von nur 10 Jahren maximaler Zeit seit der Raucherentwöhnung in NELSON, 

statt 15 Jahren für die USPSTF -Empfehlung von 2021. Ein weiterer Unterschied ist das 

Höchstalter von 80 (USPSTF) vs. 75 (NELSON/BfS -Bericht)  Jahren. Basierend auf reprä-

sentativen Umfragedaten zum Rauchen kann geschätzt werden, dass etwa 5,5 Millio-

nen aktuelle oder ehemalige Raucher nach den NELSON -Kriterien in Deutschland in 

Frage kommen und dass knapp die Hälfte aller Lungenkrebsfälle in dies er geeigneten 

Risikogruppe auftreten werden [233] . 

In der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordnung wurden die Eingangskriterien mit 

einem Alter von 50 ð75 Jahren, einer Kombination aus einer Rauchdauer von mindes-

tens 25 Jahren sowie einer kumulativen Exposition von mindestens 15 Packungsjah-

ren und einer maxima len Abstinenzzeit von 10 Jahren seit Raucherentwöhnung vorge-

geben.  

Im Gegensatz zu den USPSTF -Empfehlungen geben der BfS -Bericht und die Lungen-

krebs -Früherkennungs -Verordnung kein Screeningintervall vor. Beide empfehlen aller-

dings indirekt, dass das Screening maximal einmal pro Jahr durchgeführt werden 

sollte.  

Aktuelle Zulassungsrichtlinien wie die der USPSTF (2021) Kriterien oder des BfS (NEL-

SON-Kriterien), die auf unterschiedlichen Schwellenwerten für Alter, kumulative Rau-

cherexposition und Zeit seit der Entwöhnung basieren, sind in der Praxis einfach um-

zusetz en und bieten einen robusten Ausgangspunkt für die erstmalige Einführung 

des Lungenkrebs -Screenings in einem bestimmten Land oder einer bestimmten Bevöl-

kerung. Dennoch klassifizieren diese Kriterien Menschen nicht optimal nach ihrem 

individuellen Risiko, e inen nachweisbaren Lungentumor zu haben, oder für das po-

tenzielle Gewinn an Lebensjahren einer Person im Falle einer Früherkennung. Infolge-

dessen können diese viele Menschen ausschließen, die tatsächlich von einem Scree-

ning profitieren würden, während sie gleichzeitig Menschen einschließen, für die 

Schäden den Nutzen überwiegen können [229] , [234] . Zum Beispiel hätte ein 65 -Jähri-

ger, der 35 Jahre lang geraucht hat, aber vor 10 Jahren aufgehört hat, ein immer noch 

relativ hohes Lungenkrebsrisiko sowie eine ausreichende verbleibende Lebenserwar-

tung und würde von einem Screening profitieren. Andererse its haben junge weibliche 

Ex-Raucher, die gerade noch die Anforderungen für Mindestalter, Raucherexposition 

und maximale Entwöhnungszeit erfüllen, ein so geringes Lungenkrebsrisiko, dass die 

erwartete Anzahl der durch die Früherkennung von Lungenkrebs gere tteten Leben, 

das Lebenszeitrisiko von Krebs durch Strahlenexposition kaum ausgleichen kann.  

Neuere Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass die Effizienz des Lungenkrebs-

screenings weiter verbessert werden kann, indem Kriterien für die Screening -Eignung 

sowie für die Screening -Häufigkeit verwendet werden, die entlang zweier Achsen des 

persönli chen Krankheitsrisikos einer Person abgeleitet werden, nämlich: (i) Risiko ei-

nes nachweisbaren Lungentumors; und (ii) mittelfristiges Mortalitätsrisiko (z. B. in 

den nächsten 5 oder 10 Jahren) durch andere Ursachen als Lungenkarzinom. Es wur-

den grundlegend e Vorhersagemodelle entwickelt, um diese Risiken auf der Grundlage 

https://www.bfs.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/BfS/DE/2021/013.html
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von Alter, Geschlecht und Rauchergeschichte einer Person abzuschätzen [235] , [236] . 

Im Vergleich zu aktuellen Zulassungskriterien wie die der USPSTF des BfS (NELSON -

Kriterien) wurde festgestellt, dass die Verwendung von Risikomodellen zur Identifizie-

rung von Personen mit dem höchsten vorhergesagten Lungenkrebsrisiko im Allgemei-

nen etwa 10 % bis 20 % mehr zukünftige Lungenkrebsfälle für eine entsprechende An-

zahl von Personen identifiziert, die gescreent werden sollen [236] , [237] . 

Darüber hinaus bietet der modellbasierte Ansatz eine bessere Garantie, dass bei po-

tenziellen Teilnehmern an einem Lungenkrebs -Screeningprogramm mit einem mini-

malen individuellen Lungenkrebsrisiko der Nutzen die potenziellen Schäden über-

wiegt, die durch Str ahlung oder invasive Untersuchungen aufgrund falsch -positiver 

Screening -Tests entstehen können [229] . Für die US -Bevölkerung hat die verglei-

chende quantitative Modellierung gezeigt, dass risikobasierte Strategien bei gleicher 

Anzahl von untersuchten Personen mehr Todesfälle durch Lungenkrebs verhindern 

können als die aktuellen USPSTF -Empfehlungen. Dies g ilt insbesondere, wenn sie auf 

Personen unter 75 Jahren angewendet werden https://www.iqwig.de/presse/presse-

mitteilungen/pressemitteilungen -detailseite_15552.html , [195]  und die Kosteneffekti-

vität des Screenings deutlich steigern [238] . Eine erste derartige Studie wurde an 

neun Screening - Standorten in Kanada, Australien, Hongkong und Großbritannien 

durchgeführt [239] . Ein vergleichbares Studiendesign wird von der deutschen HANSE -

Studien genutzt [240] . 

Neuere Literatur inklusive eines systematischen Reviews konnte zeigen, dass das Lun-

genkrebsrisiko bei Rauchern mit mehr als 20 Packungsjahren nach einer Nikotinka-

renzdauer von mehr als 15 Jahren im Vergleich zu Nichtrauchern nicht nur konstant 

erhöht bleib t, sondern sogar weiter ansteigt [241] , [242] . Auf Grund dieser Erkennt-

nisse wurde in dem Leitlinien -Update der American Cancer Society von 2023 bereits 

die Nikotinkarenz Ò 15 Jahre als eigenstªndiges Kriterium bei den Risikofaktoren zum 

Raucherstatus gestrichen [189] . 

5.1.4.5  Steigerung der Einschlussquoten  

Da ein unstrukturiertes Screening das Verhältnis des Nutzens zu den Risiken potenzi-

eller Schäden deutlich verschlechtern kann, ist es von größter Bedeutung, dass poten-

zielle Screeningteilnehmer umfassend über Risiken und Vorteile der Lungenkrebsvor-

sorge be raten und aufgeklärt werden. Erste Informationen sollten niederschwellig 

über mehrere Kanäle bereitgestellt werden, darunter Flyer, eine offizielle Website und 

Einwilligungserklärungen, aber auch niederschwellig über behandelnde Ärzte im am-

bulanten und sta tionären Versorgungsbereich. Für diejenigen, die 50 ð75 Jahre alt 

sind, geraucht haben und die Kriterien der Lungenkrebs -Früherkennungs -Verordnung 

erfüllen, sollte die Option des Lungenkrebsscreenings weiterhin auf einer gemeinsa-

men Entscheidungsfindung zwi schen potenziellen Screeningteilnehmern und geschul-

ten Allgemeinmedizinern, Internisten und Arbeitsmedizinern während eines Arztbe-

suchs vor dem Screeningereignis basieren. Während dieses Besuchs sollte der ge-

schulte Arzt sowohl die potenziellen Vorteile al s auch die Risiken der Lungenkrebs-

vorsorge genau vermitteln. Potenziellen Teilnehmern sollte erklärt werden, warum 

ihnen das Screening empfohlen wird oder gegebenenfalls nicht. Während Alter und 

Rauchergeschichte als Kriterien leicht verständlich sind, sin d dies Risikobewertungen 

möglicherweise nicht. Denn sie beruhen auf einer umfassenderen Bewertung des all-

gemeinen Gesundheitszustands einer Person und können auch zusätzliche Gesund-

heitsuntersuchungen induzieren. Daher erfordert es eine gute Kommunikations fähig-

keit des Arztes, der für das erste Beratungs - und Aufklärungsgespräch zum Ein-

schluss in das Screeningprogramm verantwortlich ist.  

https://www.iqwig.de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen-detailseite_15552.html
https://www.iqwig.de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen-detailseite_15552.html
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Aus aktuellen Erfahrungen der HANSE -Studie sind insbesondere personalisierte An-

schreiben sowie die Ansprache über Hausärzte/bzw. niedergelassene Fachärzte mit 

einem Früherkennungsangebot vor Ort für die Rekrutierung effektiv. Initiale Online -

Risikoevaluier ungen mit direkter Terminbuchung für ein initiales Beratungs - und Auf-

klärungsgespräch mit Eignungsüberprüfung durch einen qualifizierten und zertifizier-

ten Arzt (Allgemeinmediziner, Internist und Arbeitsmediziner) bzw. bei Folgeuntersu-

chungen direkte Onlin e-Terminbuchung für eine Niedrigdosis -CT-Untersuchung beim 

Radiologen im lokalen Lungenkrebs - Screening -Verbund sind für ein erfolgreiches 

Programm Schlüsselkomponenten. Des Weiteren sind zentralisierte und strukturierte 

Terminbuchungen bzw. Erinnerungen f ür das jährlich wiederkehrende Niedrigdosis -

CT sowie gegebenenfalls vorgezogene 3 - und 6 -Monats -Kontrollen bei kontrollbedürf-

tigen Befunden für ein qualitätsgesichertes, den Nutzen maximierendes Programm 

zwingend erforderlich.  

5.1.4.6  Risiko -adaptierte Screeningintervalle  

Aktuelle Leitlinien für das Lungenkrebs -Screening mittels Niedrigdosis -Computerto-

mographie empfehlen meist ein jährliches Screening für alle Kandidaten, die entspre-

chende Zulassungskriterien erfüllen. Das Lungenkrebsrisiko der in Frage kommenden 

Screening -Teilnehmer kann jedoch sehr unterschiedlich sein, und eine weitere Risi-

kostratifizierung könnte verwendet werden, um die Screening -Intervalle im Hinblick 

auf den erwarteten Nutzen, mögliche Schäden und finanzielle Kosten individuell zu 

optimieren. Zu diese m Zweck wurden in der NLST -Studie Modelle entwickelt, die auf 

selbstberichteten Lungenkrebs -Risikofaktoren, sowie auf ergänzenden Risikofaktoren 

(z.B. Emphysem) aus bildgebenden Daten basieren [243] , [244]  und die in der deut-

schen LUSI-Studie weiter validiert wurden [245] . Ein weiteres Kriterium für die Stratifi-

zierung der Screening -Teilnehmer nach ihrem Risiko, bei einer nächsten Screening -

Runde Lungenkrebs diagnostiziert zu bekommen, ist das Vorhandensein oder Fehlen 

von 50 mm³ oder größeren Lungenrundherden [246] , [247] . Derzeit läuft eine europä-

ische randomisierte Studie mit deutschen Rekrutierungsstandorten in Heidelberg und 

Essen, um die Wirksamkeit dieses Kriteriums für die Zuordnung personalisierter 1 - 

oder 2 -Jahres-Intervalle zu Lungenkrebs -Screening -Teilnehmern zu  bewerten und die 

Nichtunterlegenheit des 2 -Jahres-Intervalls bei Personen mit niedrigerem Risiko ohne 

Knötchen zu testen (4 -IN-the -Lung -Run Studie) https://www.i -dna.org/4 -in -the -lung -

run/ . 

5.1.4.7  Kosteneffektivität  

Mehrere gesundheitsökonomische Modelle konnten mittlerweile die Kosteneffektivität 

von jährlichen Niedrigdosis -CT-Lungenkrebs -Screening -Programmen nachweisen, u. a. 

für Deutschland, Großbritannien, Kanada und den USA [248] , [249] , [250] , [251] , 

[252] https://view -health -screening -recommendations.service.gov.uk/lung -cancer/ . Zu 

den Programmkomponenten, die die Kosteneffektivität beeinflussen, gehören die Me-

thode zur Auswahl der in Frage kommenden Population, die Teilnahmerate, das Inter-

vall zwischen den Screeningrunden, die Methode des Lungenrundherdmanagements, 

der Ansatz f ür die klinische Aufarbeitung der Niedrigdosis -CT-Befunde sowie die In-

tegration einer Rauchstopp -Intervention bzw. eines zertifizierten Rauchfreiprogramms 

[253] . 

5.1.4.8  Stand Implementierung von Niedrigdosis -CT-Lungenkrebsscreening  

Internationaler Implementierungsstatus  

https://www.i-dna.org/4-in-the-lung-run/
https://www.i-dna.org/4-in-the-lung-run/
https://view-health-screening-recommendations.service.gov.uk/lung-cancer/
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Außerhalb von Deutschland wurden nationale Niedrigdosis -CT Lungenkrebs -Scree-

ningprogramme nach den USA bereits in Australien, Großbritannien, Kroatien, Polen, 

Taiwan und der Tschechischen Republik etabliert. In Europa laufen zudem regionale 

Pilotprogramme in Deutschland, Estland, Frankreich, Griechenland, Irland, Italien, den 

Niederlanden, Norwegen, Schweden, der Schweiz, Spanien und Ungarn [254] . 

Die Beobachtungstudie von Balata et al. auf der Basis der gepoolter Baselinedaten von 

5 regionalen Implementierungsstudien in Großbritannien konnte nicht nur die Mach-

barkeit von LDCT -Lungenkrebs -Screening -Programmen in Risikopopulationen zeigen, 

sondern au ch deren gute Effizienz (Lungenkrebsprävalenz von 2,2 %; 250/11.148 ge-

screenten Individuen) bei gleichzeitig geringen Risiken in der Routineversorgung be-

legen. Mit Raten falsch -positiver Befunde von 2,0% (291/11.148 Teilnehmer) und an 

Resektion von benigne n Befunden von 0,07% (8/11.148) sowie fehlenden schwerwie-

genden unerwünschten Ereignisse oder gar Letalität im Rahmen der invasiven Abklä-

rung konnten die britischen Pilotstudien die aus früheren randomisiert -kontrollierten 

Studien vorgetragenen Bedenken hi nsichtlich der hohen Raten falsch positiver Be-

funde und unnötiger, potenziell schädigender invasiver Verfahren prinzipiell ausräu-

men [255] . Ähnliche positive Erfahrungen liegen nun mit der Veröffentlichung der 

Drei -Jahres-Daten des nationalen LDCT -Screening -Programms in Kroatien vor.  

Nationale Lungenkrebs -Früherkennungsprogramme mittels Niedrigdosis -CT in den 

USA und in Taiwan konnten bereits einen Stadienshift hin zu frühen, kurablen Stadien 

nachweisen [256] , [257] . 

Implementierungsstatus in Deutschland  

Im Rahmen der HANSE -Studie wird seit 2021 in Norddeutschland an 3 Standorten des 

Deutschen Zentrums für Lungenforschung die Machbarkeit eines ganzheitlichen Lun-

genkrebs -Screening -Programms mit über 5000 Hochrisikoteilnehmern nach den Vor-

gaben des BfS -Berichtes gezeigt. Kernstück dieses Konsortiums ist die erfolgreiche 

Implementierung eines strukturiert -qualitätsgesicherten Programms in das beste-

hende Gesundheitssystem. Der zugehörige End -to -End-Workflow beinhaltet die Rekru-

tierung unter Einschluss von perso nalisierten Anschreiben und niedergelassenen Ärz-

ten, eine überwiegend webbasierte Registrierung und Terminierung, Einschlussge-

spräche durch einen qualifizierten Pneumologen vor Ort, eine Rauchstoppinterven-

tion, eine einheitliche, qualitätsgesicherte LDCT -Durchführung, eine strukturierte 

LDCT-Befundung und Zweitbefundung mit Künstlicher Intelligenz (KI) Software zur 

Unterstützung für die einheitliche Detektion, Volumetrie und Kategorisierung der Lun-

genrundherde mit einem einheitlichen Befundbrief sowie eine verlässliche Übergabe 

der positiven Befunde an die interdisziplinäre Tumorkonferenz des jeweiligen auf 

Lungenkrebs spezialisierten Zentrums. Das Programm nutzt zudem eine zentrale ver-

netzte Datenbank, welche auch die LDCT -Serien speichert [240] . Erste Ergebnisse wur-

den 2023 und 2024 präsentiert [258] , [259] . 

Bereits seit 2019 bieten die Träger der gesetzlichen Unfallversicherung Versicherten 

mit einer beruflichen Asbestexposition in ihrem Zuständigkeitsbereich im Rahmen 

ihres gesetzlichen Auftrags und auf Grundlage von § 5 Absatz 3 Satz 2 der Verord-

nung zur Ar beitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV) oder § 26 Absatz 2 Nr. 1 SGB 

VII eine LDCT -Untersuchung an. Das Angebot richtet sich an Versicherte ab einem Al-

ter von 55 Jahren mit einer Asbestexposition mit Beginn vor 1985 und einer Dauer 

von mindestens 10 Jahren oder alternativ einer anerkannten Berufskrankheit nach Nr. 

4103 (Asbestose oder durch Asbeststaub verursachte Erkrankung der Pleura) sowie 
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einem zusätzlichen Tabakkonsum von mindesten 30 Packungsjahren. Das bundes-

weite Angebot unter dem Titel ăEVA-Lunge ð Erweitertes Vorsorgeangebot der Deut-

schen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) zur Früherkennung von Lungenkrebs 

im Rahmen der arbeitsmed izinischen Vorsorge und für Versicherte mit anerkannter 

Berufskrankheit nach Nr. 4103 der Berufskrankheitenverordnungò sieht eine jªhrliche 

LDCT-Untersuchung vor und beinhaltet ein Qualitätssicherungsmodul im Bereich der 

radiologischen Diagnostik sowie ein e wissenschaftliche Begleitung [260] . 

5.1.4.9  Gefahren eines unstrukturierten Screenings  

Im derzeitigen Intervall nach Inkrafttreten der BMUV -Lungenkrebs -Früherkennungs -

Verordnung und der G -BA-Krebsfrüherkennungs -Richtlinie besteht die reale Gefahr, 

dass zwar prinzipiell Niedrigdosis -CT-Untersuchungen zur Lungenkrebsfrüherken-

nung durchgeführt werden können, diese aber keinen Eingang in ein strukturiertes 

und qualitätsgesichertes Screeningprogramm finden. Bei einer unstrukturierten 

Durchführung einer Lungenkrebsfrüherkennung mittels Niedrigdosis -CT droht ein 

Übermaß an Schwachstellen und Fehlerq uellen entlang der gesamten Prozesskette, 

welche bei einer strukturierten Vorgehensweise vermieden werden können. In Summe 

besteht ein hohes Risiko, dass bei einem unstrukturierten Lungenkrebsscreening so-

wohl die individuelle Teilnehmersicherheit gefährdet  wird und in der globalen Be-

trachtung der Gesamtschaden der unstrukturierten Screeningmaßnahmen deren Ge-

samtnutzen überwiegt. Zudem würde hierdurch ein nachfolgendes, gut strukturiertes 

nationales Screeningprogramm bereits vor dessen Start an Akzeptanz bei  den Teil-

nehmern und Behandlern verlieren. Auch nach Inkrafttreten der G -BA-Krebsfrüherken-

nungs -Richtlinie in voraussichtlich 2026 wird es in Deutschland noch kein bundesweit 

einheitliches Lungenkrebsscreening mittels Niedrigdosis -CT im Rahmen eines organi-

sierten Früherkennungsprogrammes nach § 25a SGB V geben, da bis dahin nicht mit 

der dafür zwingend notwendigen Veröffentlichung einer offiziellen EU -Leitlinie zum 

Lungenkrebsscreening zu rechnen ist. Stattdessen kann der G -BA vorerst nur Vorga-

ben zu Lungen krebsfrüherkennungsmaßnahmen mittels Niedrigdosis -CT nach § 25 

SGB V (Gesundheitsuntersuchungen) machen, so dass auch hier Risiken im Hinblick 

auf Effektivität und Sicherheit denkbar sind. Tabelle 13  führt mögliche Schwachstellen 

und Fehlerquellen bei einem unstrukturierten Lungenkrebs -Screening -Prozess in 

Deutschland und daraus resultierende potenzielle Schäden auf.  

Tabelle 13: Schwachstellen und Fehlerquellen bei einem unstrukturierten Lungenkrebs-
Screening-Prozess in Deutschland und daraus resultierende potenzielle Schªden. 

Schwachstellen/Fehlerquellen im Rahmen 

eines unstrukturierten  

Lungenkrebsscreeningprozesses  

Potenzielle Folgen/Schäden  

unzureichende Identifikation und Einladung 

von Risikopersonen  

¶ niedrige Teilnahmequoten  

¶ Verfehlen der Früherkennungsziele, v. a. im 

Hinblick auf Senkung der lungenkrebsbeding-

ten Mortalität auf Ebene der Gesamtbevölke-

rung  

fehlende/unzureichende Eignungsprüfung und 

Einschluss von Risikopersonen  

a) bei Einschluss von Personen ohne/mit nur ge-

ring erhöhtem Lungenkrebsrisiko:  
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Schwachstellen/Fehlerquellen im Rahmen 

eines unstrukturierten  

Lungenkrebsscreeningprozesses  

Potenzielle Folgen/Schäden  

¶ ungünstiges Verhältnis zwischen dem erwarte-

ten Nutzen des Screenings (gewonnene Le-

bensjahre) im Vergleich zu den Risiken (Strah-

lenexposition, falsch positive Befunde)  

b) bei Einschluss von Personen, die aufgrund von 

Alter, Komorbiditäten oder Leistungszustand un-

geeignet für ein Lungenkrebsscreeningprogramm 

sind:  

¶ hohe Rate an Überdiagnosen  

¶ geringer Gewinn an Lebensjahren im Falle ei-

ner Frühdiagnostik nach positiven Screening-

befunden bzw. erhöhte Morbidität, Letalität 

und Kosten bei deren Abklärung  

nicht standardisierte, fachlich unzureichende 

Befundung und Bewertung der Niedrigdosis -CT 

¶ Übersehen von positiven Befunden  

¶ höhere Raten an falsch positiven Screeningbe-

funden mit unnötigen vorgezogenen Kontroll -

LDCT bzw. weiterführenden Abklärungen  

¶ Benennung von inzidentellen Befunden ohne 

klinische Relevanz und unnötigen weiterfüh-

renden Folgeabklärungen  

¶ höhere psychische Belastung von Teilnehmern  

¶ uneinheitliches Management der pulmonalen 

Rundherde  

unzureichend koordinierte und standardisierte 

Fortführung des Screenings  

- unregelmäßige Teilnahme und   Untersuchungs-

intervalle, dadurch:  

¶ verringerte Sensitivität und Spezifität des 

Screenings  

¶ suboptimales Verhältnis zwischen Nutzen (er-

warteter Gewinn an Lebensjahren) und Risiken 

des Screenings (falsch positive Befunde, ver-

längerte Lebenszeit mit Tumordiagnose und 

Überdiagnose)  

fehlende/unzureichende Behandlungsalgorith-

men, Infrastruktur und Expertise im Rahmen 

der weiterführenden Abklärung von positiven 

Screeningbefunden  

¶ höhere Raten falsch positiver Befunde mit in 

der Folge unnötigen invasiven diagnostischen 

Abklärungen und operativen Eingriffen  

¶ erhöhte Morbidität, Letalität und Kosten durch 

unzureichend standardisierte bzw. qualitativ 

schlechtere Behandlung  

fehlende Dokumentation und zentrale Archi-

vierung von Screeningbefunden und späteren, 

gesundheitsrelevanten Endpunkten; daher:  

keine Möglichkeit einer epidemiologischen Quali-

tätssicherung:  
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Schwachstellen/Fehlerquellen im Rahmen 

eines unstrukturierten  

Lungenkrebsscreeningprozesses  

Potenzielle Folgen/Schäden  

¶ keine Abgleiche mit Krebsregisterdaten, zur 

Erfassung der Krebsinzidenz bei gescreen-

ten Personen, im Vergleich zu nicht gescre-

enten Personen (auf regionaler oder Bundes-

ebene)  

¶ keine systematischen Abgleiche mit Daten 

zu Vitalstatus und Todesursachen Krebsinzi-

denz bei gescreenten, im Vergleich zu nicht 

gescreenten Personen (auf regionaler oder 

Bundesebene)  

¶ keine Möglichkeit der systematischen (zentrali-

sierten) Erfassung von falsch positiven Scree-

ningbefunden  

¶ keine Möglichkeit, die durchschnittliche Sensi-

tivität des Screenings (Auftreten falsch negati-

ver Befunde) auszuwerten  

¶ keine Möglichkeit die tatsächliche Effektivität 

des Screenings (Senkung der lungenkrebsbe-

dingten Mortalität) zu evaluieren  

 

5.1.5  Kernelemente im Aufbau und Ablauf eines nationalen organi-

sierten Programms zur Lungenkrebs -Früherkennung in 

Deutschland  

Aus wissenschaftlicher Sicht setzt sich ein erfolgreiches nationales Lungenkrebsfrüh-

erkennungsprogramm aus 3 wesentlichen Bestandteilen zusammen:  

1) dem Identifikations - und Einladungsprozess,  

2) dem Früherkennungsprozess und  

3) dem Abklärungs - und Behandlungsprozess.  

In dem Identifikations - und Einladungsprozess werden mögliche Teilnehmer mit ei-

nem hohen Lungenkrebsrisikoprofil gemäß der definierten Eingangskriterien nieder-

schwellig identifiziert und in das nationale Lungenkrebs -Screeningprogramm eingela-

den.  

Der Früherkennungsprozess umfasst die Auswahl, Eignungsprüfung und Aufklärung 

der Teilnehmer, die eigentlichen Früherkennungsuntersuchungen inkl. vorgezogener 

Kontrolluntersuchungen mittels Niedrigdosis -CT und deren Befundung sowie die fort-

laufende Dokumen tation und den Befundvergleich innerhalb eines longitudinalen 

qualitätsgesicherten Screeningprogramms.  

Der Abklärungs - und Behandlungsprozess beginnt, sobald bei Teilnehmern im Rah-

men des Niedrigdosis -CT-Screenings ein klinisch abklärungsbedürftiger Befund erho-

ben wird und die Teilnehmer sich dann als Patienten der weiterführenden Diagnostik 

und ggf. Therap ie unterziehen.  

Sowohl aus Teilnehmer - als auch gesundheitsökonomischer Sicht ist es für den Erfolg 

eines nationalen Lungenkrebsfrüherkennungsprogramms in Deutschland essenziell, 

dass alle Anstrengungen unternommen werden, die 3 benannten Bestandteile klar zu 

adressieren und zu integrieren sowie bestmöglich mit Strukturvorgaben zu unterle-

gen. Letztendlich ergibt sich der Auftrag an alle in diesem Prozess Beteiligten gemein-

sam ð im Einklang mit dem Bericht des BfS ð ăésicherzustellen, dass auch in der Ver-

sorgungsrealität de r Nutzen gegenüber den unerwünschten Wirkungen und dem 
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Strahlenrisiko ¿berwiegt, é [sowie] Bedingungen und Anforderungen an den Fr¿her-

kennungsprozess festzulegen, die sicherstellen, dass dasselbe Qualitätsniveau wie in 

den analysierten Studien erreicht wird.ò https://www.bfs.de/SharedDocs/Pressemittei-

lungen/BfS/DE/2021/013.html  

Entscheidend ist, dass Nutzen und Schaden nicht nur von dem eigentlichen Früher-

kennungsprozess abhängen, sondern maßgeblich durch die ihn flankierenden Identi-

fikations - und Einladungs - sowie Abklärungs - und Behandlungsprozesse beeinflusst 

werden.  

Tabelle 14  weist die Kernelemente eines organisierten Früherkennungsprogramms 

nach § 25a SGB V sowie die darin enthaltenden wissenschaftlich sinnvollen Mindest-

anforderungen im Rahmen einer § 25 SGB V Lungenkrebsfrüherkennungsmaßnahme 

inklusive einer leitliniengerech ten Tabakentwöhnung aus.  

Tabelle 14: Kernelemente eines organisierten Fr¿herkennungsprogramms nach Ä 25a SGB V 
(Punkte 1ï6) sowie wissenschaftlich sinnvolle Mindestanforderungen f¿r die ¦bergangsphase 
nach Inkrafttreten der ¦bergangsphase nach Inkrafttreten der BMUV-Lungenkrebs-
Fr¿herkennungs-Verordnung bzw. der G-BA- Krebsfr¿herkennungs-Richtlinie nach Ä 25 SGB V 
(Punkte 2ï5) bis zur Implementierung des organisierten Fr¿herkennungsprogramms inklusive 
einer leitliniengerechten Tabakentwºhnung. 

Kernelemente eines organisierten Früherkennungsprogramms  

Lungenkrebsfrüher-

kennung mittels 

Niedrigdosis -CT in 

einem organisierten 

Früherkennungspro-

gramm nach § 25a 

SGB V 

1. Einladung und regelmäßige Wiedereinladung der Versicherten unter Si-

cherstellung eines niedrigschwelligen Angebotes  

 2. individuelle Risikobeurteilung und Er-

fassung des medizinischen Eignungspro-

fils durch qualifizierte Ärzte aus den Be-

reichen Allgemeinmedizin, Innere Medizin 

und Arbeitsmedizin  

Mindestanforderungen für 

die Übergangsphase nach 

Inkrafttreten der BMUV -

Lungenkrebs -Früherken-

nungs -Verordnung bzw. 

der G -BA- Krebsfrüherken-

nungs -Richtlinie nach § 25 

SGB V bis zur Implementie-

rung eines organisierten 

Früherkennungspro-

gramms nach §25a SGB V  

 3. strukturierte Befundung der LDCT und 

Bewertung der Befunde (modifizierte 

Lung -RADS 2022 Klassifikation) mit Soft-

wareunterstützung  

 4. Zweitbefundung aller kontroll - oder ab-

klärungsbedürftigen (Lung -RADS 3 und 4 

Befunde durch Radiologen an einem auf 

Lungenkrebs spezialisierten Zentrum  

https://www.bfs.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/BfS/DE/2021/013.html
https://www.bfs.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/BfS/DE/2021/013.html
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Kernelemente eines organisierten Früherkennungsprogramms  

 5. Vorstellung aller abklärungsbedürftigen 

Befunde in einer interdisziplinären Fall-

konferenz an einem auf Lungenkrebs spe-

zialisierten Zentrum  

 6. zentrale Dokumentation und Qualitätssicherung mit Anwendung des 

Gesundheitsdatennutzungsgesetzes (GDNG)  

Integration bzw. Kopplung an leitliniengerechte Tabakentwöhnung  

 

Notwendigkeit der Kopplung von Lungenkrebs -Früherkennungsmaßnahmen so-

wie eines organisierten Lungenkrebs -Früherkennungsprogramms nach § 25a 

SGB V an auf die Behandlung von Lungenkrebs spezialisierte Zentren  

Lungenkrebs -Früherkennungsmaßnahmen nach § 25 SGB V wie auch ein angestrebtes 

organisiertes Lungenkrebs -Früherkennungsprogramm nach § 25a SGB V sollten über 

die reine ambulant vertragsärztliche Versorgung hinausgehen und an auf die Behand-

lung von Lungenkre bs spezialisierte Zentren gekoppelt werden. Die Begründung liegt 

in der höheren Komplexität des Lungenkrebsscreenings mittels Niedrigdosis -CT im 

Hinblick auf Risikopopulation, Optimierung des Nutzen -Risiko -Verhältnisses inklusive 

Qualitätssicherung und Sic herstellung nahtloser Schnittstellenlösungen zwischen den 

Früherkennungs - und den Abklärungs -/Behandlungprozessen.  

Dies steht im Einklang mit der S3 -Leitlinie Lungenkarzinom, dem BfS -Bericht und den 

bisherigen Stellungnahmen der deutschen und europäischen Fachgesellschaften, die 

eine Durchführung der Früherkennung an auf die Untersuchung und Behandlung von 

Lungenkrebs spezialisierten Einrichtungen durch ein multidisziplinäres Behandlungs-

team fordern (Fachärzte für Radiologie, Pneumologie, Thoraxchirurgie, Strahlenthera-

pie und Onkologie). Neben den im Handlungsfeld 2 des nationalen Krebsplans gefor-

derten zertifizierten u nd qualitätsgesicherten onkologischen Behandlungseinrichtun-

gen konnten eine aktuelle Leitlinie der European Respiratory Society (ERS) zur Qualität 

der Lungenkrebsbehandlung signifikante Überlebensvorteile bei Behandlung in Zen-

tren mit höheren Fallzahlen un d Spezialisierung [261] . 

Tabelle 15  listet die empfohlenen Anforderungskriterien an ein auf Lungenkrebs spe-

zialisiertes Zentrum im Hinblick auf Mindestmengen, Expertise und Struktur.  

Tabelle 15: Empfohlene Anforderungskriterien an ein auf Lungenkrebs spezialisiertes Zentrum 
im Hinblick auf Mindestmengen, Expertise und Struktur 

Empfohlene Anforderungskriterien an ein auf Lungenkrebs spezialisiertes Zentrum  

Erfüllung von Mindestmengen auf Ebene des Zentrums  

ǐ Erstdiagnose von mindestens 200 Primärfällen pro Jahr mit der ICD -10 -Diagnose C34  

ǐ Mindestens 75 anatomische Resektionen pro Jahr (OPS 5 -323 bis 5 -328) bei ICD -10 -Diagnosen 

C34 bzw. C78.0  
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Empfohlene Anforderungskriterien an ein auf Lungenkrebs spezialisiertes Zentrum  

Expertise auf Ebene des Zentrums (Z) und auf Facharztebene (FA):  

ǐ Ó 500 Bronchoskopien pro Jahr (Z) 

ǐ Ó 10 interventionelle bronchoskopische Eingriffe bei Verschluss oder Stenosen (unabhªngig von 

Indikation) pro Jahr (Z)  

ǐ Ó 200 (Z) und Ó 100 (FA) histopathologische Begutachtungen von malignen Lungentumoren pro 

Jahr 

ǐ Ó 100 durchgef¿hrte anatomische Lungenresektionen zur Qualifikation als Facharzt Thoraxchirur-

gie (FA) 

ǐ Ó 50 thorakale Bestrahlungen pro Jahr in Primªrtherapie und Ó 100 Bestrahlungsserien pro Jahr (Z) 

ǐ Ó 150 medikamentºse Tumortherapien bei Lungenkarzinom-Patienten (alternativ: Ó 50 Primªrfªlle 

oder Ó 200 Entitªtsunabhªngig pro Jahr (Z) 

ǐ Angebot von klinischen Studien mit Ethikvotum mit einer Studieneinschlussquote von Ó 5% der 

Primärfallzahl pro Jahr (Z)  

ǐ Ó 100 Schmerztherapien, davon Ó 50 bei Lungenkarzinom pro Jahr am Zentrum (Z) 

Strukturanforderungen auf Ebene des Zentrums:  

ǐ mindestens 1 -mal wöchentliche interdisziplinäre Fallkonferenz:  

ð zur Beurteilung von abklärungsbedürftigen LDCT -Screening -Befunden Teilnahme von Radiologe, 

Pneumologe und Thoraxchirurg erforderlich  

ǐ Interdisziplinäres Team:  

ð Abteilung für Pneumologie (oder Bereich mit Schwerpunkt) mit mindestens 2 pneumologischen 

Fachärzte Pneumologie in Vollzeit, Facharztverfügbarkeit rund um die Uhr  

ð Abteilung für Thoraxchirurgie (oder Bereich mit Schwerpunkt) mit mindestens 2 thoraxchirurgi-

schen Fachärzten in Vollzeit, Facharztverfügbarkeit rund um die Uhr  

ð Radiologe mit strukturiertem Zugang zu interventioneller Radiologie und PET -CT (in Kooperation 

mit Nuklearmediziner)  

ð Nuklearmediziner mit strukturiertem Zugang zu PET -CT (in Kooperation mit Radiologen)  

ð Pathologe  

ð Strahlentherapeut  

ð internistischer Onkologe/Hämatoonkologe oder Pneumologe mit entsprechender Expertise  

ð Palliativmediziner  

ǐ Zugang zu weiteren Professionen:  

ð Psychoonkologie  

ð Sozialdienst (mind. 1,0 VK/400 beratene Patienten)  

ð onkologische Fachpflege (mind. 1,0 VK im Tagdienst)  

ð Physiotherapie  
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Empfohlene Anforderungskriterien an ein auf Lungenkrebs spezialisiertes Zentrum  

ð Logopädie  

ð qualifizierte Schmerztherapie  

ð Ernährungsberatung  

ǐ Angebot Raucherberatung und Tabakentwöhnung  

 

5.1.5.1  Wesentliche Schritte des Lungenkrebsfrüherkennungsprozesses  

Die wesentlichen Schritte in einem organisierten Lungenkrebs -Früherkennungspro-

gramm in Deutschland, welche Tabelle 16  auflistet, wurden bereits in einem Positi-

onspapier ausführlich dargestellt [195] . Hier wird nachfolgend auf das medizinische 

Eignungsprofil sowie die modifizierte Lung -RADS Klassifikation mit Volumenverdopp-

lungszeit (VDT) eingegangen.  

Tabelle 16: Wesentliche Schritte in einem organisierten Lungenkrebs-
Fr¿herkennungsprogramm in Deutschland 

Schritt  Prozess  

1.  Identifikations - und Einladungsprozess  

2.  Beratungs - und Aufklärungsgespräch, Eignungsprüfung und Einschluss in das Früherken-

nungsprogramm sowie Aufklärung über Nutzen und Risiken der LDCT -Früherkennungs-

untersuchung, Beratung und Motivation von Aktivrauchern zur Tabakentwöhnung  

3.  Stellung der rechtfertigenden Indikation  

4.  Durchführung der LDCT -Früherkennungsuntersuchung  

5.  Befundung der LDCT und Bewertung der Befunde durch den qualifizierten Radiologen  

6.  Strukturierte Fortführung, Verlassen bzw. Beendigung des Früherkennungsprozesses  

7.  Management abklärungsbedürftiger Befunde in auf Lungenkrebs -spezialisierten Zentren  

8.  Wiedereintritt in den Früherkennungsprozess  
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Medizinisches Eignungsprofil  

In der Literatur wie auch in den bereits laufenden europäischen Lungenkrebs -Scree-

ningprogrammen finden sich keine einheitlichen spezifischen Angaben zur Eignung 

von Teilnehmern für ein Niedrigdosis -basiertes Lungenkrebsscreening (medizinisches 

Eignungsprof il). Prinzipiell sollten die asymptomatischen Teilnehmer a) für eine kura-

tiv -intendierte Behandlung von abklärungsbedürftigen Befunden geeignet sein und b) 

eine ausreichende verbleibende Lebenserwartung haben.  

In den Ausschlusskriterien der in Tabelle 12  angeführten randomisiert -kontrollierten 

Studien finden sich nur wenig klar definierte Angaben zu Lebenserwartung (DANTE: < 

5 Jahre, DLCST, LUSI: < 10 Jahre), Unfähigkeit sich einer thoraxchirurgischen Resek-

tion (DEPISCAN, MILD), einem kurativen Eingriff ( UKLS) bzw. einer Lungenkrebsbe-

handlung (LUSI) zu unterziehen, frühere Lungenteilresektion (LSS, NLST), einge-

schränkte Lungenfunktion (DLCST: FEV1 < 30% vom Soll), eingeschränkte Sauer-

stoffsättigung in Ruhe (DANTE: SO2 < 94%), Belastbarkeit (DLCST, NELSON: kein Stei-

gen von 36 Treppenstufen/2 Stockwerken ohne Anzuhalten), Gewicht (DLCST: < 130 

kg, UKLS: > 200 kg), Drogen - oder Alkoholabusus (DANTE), Demenz (DANTE).  

Modifizierte Lung -RADS Klassifikation mit Volumenverdopplungszeit (VDT)  

In der HANSE-Studie konnte in Deutschland die Anwendung eine modifizierte Lung -

RADS Klassifikation mit integrierter Volumenverdopplungszeit (Tabelle 16) auf der 

Basis der Lung RADS -Klassifikation von 2022, des European Position Statement on 

Lung Cancer Scr eening von 2017 sowie des Designs und der Rationale der HANSE -

Studie erfolgreich demonstriert werden [240] , [262] , [263] . Hierbei lag die Rate von 

abklärungsbedürftigen Befunden zwischen 2 und 3% [258] , [259] . Eine Publikation der 

gesamten Ergebnisse wird 2025 erwartet.  

Tabelle 17: Lung-RADS Klassifikation mit Volumenverdopplungszeit (VDT) modifiziert auf der 
Basis der Lung RADS-Klassifikation von 2022, des European Position Statement on Lung 
Cancer Screening von 2017 sowie des Designs und der Rationale der HANSE-Studie 

Lung - 

RADS 

Kategorie  

Beschreibung  

Befunde Management  Befunde Management  

0  Unvollständig  

Geschätzte  

Prävalenz: ~ 1%  

Vorherige Thorax -CT-Untersu-

chung zum Vergleich  

Vergleich mit früherem Thorax -CT 

Ein Teil oder die gesamte 

Lunge kann nicht bewertet wer-

den  

Erneute LDCT -Bildgebung  

erforderlich  

Befunde, die auf einene  

entzündlichen/infektiösen Pro-

zess hindeuten (Anmerkung 

10)  

1-3 Monate LDCT bei  

unklarem infektiösen oder  

entzündlichen Prozess  

1  Negativ  Keine Lungenrundherde 

ODER 

12 -Monats -Screening LDCT  
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Lung - 

RADS 

Kategorie  

Beschreibung  

Befunde Management  Befunde Management  

Geschätzte  

Prävalenz: 39 %  

Rundherd mit gutartigen 

Merkmalen:  

Å Vollstªndige, zentrale, Pop-

corn - oder konzentrische Ring-

verkalkungen ODER  

Å Fetthaltig 

2  Gutartig  

Basierend auf  

bildgebenden  

Merkmalen oder 

gutartigem  

Verhalten;  

Geschätzte  

Prävalenz: 45 %  

Juxtapleuraler Rundherd:  

Å <524 mm3 (<10 mm mittlerer 

Durchmesser) im  

Baseline LDCT oder neu UND  

Å Solide; glatte Rªnder; und 

ovale, linsenförmige oder drei-

eckige Form  

Solider Rundherd:  

Å <113 mm3 (<6 mm) im Base-

line LDCT ODER 

Å Neu <34 mm3 (<4 mm) ODER 

Å <34 mmī (<4 mm) mit <VDT 

600 Tage  

Teilsolider Rundherd:  

Å <113 mmī (<6 mm) mittlerer 

Gesamtdurchmesser im Base-

line LDCT  

Milchglas Rundherd (GGN):  

Å <14,137 mm3 (<30 mm) im 

Baseline LDCT, neu oder wach-

send ODER 

Å Ó14,137 mm3 (Ó30 mm) 

stabil oder langsam wachsend 

(Anmerkung 7)  

Endobronchialer Rundherd , 

subsegmental im Baseline 

LDCT, neu oder stabil (Anm.11)  
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Lung - 

RADS 

Kategorie  

Beschreibung  

Befunde Management  Befunde Management  

Rundherd der Kategorie 3, der 

bei 6 -Monats -Followup -CT 

stabil (VDT>600 Tage für solide 

Rundherde) ist oder in seiner 

Größe abgenommen hat, ODER 

Rundherd der Kategorie 3 oder 

4A, der sich im Follow up -CT 

auflöst, ODER 

Befunde der Kategorie 4B, die 

sich nach entsprechender diag-

nostischer Abklärung als gutar-

tig in der Ätiologie erwiesen  

3  Wahrscheinlich 

gutartig  

Basierend auf 

Bildgebungs-

merkmalen oder 

-verhalten  

Geschätzte  

Prävalenz: 9% 

Solider Rundherd:  

Å Ó113 mmī bis <268 mm3 (Ó6 

mm bis <8 mm) im Baseline 

LDCT ODER 

Å Neu 34 mmī bis < 113 mmī 

(4 mm bis <6 mm)  

6-Monats follow -up LDCT  

Teilsolider Rundherd:  

Å Ó 113 mm3 (Ó 6 mm mittlerer 

Gesamtdurchmesser) mit soli-

der Komponente < 113 mm³ (< 

6 mm) im Baseline LDCT ODER 

Å Neu < 113 mm3 (< 6 mm 

mittlerer  

Gesamtdurchmesser)  

Milchglas Rundherd (GGN ): 

Å Ó 14,137 mmī (Ó 30 mm) im 

Baseline LDCT oder neu  

Atypische Lungenzyste:  (An-

merkung 12)  

Å Wachsende zystische Kompo-

nente (mittlerer Durchmesser) 

einer dickwandigen Zyste  

Rundherd der Kategorie 4A, der 

im 3 -Monats -Followup - CT 
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Lung - 

RADS 

Kategorie  

Beschreibung  

Befunde Management  Befunde Management  

stabil (VDT>600 Tage) oder ver-

kleinert ist (außer endobronchi-

alen Rundherden)  

4A  Verdächtig  

Geschätzte  

Prävalenz: 4% 

Solider Rundherd:  

Å Ó268 mmī bis <1,767 mmī 

(Ó8 mm bis <15 mm) im Base-

line LDCT ODER 

Å Ó34 mmī (Ó4 mm) bis <268 

mm3 (<8 mm) mit <VDT 600 

Tage ODER 

Å Neu 113 mmī bis <268 mm3 

(6 mm bis <8 mm)  

3-Monats Follow -up LDCT;  

Bei soliden Rundherden:  

PET/CT (mit Herder -Modell Auswer-

tung) kann nach Beschluss in der 

interdisziplinären onkologischen 

Fallkonferenz  verwendet werden, 

wenn die *Wahrscheinlichkeit von 

Malignität >10% beim Baseline 

LDCT ist.  

Teilsolider Rundherd:  

Å Ó113 mm3 (Ó6 mm) totaler 

mittlerer Diameter mit solider 

Komponente Ó113 mmī bis 

<268 mm3 (Ó6 mm bis <8 mm) 

im Baseline -LDCT ODER 

Å Neu oder wachsende <34 

mm3 (<4 mm) solide Kompo-

nente  

Endobronchialer Rundherd , 

segmental oder proximal im Ba-

seline LDCT oder neu (Anm.11).  

Atypische pulmonale Zyste:  

(Anmerkung 12)  

Å Dickwandige Zyste ODER 

Å Multilokulªre Zyste im Base-

line LDCT ODER 

Å D¿nn- oder dickwandige 

Zyste, die multilokulär wird.  

4B Sehr verdäch-

tig  

Geschätzte  

Prävalenz:2% 

Endobronchialer Rundherd , 

segmental oder proximal stabil 

oder wachsend (Anmerkung 

11).  

Interdisziplinäre Fallkonferenz:  

Das Management hängt von der kli-

nischen Bewertung, der Patienten-

Solider Rundherd:  
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Lung - 

RADS 

Kategorie  

Beschreibung  

Befunde Management  Befunde Management  

Å Ó1767 mm3 (Ó15 mm) im Ba-

seline LDCT ODER 

Å Ó268 mm3 (Ó8mm) neu oder 

wachsend (VDT<600 Tage)  

präferenz und der Wahrscheinlich-

keit einer Malignität ab (siehe An-

merkung 13).  

Thorax -CT mit/ohne Kontrastmittel;  

PET/CT (mit Herder -Modell Auswer-

tung) kann in Betracht gezogen 

werden, wenn ein solider Rundherd 

oder eine solide Komponente von Ó 

268 mm3 (Ó 8 mm) vorhanden ist; 

Gewebeentnahme (Biopsie oder Re-

sektion)  

Teilsolider Rundherd:  

Å Solide Komponente Ó268 

mm3 (Ó8 mm) im Baseline-CT 

ODER 

Å Neue oder wachsende solide 

Komponente Ó34 mmī (Ó4 mm) 

Atypische Lungenzyste:  (siehe 

Anmerkung 12)  

Å Dickwandige Zyste mit zu-

nehmender Wanddicke/Nodula-

rität ODER 

Å Wachsende multilokulªre 

Zyste (mittlerer Durchmesser) 

ODER 

Å Multilokulªre Zyste mit ver-

mehrter Lokulierung oder 

neuer/zunehmender erhöhter 

Dichte (knötchenförmig, milch-

glasartig oder Konsolidierung)  

Langsam wachsender solider 

oder teilsolider Rundherd , der 

Wachstum über mehrere Scree-

ning -Untersuchungen zeigt (An-

merkung 8)  

4X Geschätzte  

Prävalenz:<1% 

Rundherd der Kategorie 3 oder 

4 mit zusätzlichen Merkmalen 

oder bildgebenden Befunden, 

die den Verdacht auf Lungen-

krebs erhöhen (Anmerkung 14)  

S (potenziell)  

klinisch  

relevante  

Befunde (nicht  

Lungenkrebs) ;  

Modifikator:  Kann bei klinisch 

relevanten oder potenziell kli-

nisch relevanten Befunden ohne 

Je nach Befund  
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Lung - 

RADS 

Kategorie  

Beschreibung  

Befunde Management  Befunde Management  

geschätzte Prä-

valenz: ca. 10%  

Bezug zu Lungenkrebs zu Kate-

gorie 0 -4 hinzugefügt werden 

(siehe Anmerkung 15).  

5.1.5.2  Integration der Tabakentwöhnung  

Ein vor kurzem veröffentlichtes Positionspapier zur Implementierung der Tabakent-

wöhnung in ein Lungenkrebs -Screeningprogramm bietet eine ausführliche Zusam-

menfassung der hierzu vorliegenden Evidenz [103] . Rund 35 ð55% der Teilnehmer in 

den randomisierten Low -Dose-CT-Screeningstudien bzw. Pilotstudien waren aktive 

Raucher [264] , [216] , [265] . Ein Rauchstopp senkt ebenso wie ein Niedrigdosis -CT-

Lungenkrebs -Screening -Programm die lungenkrebsbedingte Mortalität. Bereits eine 

einmalige therapeutische Intervention zur Tabakentwöhnung ist effektiv und redu-

ziert nicht nur die lungenkrebsbedingte Mor talität, sondern auch die Sterblichkeit an-

derer prävalenter tabakassoziierter Erkrankungen. Bei Kombination beider Verfahren 

addieren sich deren mortalitätssenkende Effekte. Gleichzeitig wurden bei aktiven Rau-

chern in Lungenkrebs -Screening -Programmen eine größere Bereitschaft zur Teilnahme 

an Tabakentwöhnungsprogrammen und darüber hinaus höhere Entwöhnungsraten 

zwischen 7% und 23% im Vergleich zu Rauchern außerhalb von Lungenkrebsscreening 

evident. Mit therapeutischen Tabakentwöhnungsmaßnahmen konnten die E ntwöh-

nungsraten noch weiter gesteigert werden [234] . Die Yorkshire Enhanced Stop Smo-

king Study (YESS) wies unlängst bei mehr als 30% der noch aktiv rauchenden Teilneh-

mer eines Lungenkrebs -Screening -Programms einen erfolgreichen Rauchstopp nach, 

wenn sie an einer personalisierten Tabakentwöhnung teilnahmen 

https://www.iaslc.org/iaslc -news/press -release/united -kingdom -based -smoking -ces-

sation -program -reports -30 -percent -support . Die Kosteneffektivität von LDCT -Lungen-

krebs -Screening -Programmen wird durch die Integration von Tabakentwöhnung signi-

fikant gesteigert, wobei die Entwöhnungsraten den wesentlichen Einflussfaktor dar-

stellen [266] . Bereits existierende nationale Lungenkrebsscreeningprogramme sowie -

Pilotprojekte in den USA, Kroatien, Polen, der Tschechischen Republik, respektive in 

Großbritannien und Deutschland haben die Tabakentwöhnung integriert 

[240] https://www.lung.org/getmedia/958357b1 -b33c -4d7d -81b4 -

bdaf8c8439d7/lung -cancer -screening.pdf , [267] . Auf der Basis dieser Erfahrungen 

sollte die Tabakentwöhnung auch in Deutschland fester Bestandteil des angestrebten 

nationalen Lungenkrebs -Screening -Programms werden, wie bereits in dem DGP/DRG -

Positionspapier von 2019 [268]  sowie der S3 -Leitlinie ăRauchen und Tabakabhªngig-

keit: Screening, Diagnostik und Behandlungò von 2021 empfohlen https://regis-

ter.awmf.org/de/leitlinien/detail/076 -006 . Lungenkrebs -Screening -Programme sollten 

ihren Teilnehmern, insbesondere auch in Kooperationsmodellen, einen leichten Zu-

gang zu Tabakentwöhnungsprogrammen, Telefonangeboten oder internetbasierten 

Programmen (DIGA) nach dem Opt -out -Prinzip ermöglichen. Der en Aufbau und obli-

gatorische Bestandteile entsprechen den Vorgaben der S3 -Leitlinie bzw. den Vorgaben 

des Erhebungsbogens für Lungenkrebszentren https://register.awmf.org/de/leitli-

nien/detail/076 -006 . 

Die Kurzberatung sollte nach dem ABC -Methode durchgeführt werden 

https://www.health.govt.nz/publications/the -new-zealand -guidelines -for -helping -pe-

ople -to -stop -smoking -update , [269] : 

https://www.iaslc.org/iaslc-news/press-release/united-kingdom-based-smoking-cessation-program-reports-30-percent-support
https://www.iaslc.org/iaslc-news/press-release/united-kingdom-based-smoking-cessation-program-reports-30-percent-support
https://www.lung.org/getmedia/958357b1-b33c-4d7d-81b4-bdaf8c8439d7/lung-cancer-screening.pdf
https://www.lung.org/getmedia/958357b1-b33c-4d7d-81b4-bdaf8c8439d7/lung-cancer-screening.pdf
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/076-006
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/076-006
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/076-006
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/076-006
https://www.health.govt.nz/publications/the-new-zealand-guidelines-for-helping-people-to-stop-smoking-update
https://www.health.govt.nz/publications/the-new-zealand-guidelines-for-helping-people-to-stop-smoking-update


5.1  Bildgebende Verfahren  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

105  

¶ Ask: Abfragen und Dokumentation des Raucherstatus  

¶ Brief advice: Individuelle und motivierende Empfehlung zum Rauchstopp  

¶ Cessation support: Qualifizierte Unterstützung beim Aufhörwunsch oder der 

Verweis an qualifizierte weiterführende Hilfsangebote  

Die ABC-Methode wurde bereits in Deutschland angewendet und evaluiert [252] . 

Zugang zur kostenlosen Telefonberatung ermöglicht das Rauchfrei -Ticket des Netz-

werks Rauchfreier Krankenhäuser und der Bundeszentrale für Gesundheitliche Aufklä-

rung (BZGA) https://rauchfrei -ticket.de . 

Ein Internet -basiertes Programm stellt u. a. die BZGA zu Verfügung ( https://rauchfrei -

info.de/aufhoeren/das -rauchfrei -ausstiegsprogramm/ ). 

Seit kurzem ist auch eine App -Lösung verfügbar ( https://www.nichtraucherhel-

den.de ). Die Kosten werden von den Kostenträgern übernommen.  

Eine Suchmaske zum Auffinden therapeutischer Programme und Einrichtungen hat 

das Deutsche Krebsforschungszentrum mit der BZGA eingerichtet ( https://www.an-

bieter -raucherberatung.de/index.php#suchergebnisse ). 

5.1.5.3  Epidemiologische Qualitätssicherung  

Ein Lungenkrebs -Screeningprogramm ist ein komplexes, multidisziplinäres Unterfan-

gen, das darauf abzielt, die durch Lungenkrebs verursachte Morbidität und Mortalität 

zu reduzieren, ohne sonst den Gesundheitszustand der am Screening teilnehmenden 

Personen we itgehend zu beeinträchtigen. Die Wirksamkeit eines Screening -Pro-

gramms hängt von der Qualität der einzelnen Komponenten des Screening -Prozesses 

ab. Wesentliche Bestandteile hierbei sind die Identifikation von Personen, die die Eig-

nungskriterien erfüllen, d ie Einladung zu und Teilnahme an Screening -Untersuchun-

gen, die operativen Merkmalen des eigentlichen Screening -Prozesses sowie die Quali-

tät der Behandlung von Patienten mit im Screening entdeckten Tumoren.  

Eine systematische Überwachung und Bewertung der Wirksamkeit des Screening -Pro-

zesses in der Bevölkerung erfordert die Einrichtung eines epidemiologischen Quali-

tätskontrollprogramms. Wichtige Schlüsselfragen, die in einem epidemiologischen 

Qualitätskontroll programm behandelt werden sollten, sind:  

1.  Ist das Screeningprogramm effektiv auf diejenigen Personen ausgerichtet, die 

voraussichtlich von einem Screening profitieren werden? Und nehmen diejeni-

gen, die die Eignungskriterien erfüllen, es effektiv in Anspruch?  

2.  Wie häufig treten schädliche Ereignisse auf, die durch das Screening verur-

sacht werden? Dies betrifft insbesondere falsch positive Screening -Tests, 

falsch positive Diagnosen nach invasiven klinischen Untersuchungen und 

Überdiagnostik.  

3.  Reduziert das Screening wirksam die Lungenkrebs -bedingte Mortalität unter 

den Screening -Teilnehmern und erhöht es die Lebenserwartung derjenigen 

Personen mit im Screening entdeckten Tumoren?  

4.  Inwieweit senkt das Programm die Lungenkrebs -bedingte Mortalität auf der 

Ebene der Gesamtbevölkerung?  

https://rauchfrei-ticket.de/
https://rauchfrei-info.de/aufhoeren/das-rauchfrei-ausstiegsprogramm/
https://rauchfrei-info.de/aufhoeren/das-rauchfrei-ausstiegsprogramm/
https://www.nichtraucherhelden.de/
https://www.nichtraucherhelden.de/
https://www.anbieter-raucherberatung.de/index.php#suchergebnisse).
https://www.anbieter-raucherberatung.de/index.php#suchergebnisse).
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5.  Wie hoch ist die Gesamt -Kosteneffektivität bzw. der Geldwert pro gewonne-

nem Lebensjahr?  

Um diese Fragen zu beantworten, muss eine programmatische Umsetzung des Lun-

genkrebs -Screenings mit systematischen Datenerhebungen zur epidemiologischen 

Qualitätskontrolle einhergehen. Dazu gehört die Erhebung von Daten auf verschiede-

nen Ebenen, sowohl für Personen, die regelmäßig am Lungenkrebs -Screening -Pro-

gramm teilnehmen, als auch für Lungenkrebspatienten, die nur unregelmäßig oder 

gar nicht am Screening teilnehmen. Eine ausführliche Aufstellung der hierfür notwen-

digen Parameter findet sich in dem Positi onspapier zur Implementierung eines natio-

nalen Lungenkrebs -Screeningprogramms [195] . 

Für Screening -Teilnehmer können Daten innerhalb der Organisationsstruktur des 

Screening -Programms selbst über die Zentrale Koordinationsstelle, Referenzzentren, 

Screening -Einheiten und auf Lungenkrebs spezialisierte Zentren und erhoben werden. 

Dazu gehört die vollständige und korrekte Erfassung aller individuellen Daten der 

Zielgruppe zum Screening, die Einladung und Teilnahme zur Risikobewertung sowie 

die Einladung und tatsächliche Teilnahme an Screening -Untersuchungen.  

Darüber hinaus sollten für jeden Teilnehmer am Screening -Test detaillierte Datens-

ätze geführt und zentralisiert werden. Wichtig hierbei ist der Bezug auf die Ergebnisse 

der Screening -Untersuchungen, die als Folge des Screenings getroffenen klinischen 

Entscheidungen und die klinischen Entscheidungen für die weitere Diagnose der Teil-

nehmer, die zur Diagnosebestätigung an die Klinik überwiesen wurden.  

Des Weiteren sollten für alle im Rahmen des Screenings erkannten Lungenkrebspati-

enten Aufzeichnungen über die Erstbehandlung sowie über die prognostischen Ergeb-

nisse und das Überleben der Patienten geführt und zentralisiert werden.  

Für Lungenkrebsdiagnosen bei Screening -Teilnehmern, die nicht im Rahmen des 

Screening -Prozesses, sondern außerhalb hiervon gestellt werden, sowie auch bei 

Nicht -Teilnehmern sollten ergänzende Daten über epidemiologische und klinische 

Krebsregister erhoben werden. Ebenso können Verknüpfungen mit Bevölkerungsre-

gistern zur Sterblichkeit aufgrund von Lungenkrebs und anderen Ursachen Informati-

onen über das Patientenüberleben und die Lebenserwartung von Personen liefern, die 

die Lungenkrebs -Früherkennung regelmäß ig in Anspruch nehmen, und denjenigen, 

die nicht daran teilnehmen.  

Ähnlich wie bei den aktuellen Vorgehensweisen im laufenden Mammographie -Scree-

ning können zur Gewährleistung des individuellen Datenschutzes im Einladungspro-

zess Pseudonymisierungsverfahren eingesetzt werden. Ebenso werden Pseudonymi-

sierungsverfahren auch z ur Verknüpfung von Screening -Teilnehmern mit Krebsregis-

tern und Vitalstatus - und Todesursachenregistern eingesetzt.  

Grundlegende Leistungsindikatoren  

In den frühen Stadien nach Einführung des Lungenkrebs -Screenings können die fol-

genden Parameter zur Überwachung und Qualitätskontrolle des Screening -Programms 

verwendet werden:  

¶ Einladungs - und Teilnahmequoten: Zielgruppe; Einladungsberichterstattung 

zur Risikoermittlung, Raucherhistorie und geschätztes Lungenkrebsrisiko bei 
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den Befragten; Einladung Erst - und Folgeuntersuchungen, Reaktion auf Einla-

dungen, Regelmäßigkeit der Teilnahme; Bewertung der Wirkung unterschied-

licher Werbemaßnahmen zur Förderung der Teilnahme an Screenings.  

¶ Krebsentdeckungsrate im Erstscreening und in Folgescreenings, als Prozent-

satz der Screening -Teilnehmer und aller in Deutschland diagnostizierten Lun-

genkrebsfälle, und relativ zur Hintergrundinzidenzrate, nach Geschlecht, Al-

tersgruppe, histologischem Subtyp . Das laufende Screening -Programm sollte 

eine ausreichend hohe Erkennungsrate aufweisen (der Schwellenwert muss 

noch festgelegt werden).  

¶ Anteil invasiver Untersuchungen nach Überweisung zur klinischen Abklärung.  

¶ Positive Vorhersagewerte für Screening -Tests (PPV1) und bei der klinischen 

Diagnose nach invasiver diagnostischer Aufarbeitung einschließlich Gewebe-

entnahme durch Bronchoskopie, Biopsie oder Operation (PPV2).  

¶ Verteilung des Tumorstadiums insgesamt und nach histologischem Subtyp 

unter regulären und unregelmäßigen Screening -Teilnehmern und unter Nicht -

Teilnehmern. Um eine Verringerung der LC -bedingten Mortalität in 5 ð10 Jah-

ren zu erreichen, muss die Anzahl (Inzid enz) fortgeschrittener (Stadium II ðIV), 

nicht lokalisierter Tumoren unter den Screening -Teilnehmern gesenkt wer-

den. Im Gegensatz dazu sollte bei regulären Screening -Teilnehmern der An-

teil (und nach dem 1. Screening auch die absolute Inzidenz) kleiner Tumor en 

im unteren Stadium, die für eine kurative Behandlung in Frage kommen, im 

Vergleich zu Personen, die nicht am Screening teilnehmen, erhöht sein. (Es ist 

jedoch zu beachten, dass eine verringerte Inzidenz fortgeschrittener Tumo-

ren zwar eine Voraussetzung für die Wirksamkeit des Screenings ist, jedoch 

keinen endgültigen Beleg dafür liefert, dass das Screening tatsächlich die 

Lungenkrebs -bedingte Mortalität senkt. Letzteres erfordert längerfristige 

Nachbeobachtungsstudien; s. unten)  

¶ Auftreten von Intervallfällen/Krebserkrankungen, die beim Screening überse-

hen wurden, nach histologischem Subtyp und Tumorstadium. Unter den regu-

lären Screening -Teilnehmern dürften zwischen den Screening -Terminen nur 

wenige Fälle von Lungenkrebs diagnostiz iert werden.  

¶ Höhere Intervallfallraten wären ein Hinweis auf eine geringere/unzureichende 

Screening -Sensitivität. Bei den Intervallfällen handelt es sich wahrscheinlich 

meist um schnell wachsende und klinisch aggressive Tumortypen, überwie-

gend kleinzellige und histolog ische  

¶ Plattenepithelkarzinom -Subtypen.  

¶ Aktualität. Für Screening -Teilnehmer: Zeitspanne zwischen Screening -Test 

und Veröffentlichung des Testergebnisses. Für diejenigen, die zur diagnosti-

schen Abklärung an ein Lungenkrebszentrum überwiesen werden: Abstand 

zwischen dem Screening -Test und dem ers ten Tag der klinischen Beurteilung 

sowie Zeit bis zur abschließenden Beurteilung/Operation.  

¶ Anteil der Patienten, die in eine Leitlinien -gerechte Tabakentwöhnung vermit-

telt werden.  

Sobald Daten zum mittel - und langfristigen Überleben von Lungenkrebs -Patienten mit 

Screening -Erkennung verfügbar sind, wird die Programmevaluierung längerfristig 

auch eine Analyse der Wirksamkeit im Hinblick auf ihre tatsächlichen Auswirkungen 

auf die Lung enkrebs -bedingte Mortalität oder auch Überdiagnostik, ermöglichen. 

Letztere Analysen erfordern allerdings eine langzeitliche Nachbeobachtung der Ziel-

population (d. h. aller deutschen Männer und Frauen, die im Prinzip für eine Lungen-

krebsvorsorgeuntersuchun g in Frage gekommen wären) im Hinblick auf das Auftreten 

(Inzidenz) von Lungenkrebs, sowie die Gesamtmortalität und Todesursachen. Die 
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Auswirkung einer regelmäßigen Screening -Teilnahme auf die Lungenkrebs -bedingte 

Mortalität kann dann beispielsweise anhand von Fall -Kontroll -Studien [270]  oder auch 

Nachahmung randomisierter Studienvergleiche unter Verwendung deutscher gesund-

heitsbezogener Angaben und Gesundheitsregisterdaten beurteilt werden [271] . 

5.2  Sputumzytologie/ Endoskopische Verfahren/  

Tumormarker  

5.14  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei asymptomatischen Risikopersonen für 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.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Sputumzytologie  

Die großen Studien zur Sputumzytologie in den 1970er und 1980er Jahren untersuch-

ten überwiegend die Rolle der Sputumzytologie in Verbindung mit konventionellem 

Röntgen -Thorax -Screening und der eigenständige Beitrag der Sputumzytologie zum 

Screening blieb d abei oftmals unklar (Mayo Lung Project: [177] , [272] , [273] ; Johns 

Hopkins Project: [274] , [275] , [276] , [277] ; Memorial Sloan -Kettering Center Project: 

[179] , [278] ). Diese Studien waren darüber hinaus bezüglich der Rolle der Sputumzy-

tologie oftmals nicht ausreichend ăgepowertò. Insgesamt waren alle bis heute verf¿g-

baren Studien nicht in der Lage, einen Überlebensvorteil durch das Screening mittels 

Sputumzytologie od er durch die Kombination der Sputumzytologie mit radiologischer 

Diagnostik zu belegen. Auch in einer Metaanalyse der Studiendaten (Cochrane Re-

view) ergaben sich keine Belege für einen Überlebensvorteil durch Screening mittels 

Sputumzytologie [176]  (Evidenzgrad 1a).  

Weitere Verbesserungen der Sputumdiagnostik konnten zwischenzeitlich z.B. mit 

computerunterstützter zytometrischer Bildanalyse [279] , [280] , [281] , [282]  und mo-

lekularbiologischen Methoden erzielt werden [283] , [284] , [285] , [286] , [287] , [288] , 

[289] , [290] , [291] , [292] , [293] , [294] , [295] , [296] . Auch gibt es Bemühungen um 

neue Strategien zur weiteren diagnostischen Abklärung von Patienten mit positiven 

Befunden im Sputum -Screening [297] , teilweise im Kombination mit Niedrig -Dosis -CT 

und Fluoreszenz -Bronchoskopie [298] . Große prospektive Studien, die eine Neubewer-

tung der Sputumzytologie auf der Basis dieser Techniken als Screeningverfahren zu-

ließen, stehen noch aus.  
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Endoskopische Verfahren  

Bei klinischem Verdacht auf ein Lungenkarzinom oder bei verdächtigen Befunden in 

den nicht -invasiven Methoden erfolgt in der Regel eine Bronchoskopie. Die klassische 

Weißlichtbronchoskopie erkennt zwar gut manifeste endobronchiale Tumoren, über-

sieht jedoch  unter Umständen frühe Veränderungen im Schleimhautniveau (Dysplasie, 

Carcinoma in situ, frühes invasives Karzinom). Die Sensitivität der Weißlichtbroncho-

skopie ist somit f¿r das ăFr¿hkarzinomò nicht optimal. Die Entdeckung fr¿her neo-

plastischer Läsionen k ann durch technische Neuentwicklungen wie die Autofluores-

zenzbronchoskopie oder das sog. ănarrow-band -imagingò deutlich verbessert werden 

[299] , [300] ). 

Auf Grund der Invasivität der Bronchoskopie ist sie nicht zur Frühdiagnostik bei 

asymptomatischen Risikokollektiven geeignet. Empfehlungen zum Einsatz der Bron-

choskopie im Rahmen der Primärdiagnostik des Lungenkarzinoms finden sich im Ka-

pitel Diagnostik.  

Tumormarker  

Schneider u. Mitarbeiter [301]  unterzogen ein Panel von Tumormarkern des Lungen-

karzinoms (CRP, SCC, CEA, NSE, CYFRA 21ð1, M2 -PK) bei 647 Patienten, von denen 

200 an einem Lungenkarzinom erkrankt waren, einer Fuzzy -Logik -Analyse. Die Sensi-

tivitäten der genannten Tumormarker liegen für d ie Tumorstadien I und II zwischen 

20 und 30 %, maximal bei 67 %. Mit Einsatz der Fuzzy -Logik -Analyse stieg die Sensiti-

vität (bei einer zugrunde gelegten Spezifität von 95 %) auf 75 %. Der positive prädik-

tive Wert lag damit bei 87 %, der negative prädiktive  Wert bei 89 %. Geht man unter 

analogen Randbedingungen von einem realistischen Screening -Kollektiv aus, in wel-

chem die Punktprävalenz eines Lungenkarzinoms realistischerweise nicht mehr als 2 

% beträgt, so liegt bei einer wiederum zugrunde gelegten Sensit ivität von 75 % und 

einer Spezifität von 95 % der positive prädiktive Wert nur noch bei 23 %, der negative 

prädiktive Wert bei 99 %. Da ein positiver prädiktiver Wert von 23 % für ein groß ange-

legtes Screening viel zu hªufig (nªmlich in 77 % der ăverdªchtigenò Fªlle) einen spªter 

unbegründeten Tumorverdacht auslösen würde, ist das Verfahren ð für sich allein ge-

nommen ð zum Screening großer Kollektive ungeeignet. Es könnte seinen Stellenwert 

in Kombination mit anderen Screeningverfahren unter Beweis stellen.  

Weiterhin sind molekularbiologische und -genetische Verfahren im peripheren Blut in 

Entwicklung. Hierzu zählen neben vielen anderen Methoden z. B. Analysen zirkulie-

render Tumorzellen  [302] , [303] , [304]  und zellfreier DNA   [305]  im Blut, aber auch 

Analysen aus der Ausatemluft [306]  und aus dem Urin [307] . Für keines dieser neuen 

Verfahren konnte bislang ein Überlebensvorteil beim Einsatz zur Früherkennung des 

Lungenkarzinoms gezeigt werden, sodass sie bislang nicht für den Routineeinsatz 

empfohlen werden können.  
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6  Diagnostik  

6.1  Klinische Präsentation  

6.1.1  Symptome  

Gemäß der Übersicht von Spiro et al. aus 2007 weisen rund 90% der Patienten mit 

Lungenkarzinom bereits initial Krankheitssymptome auf [308] . Neuere retrospektive 

Beobachtungsstudien aus Spanien (9.876 Lungenkrebspatienten; Zeitraum 2016 -

2019) und China (7.184 Lungenkrebspatienten; Zeitraum 2005 -2014) zeigen gerin-

gere Symptomraten bei Erstdiagnose um 70%  [309] , [310] . Die Prognose asymptoma-

tischer Patienten ist besser als diejenige symptomatischer Patienten [308] , [311] . Die 

Häufigkeit initialer Symptome nimmt mit höheren Lungenkrebsstadien zu, wie in der 

spanischen Beobachtungsstudie gezeigt (Symptome im Stadium I 40,7%, im Stadium II 

57,5%, im Stadium 69,8% und im Stadium IV 72,3%). Folgende Symptome und klini-

sche Zeic hen treten initial beim Lungenkarzinom auf ( Tabelle 18 Tabelle 18 ): 

Tabelle 18: Hªufigkeit von Initialsymptomen bei Lungenkarzinom (modifiziert nach Spiro et al., 
2007) 

[308]  

Symptom bzw. klinisches Zeichen   Häufigkeit  

Husten   8-75% 

Gewichtsverlust  0-68% 

Luftnot  3-60% 

Brutschmerzen  20 -49% 

Hämoptyse  6-35% 

Knochenschmerzen  6-25% 

Fingerendteilveränderungen (Clubbing)  0-20% 

Fieber  0-20% 

Schwächegefühl  0-10% 

 

Basierend auf der Übersicht von Spiro et al., werden etwa ein Drittel der Symptome 

durch den Primärtumor verursacht. In einem weiteren Drittel der Erkrankungsfälle 

existieren systemische Symptome wie Anorexie, Gewichtsverlust oder Schwächege-

fühl (Asthenie) , und in wiederum einem Drittel der Erkrankungen sind für einen defi-

nierten Metastasierungsort spezifische Symptome vorhanden [308] . Aus den beiden 
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bereits genannten neueren Studien aus Spanien und China ist keine eindeutige 

Trendumkehr ableitbar [309] , [310] . 

Mehrwöchige bis mehrmonatige Verzögerungen in der Diagnosestellung sind häufig. 

Sie entstehen einerseits durch die relativ späte Vorstellung des Patienten bei seinem 

Hausarzt/praktischen Arzt, andererseits durch die verzögerte Überweisung an den 

Spezialist en für Lungentumorerkrankungen bzw. an den Lungenarzt  [312] . Die Zeit-

punkte und Intervalle vom ersten Symptom bis zum Behandlungsbeginn wurden im 

Aarhus Statement Paper gut definiert [313] . Gleichzeitig wurden in verschiedenen 

Ländern variierende Richtwerte für maximale Wartezeiten im Rahmen der Lungen-

krebsbehandlung vorgegeben [312] . Derzeit können jedoch keine evidenzbasierten 

Empfehlungen zu maximalen Wartezeitintervallen gegeben werden.  

6.1.2  Symptome des Primärtumors  

Zentrale Lungenkarzinome führen häufiger als periphere Tumoren zu klinischen 

Symptomen. Husten (auch ein sich ändernder Hustencharakter des COPD -Patienten 

mit bekanntem chronischen Husten) ist das am häufigsten beobachtete Symptom, ge-

folgt von Dyspnoe, Bru stschmerzen und Hämoptyse bzw. Expektoration eines blutig 

tingierten Sputums. Andere Manifestationen wie Vena -cava-superior -Syndrom, Dys-

phagie oder Stridor sind eher selten [308] . 

Gerade die Konstellation von Hämoptyse und unauffälligem Röntgenbild der Thoraxo-

rgane bei >40 -jährigen Patienten mit COPD und Raucheranamnese sollte Anlass sein, 

die Indikation für eine weitere Diagnostik wie CT -Thorax oder Bronchoskopie zu prü-

fen [314] . 

6.1.3  Symptome und klinische Zeichen der intrathorakalen  

Tumorausbreitung  

Als Folge einer direkten Tumorausbreitung oder des Lymphknotenbefalls können 

durch Beteiligung von nervalen Strukturen, Brustwand, Gefäßstrukturen oder viszera-

len Organen wie Ösophagus verschiedene Symptome auftreten. Dazu gehören z.B. die 

Heiserkeit (link sseitige Stimmbandparese bei Infiltration des N. recurrens), die Läsion 

des Plexus brachialis (Tumor oberhalb des Sulcus superior, Pancoast -Tumor), das Hor-

ner -Syndrom (Befall des Ganglion stellatum) und das Vena -cava-superior -Syndrom 

(obere Einflussstauung ). 

Brustwandschmerzen oder Thoraxschmerzen sind durch die Invasion des Tumors in 

die Pleura bzw. Brustwand bedingt und treten bei ca. 50 % der Patienten im Krank-

heitsverlauf auf. Auch eine Rippenmetastasierung kann für Thoraxschmerzen verant-

wortlich sein.  

6.1.4  Symptome der extrathorakalen Tumorausbreitung  

Bei ungefähr einem Drittel der Patienten sind Symptome bedingt durch extrathorakale 

Metastasen vorhanden. Die Prädilektionsorgane einer Metastasierung sind die Kno-

chen (insbesondere das Achsenskelett und die proximalen Teile der langen Röhren-

knochen), Lebe r, Nebennieren und intraabdominelle Lymphknoten, Hirn und axilläre, 

supraklavikuläre und zervikale Lymphknoten.  

Häufige Symptome sind Schmerzen (z.B. durch Knochenbefall), Schwächegefühl, Ge-

wichtsverlust, Ikterus (Leberbefall), Kopfschmerzen, Übelkeit, fokale neurologische 
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Manifestationen, Krampfanfälle, Verwirrtheit (ZNS -Befall). Der supraklavikuläre Lymph-

knotenbefall ist aufgrund seiner Zugänglichkeit für eine Feinnadelbiopsie von beson-

derer Bedeutung für Diagnosesicherung und Staging.  

Wie in einer Metaanalyse gezeigt wurde, liegt bei Patienten mit klinischen Auffälligkei-

ten wie Gewichtsverlust, Anämie, Anorexie, Schwäche (Fatigue) häufig eine systemi-

sche Metastasierung vor [315] . Dieser Aspekt unterstreicht die Notwendigkeit einer 

gründlichen Anamnese und einer sorgfältigen klinischen Untersuchung.  

6.2  Anamnese, klinische Untersuchung,  

Laboruntersuchungen  

6.1  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei Patienten mit vermutetem oder nachgewiesenem Lungenkarzinom soll eine 

sorgfältige klinische Evaluation inkl. Anamnese/Arbeitsanamnese und körperli-

cher Untersuchung durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

6.2  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Ein Patient mit Lungenkarzinom und einem paraneoplastischen Syndrom soll auf-

grund der Symptome nicht von einem potenziell kurativem Therapieansatz ausge-

schlossen werden.  

 Starker Konsens  

 

Als Basisdiagnostik  des Lungenkarzinoms kann das folgende Untersuchungspro-

gramm angesehen werden:  

¶ Anamnese, klinische Untersuchung  

¶ Laboruntersuchungen  

¶ Röntgen Thorax (p.a. und seitlich)  

¶ CT-Thorax (inkl. Oberbauchregion bis inkl. Nebennieren)  

¶ Bronchoskopie  

Der initiale Verdacht auf ein Lungenkarzinom wird aufgrund entsprechender Symp-

tome (s. ăKlinische Prªsentationò) und eines auffªlligen Befundes in einer Rºntgenauf-

nahme der Thoraxorgane gestellt. Neben der eigentlichen Krankheitsvorgeschichte 

sind Begleite rkrankungen und die Familienanamnese zu berücksichtigen. Zu erfragen 

sind außerdem die Rauchgewohnheiten (Bestimmung der sog. Packungsjahre; Kon-

sum von 20 Zigaretten pro Tag für 1 Jahr entspricht 1 Packungsjahr; der Konsum von 

40 Zigaretten pro Tag über 10  Jahre ergibt beispielsweise 20 Packungsjahre) sowie 

die berufliche Schadstoffexposition (z.B. Asbest, Arsenverbindungen, Chrom, Nickel 

etc.).  
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Die physikalische Untersuchung beinhaltet neben einer allgemeinen internistischen 

Untersuchung schwerpunktmäßig die Beurteilung der thorakalen Organe und die ver-

schiedenen Lymphknotenstationen. Auf besondere klinische Zeichen wie obere Ein-

flussstauung oder  Horner -Syndrom ist zu achten (s. ăKlinische Prªsentationò). 

Der Allgemeinzustand eines Patienten und seine Leistungsfähigkeit kann anhand des 

Karnofsky -Index und des ECOG/WHO Performance Status quantifiziert werden (s. Tab. 

Tabelle 19 ). 

Die Basislaboruntersuchungen umfassen das Blutbild inkl. Differenzialblutbild, die 

Elektrolyte, die Leber - und Nierenparameter und die Gerinnungswerte.  

Unverändert gilt, dass aufgrund der eingeschränkten Spezifität und Sensitivität eine 

routinemäßige Bestimmung von Tumormarkern wie CEA, NSE oder CYFRA 21 -21 in 

der Primärdiagnostik wie auch in der Rezidivdiagnostik des Lungenkarzinoms nicht 

empfohlen wird [316] . 
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Tabelle 19: Allgemeinzustand und Leistungsfªhigkeit eines Patienten 
[317]  

ECOG/WHO   Grad  Karnofsky  Index  

Normale, uneingeschränkte körperliche 

Aktivität  

0 Normale Aktivität, keine Be-

schwerden, kein Hinweis auf Tu-

morleiden  

100% 

Mäßig eingeschränkte körperliche  

Aktivität u. Arbeitsfähigkeit, nicht  

bettlägerig  

1 Geringfügig verminderte Aktivität 

und Belastbarkeit  

90% 

Normale Aktivität nur mit An-

strengung Deutlich verringerte 

Aktivität  

80% 

Arbeitsunfähig, meist selbständige  

Lebensführung, wachsendes Ausmaß an 

Pflege und Unterstützung notwendig,  

weniger als 50 % bettlägerig  

2 Unfähig zu normaler Aktivität, 

versorgt sich selbständig  

70% 

Gelegentliche Hilfe, versorgt sich 

weitgehend selbst  

60% 

Weitgehend unfähig, sich selbst zu  

versorgen, kontinuierliche Pflege oder 

Hospitalisierung notwendig, rasche  

Progredienz des Leidens, mehr als 50 % 

bettlägerig  

3 Ständige Unterstützung und 

Pflege, häufige ärztliche Hilfe er-

forderlich  

50% 

Überwiegend bettlägerig,   spezi-

elle Hilfe erforderlich  

40% 

100 % bettlägerig, völlig pflegebedürftig  4 Dauernd bettlägerig, geschulte 

Pflegekraft notwendig  

30% 

Schwerkrank, Hospitalisierung, 

Aktive supportive Therapie  

20% 

Moribund  10% 
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Paraneoplastische Syndrome:  

In ihrem Buch über paraneoplastische Syndrome definieren Darnell und Posner diese 

als ăStºrungen, die durch die Krebserkrankung verursacht werden, aber nicht als di-

rekte Folge einer Krebsinvasion des betroffenen Gewebes oder Organs entstehen 

[318] . Paraneoplastische Syndrome werden durch biologisch aktive Substanzen wie 

z.B. Polypeptidhormone oder Zytokine, welche durch den Tumor produziert werden, 

oder z.B. durch Antikörper als Reaktion des Organismus auf den Tumor hervorgeru-

fen. Paraneoplastische  Syndrome können sich organbezogen oder als systemische 

Phänomene manifestieren. Bei ca. 10 % der Patienten mit Lungenkarzinom treten ent-

sprechende Veränderungen auf (siehe Tabelle  Tabelle 20 ). Das Ausmaß der klinischen 

Symptomatik korreliert nicht mit der Größe des Primärtumors. Die Krankheitszeichen 

können zeitlich vor der Diagnose der malignen Grunderkrankung auftreten, aber auch 

erst im Verlauf der Tumorerkrankung evident werden oder schli eßlich Zeichen eines 

Tumorrezidivs sein. Wichtig ist, dass ein Patient mit Lungenkarzinom und einem para-

neoplastischen Syndrom nicht auf der Basis der klinischen Symptome alleine von ei-

ner potenziell kurativen Behandlung ausgeschlossen wird [308] , [319] , [320]  (Evidenz-

grad 5).  
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Tabelle 20: Paraneoplastische Syndrome des Lungenkarzinoms 
[321]  

  

Endokrine Syndrome  

¶ Syndrom der inadäquaten ADH -Produktion 

(SIADH) 

¶ Cushing -Syndrom  

¶ Hyperkalzämie  

¶ Hyperkalzitoninämie  

¶ Gynäkomastie  

¶ Hypoglykämie  

¶ Hyperthyreoidismus  

Hämatologische Syndrome  

¶ Chronische Anämie  

¶ Leukozytose mit Eosinophilie  

¶ Leukämoide Reaktion  

¶ Autoimmunhämolytische Anämie  

¶ Erythrozytose  

¶ Thrombozytose, -penie  

¶ Mikroangiopathische hämolytische Anämie  

¶ Koagulopathie  

¶ Thrombophlebitis  

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  

Dermatologische Symptome  

¶ Erytheme gyratum repens  

¶ Erythema multiforme  

¶ Tylosis  

¶ Erythroderma  

¶ Sweet-Syndrom  

¶ Acanthosis nigricans  

¶ Nekrolytische migrierendes Erythem  

¶ Exfoliative Dermatitis  

¶ Prurius und Urtikara  

Skelettale Syndrome  

¶ Hypertrophe Osteoarthropathie (Pierre -Marie -

Bamberger -Syndrom)  

¶ Trommelschlegelfinger  

Renale Syndrome  

¶ Glomerulonephritis  

¶ Nephrotisches Syndrom  

Metabolische Syndrome  

¶ Laktatazidose  

¶ Hypourikämie  

Kollagenose -vaskulitische Syndrome  

¶ Dermatomyositis  

¶ Polymyositis  

¶ Vaskulitis  

¶ Systemischer Lupus erythematodes (LE)  
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6.3  Bildgebung und Diagnosesicherung  

6.3.1  Bildgebende Verfahren  

6.3  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Die Röntgenuntersuchung der Thoraxorgane (Strahlengang posterior -anterior und 

seitlich) kann als initiales radiologisches Verfahren eingesetzt werden.  

Evidenzlevel  

2  

[322] , [323] , [324]  

 Starker Konsens  

 

6.4  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei Patienten mit Verdacht auf ein Lungenkarzinom und absehbarer Therapieop-

tion soll eine CT -Untersuchung der Thoraxorgane durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

Bildgebende Untersuchungen unter Verwendung von ionisierenden Strahlen (Röntgen-

strahlen, radioaktive Isotope) können bei Patienten nur durchgeführt werden, wenn 

ein im Strahlenschutz entsprechend fachkundiger Arzt vor der Untersuchung die 

rechtfertigende I ndikation für den Einsatz ionisierender Strahlung nach § 83 des 

Strahlenschutzgesetzes (StrlSchG) gestellt hat. Dies beinhaltet insbesondere die Prü-

fung, dass der gesundheitliche Nutzen gegenüber dem Strahlenrisiko überwiegt.  

In der Diagnostik des Lungenkarzinoms kommen überwiegend drei Verfahren zum 

Einsatz, die mit ionisierender Strahlung arbeiten: die Thoraxübersichtsaufnahme, die 

Computertomographie (CT) und die Positronen -Emissions -Tomographie (PET), letztere 

überwiegend i n Kombination mit der CT in einem Gerät (PET/CT). Die Magnetreso-

nanztomographie (MRT) und die Thoraxsonographie erfolgen ohne ionisierende 

Strahlung; diese Verfahren sind bei der Diagnostik und beim Staging des Lungenkar-

zinoms für spezielle Fragestellungen  (z.B. Hirnmetastasen, Sulcus -superior -Tumoren, 

Beurteilung einer möglichen Infiltration von Brustwand oder Mediastinum) etabliert.  

Thoraxübersichtsaufnahme  

Die Übersichtsaufnahme in zwei Ebenen ist das am häufigsten eingesetzte, initiale 

radiologische Verfahren für Thoraxerkrankungen. Damit werden Lungenkarzinome 

entweder aufgrund ihrer Symptome oder als asymptomatischer Zufallsbefund detek-

tiert. Periphere Lu ngenkarzinome stellen sich direkt als Rundherd oder Raumforde-

rung dar, zentrale Lungenkarzinome mitunter nur indirekt als Atelektase oder Medi-
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astinalverbreiterung; ein Pleuraerguss ist mitunter der einzige Hinweis auf ein Lun-

genkarzinom im Röntgenbild. Die Thoraxübersichtsaufnahme wird als initiales radio-

logisches Verfahren in der Abklärung eines Lungenkarzinoms empfohlen.  

Bei einer systematischen Literaturrecherche wurden 2 systematische Übersichten zur 

Sensitivität der Thoraxübersichtsaufnahme ( [322] ) sowie zur diagnostischen Genauig-

keiten der Thoraxübersichtsaufnahme im Vergleich mit einer digitalen Tomosynthese 

([323] ) und eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zur Machbarkeit einer zeitna-

hen Röntgenuntersuchung der Thoraxorgane ( [324] ) identifiziert. Beide systematische 

Übersichtsarbeiten wurden mit dem Evidenzlevel 2a und die RCT mit dem Evidenzle-

vel 1b bewertet.  

Für die Detektion eines symptomatischen Lungenkarzinoms wurde in der Literatur 

eine Sensitivität vom 77 -80% berichtet ( [322] ). Beide Übersichtsarbeiten schlussfolger-

ten, dass aufgrund der eingeschränkten Sensitivität der Thoraxübersichtsaufnahme 

bei negativem Befund und klinischen Verdacht auf ein Lungenkarzinom insbesondere 

bei Patienten mit einem hohen Risiko für Lungenkrebs eine weiterführende Diagnostik 

erfolgen soll.  

Computertomographie (CT)  

Die CT dient sowohl zur Detektion des Lungenkarzinoms als auch zur Ausbreitungs-

diagnostik beim Staging. Sofern keine Kontraindikationen gegen Röntgenkontrastmit-

tel bestehen (European Society of Urogenital Radiology (ESUR) 2018), soll zum Staging 

des Lungen karzinoms grundsätzlich eine CT von Thorax und Oberbauch mit intrave-

nöser Kontrastmittelgabe durchgeführt werden. Die Oberbauchorgane, insbesondere 

die Leber, sind dabei komplett abzubilden. Dabei ist die Startverzögerung für die C T 

nach der Kontrastmittelinjektion so zu wählen, dass der Oberbauch in der portalvenö-

sen Kontrastmittelphase dargestellt wird (etwa 70 Sekunden), eine zusätzliche arteri-

elle Phase ist für das Staging des Lungenkarzinoms nicht erforderlich. Für eine suffizi-

ente Beurteilung der Ausbreitung, insbesondere der Infiltration in benachbarte anato-

mische Strukturen, ist eine Schichtdicke von maximal 2  mm erforderlich; 5  mm 

Schichten, auch wenn sie in allen drei räumlichen Orientierungen (axial, coronar, 

sagittal) vor liegen, sind dafür unzureichend.  

Für die Detektion eines Lungenkarzinoms stellt die CT das sensitivste radiologische 

Verfahren dar. Die Spezifität ist demgegenüber jedoch geringer, da entzündliche Pro-

zesse im Lungenparenchym ein Lungenkarzinom vortäuschen können; eine offen-

sichtliche Infi ltration von Nachbarstrukturen oder der Nachweis von Metastasen sind 

dabei hoch suggestiv für einen malignen Tumor. Das Spektrum CT -morphologischer 

Erscheinungsbilder des Lungenkarzinoms ist breit und reicht vom typischen spikulier-

ten Rundherd über glatt b egrenzte Rundherde oder Raumforderungen bis hin zu in-

filtrativen Prozessen, die von einer Pneumonie kaum radiologisch unterscheidbar 

sind.  

Da die CT genaue Informationen über die Lage von relevanten Befunden (z.B. Lungen-

herde, vergrößerte Lymphknoten) liefert, soll sie stets vor invasiven Maßnahmen, ins-

besondere vor einer Bronchoskopie oder Mediastinoskopie, durchgeführt werden. 

Auch   können bronchoskopische Verfahren Artefakte in der CT verursachen, wie bei-

spielsweise fokale pulmonale Hämorrhagien infolge von Biopsien, welche die diagnos-

tische Aussagekraft der CT beeinträchtigen. Auch deshalb sollte eine CT nicht unmit-

telbar im Anschluss an e ine Bronchoskopie erfolgen.  
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Die Niedrigdosis -CT ist eine CT -Untersuchung mit erheblich reduzierter Strahlenexpo-

sition, die sich zur Beurteilung von Hochkontrastobjekten im Lungenparenchym eig-

net, wie beispielsweise von pulmonalen Rundherden. Hingegen sind Weichteilstruktu-

ren in der N iedrigdosis -CT nicht hinreichend beurteilbar. Aus diesem Grund ist die 

Applikation von intravenösem Kontrastmittel in der Regel nicht indiziert. Bei einem 

normalen Habitus des Patienten sollte bei einer Niedrigdosis -CT eine effektive Strah-

lendosis von 1,3  mSv nicht überschritten werden. Um dies zu erreichen, sind sehr de-

taillierte Protokollempfehlungen veröffentlicht worden, die ein großes Spektrum der 

installierten CT -Gerätetypen berücksichtigen (Nagel H.D. et al. 2017). Ein großer Stel-

lenwert kommt der Ni edrigdosis -CT bei Programmen zur Früherkennung von Lungen-

krebs sowie bei der (volumetrischen) Verlaufskontrolle inzidentell detektierter pulmo-

naler Rundherde zu. Wie beim Staging des Lungenkarzinoms ist auch beim Niedrigdo-

sis-CT eine geringe Schichtdicke z u fordern, idealerweise isotrope Voxel bei einer re-

konstruierten Schichtdicke von weniger als 1,5  mm.  

Magnetresonanztomographie (MRT)  

Die MRT wird wegen ihres der CT überlegenen Weichteilkontrasts beim Staging des 

Lungenkarzinoms insbesondere eingesetzt für die Detektion bzw. den Ausschluss 

von Hirnmetastasen sowie für die Darstellung des Lokalbefundes bei Sulcus -superior -

Tumoren (Pancoa st-Tumoren) und das Mediastinum infiltrierenden Tumoren. Ferner 

leistet die MRT einen Beitrag in der Differentialdiagnostik von fokalen Leberläsionen 

und Nebennierenläsionen.  

Für die Untersuchung des Hirnschädels im Rahmen des Lungenkarzinom -Stagings 

sind MRT -Sequenzen ohne und mit Kontrastmittel erforderlich, sofern nicht eine Kont-

raindikation gegen die intravenöse Applikation von MR -Kontrastmittel besteht.  

Geeignete Untersuchungsprotokolle für die MRT des Thorax zur Frage nach einer In-

filtration der oberen Thoraxapertur, des Mediastinums oder der Brustwirbelsäule 

durch ein Lungenkarzinom wurden im Jahr 2012 publiziert ( [325] ; [326] ; [327] ). Eine 

dynamische MRT während fortgesetzter Atmung liefert deutlich bessere Erkenntnisse 

zum Vorliegen einer Infiltration des Mediastinums oder der Thoraxwand als die CT in 

Atemstillstand.  

Positronen -Emissionstomographie (PET) mit Fluor -18 -Fluorodesoxyglukose (FDG)  

Die PET ist ein nichtinvasives nuklearmedizinisches Schnittbildverfahren zur Darstel-

lung und quantitativen Messung physiologischer Funktionen und biochemischer Pro-

zesse mittels entsprechender Radiopharmaka. In der Onkologie nutzt die PET den er -

höhten Tumo rstoffwechsel und andere spezifische pathophysiologische Prinzipien 

zur Ganzkörperdiagnostik. Aufgrund des stark vermehrten Glukosemetabolismus (ge-

messen als ăStandardized Uptake Valueò, SUV) der meisten soliden Tumore sowie von 

Lymphomen wird in der klinischen Praxis fast ausschließlich das Glukoseanalogon 2 -

F-18 -Fluoro -2-Desoxy -D-Glukose (F -18 -FDG) eingesetzt. Ein mäßig bis deutlich gestei-

gerter Glukosemetabolismus kann jedoch au ch bei akut inflammatorischen Prozessen 

(z.B. floride Tuberkulose oder Sarkoidose) nachgewiesen werden.  

PET-Vollringscanner stellen heute den Standard mit bestmöglicher Bildqualität dar. 

Eine technische Weiterentwicklung ist die integrierte PET/CT, womit die Vorteile der 

PET (hohe Sensitivität) und der CT (sehr gute morphologische Auflösung und anatomi-

sche D etaildarstellung) verknüpft werden. Vergleiche bei Patienten mit Lungenkarzi-

nomen zeigten, dass integrierte FDG -PET/CT-Bilder separat akquirierte FDG -PET-Bilder 

oder CT -Bilder bei der Beurteilung des Tumor -Stadiums und des mediastinalen 
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Lymphknotenstatus übertreffen ( [328] ; [329] ; [330] ), insbesondere wegen der besse-

ren räumlichen Zuordnung und der Möglichkeit, Atelektase und Tumor zu unterschei-

den.  

Thoraxsonographie  

Mit dem transthorakalen Ultraschall (TTUS) steht ein einfach und überall einsetzbares 

Verfahren zur Verfügung. Der TTUS ist der Röntgenübersicht in dem Erkennen eines 

Pleuraergusses überlegen ( [331] ; [332] ). Zur Lokalisation eines Pleuraergusses sollte 

sie vor einer Ergusspunktion zum Einsatz kommen ( [333] ; [334] ). 

Zur Klärung einer möglichen Brustwandinfiltration kann ergänzend zur Staging -CT 

eine TTUS durchgeführt werden, alternativ auch eine MRT ( [335] ). 

Bei brustwandständigen Tumoren besteht die Möglichkeit einer TTUS -gesteuerten 

Punktion. Die diagnostische Ausbeute und die Komplikationsrate entsprechen der CT -

gesteuerten Punktion ( [336] ; [337] ). 

Lungenperfusionsszintigraphie  

Die quantitative Lungenperfusionsszintigraphie liefert den regionalen Anteil der Per-

fusion des zu resezierenden oder zu bestrahlenden Anteils an der Gesamtperfusion. 

Diese Daten sind Grundlage für die Kalkulation der erwarteten postoperativen Lun-

genfunktio n (s. Kapitel Funktionsdiagnostik).  

Knochenszintigraphie  

In der systematischen Metaanalyse von Silvestri wurden die diagnostischen Testpara-

meter der Skelettszintigraphie zusammengetragen [338] . Aus den Daten von insge-

samt acht Studien an 723 Patienten wurden bei einer Knochenmetastasen -Prävalenz 

von durchschnittlich 20  % die kumulative Sensitivität zu 82  % (95 % KI: 57-94  %) und 

Spezifität zu 62  % (95 % KI: 32-85) ermittelt. Der negative prädik tive Wert lag bei 

90  %, der positive prädiktive Wert bei 32  %. Daher ist die Skelettszintigraphie geeig-

net, mit einem unauffälligen Befund bei vertretbarem Restrisiko Knochenmetastasen 

auszuschließen. Demgegenüber bedarf eine positive Knochenszintigraphie weiterer 

Abklärung.  

Falsch positive Befunde der Knochenszintigraphie sind ein bedeutendes praktisches 

Problem, bedingt durch die Häufigkeit degenerativer und traumatischer Veränderun-

gen sowie der Schwierigkeit, eine definitive Klärung mittels Biopsie oder Bildgebung 

im Verlau f zu erreichen. Ebenso treten falsch positive Befunde in der Kernspintomo-

graphie auf, die keine bessere Genauigkeit als die Knochenszintigraphie aufweist 

[339] . 

Strahlenbelastung durch die bildgebende Diagnostik  

Die typische Strahlendosis einer Thoraxübersichtsaufnahme in 2 Ebenen beträgt 0,02 

bis 0,04  mSv; die Thorax -CT weist demgegenüber mit 4 bis 7  mSv eine etwa zweihun-

dertfach höhere Strahlendosis auf (Bundesamt für Strahlenschutz (BfS) 2019). Für die 

kombinie rte Positronen -Emissions -Tomographie/Computer -Tomographie (PET -CT) 

werden bei der Diagnostik des Lungenkarzinoms Strahlendosen von 12 bis 15  mSv 

angegeben, wobei etwa die Hälfte davon auf das applizierte r adioaktive Pharmakon 

entfällt und die andere Hälfte durch die Röntgenstrahlung der integrierten CT verur-

sacht wird (Strahlenschutzkommission (SSK) 2005).  

Im Vergleich dazu beträgt die jährliche natürliche Strahlenbelastung in Deutschland 

2,1  mSv, bei einem Transatlantikflug werden Reisende einer zusätzlichen Strahlendo-

sis von 0,03 ð 0,08  mSv ausgesetzt (Bundesamt für Strahlenschutz (BfS) 2019).  
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Allgemein wird aufgrund der wissenschaftlichen Evidenz angenommen, dass sich mit 

der Höhe einer medizinischen Strahlenexposition das Risiko eines strahleninduzierten 

malignen Tumors direkt proportional erhöht; bei Erwachsenen wird das nominelle Ri-

siko eine s strahleninduzierten malignen Tumors mit 4,1% Sv -1 angegeben (Internatio-

nale Strahlenschutzkommission (ICRP) 2007). Da die Abschätzung der Höhe stochasti-

scher Strahlenschäden jedoch bei Strahlendosen unter 100  mSv mit Unsicherheiten 

behaftet ist, wird dur ch die Internationale Strahlenschutzkommission (ICRP) von einer 

Berechnung der theoretischen Anzahl zusätzlicher Krebsfälle durch sehr niedrige 

Strahlendosen abgeraten (Internationale Strahlenschutzkommission (ICRP) 2007).  

Bei Röntgen - und CT -Untersuchungen sind die vom Bundesamt für Strahlenschutz ver-

öffentlichten diagnostischen Referenzwerte (DRW) bei Patienten mit einer normalen 

Körperkonstitution einzuhalten (Bundesamt für Strahlenschutz (BfS) 2016):  

¶ Thoraxübersichtsaufnahme: Dosis -Flächen -Produkt (DFP) für die p.a. -Auf-

nahme maximal 15  cGyācmĪ, f¿r die laterale Aufnahme maximal 40 cGyācmĪ 

¶ CT-Thorax (einschließlich Nebennieren): Volumen -CT-Dosisindex (CTDIVol) 

maximal 10  mGy, Dosislªngenprodukt (DLP) maximal 350 mGyācm 

¶ CT-Thorax und Oberbauch (bis einschließlich Beckeneingang): CTDIVol maxi-

mal 10 mGy, DLP maximal 450 mGyācm 

¶ CT-Thorax und Abdomen einschließlich Becken: CTDIVol maximal 13 mGy, 

DLP maximal 1000 mGyācm 

Bei einer eventuellen, beispielsweise durch die Patientenkonstitution bedingten Über-

schreitung der DRW ist der Grund dafür zu dokumentieren (§85 Abs. 1a StrlSchG).  

6.3.2  Bildgebende Staging -Untersuchungen  

6.3.2.1  Allgemeine Empfehlungen  

6.5  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei vermutetem oder nachgewiesenem Lungenkarzinom und bestehender Thera-

pieoption sollen die folgenden bildgebenden Staging -Untersuchungen durchge-

führt werden:  

 

¶ Volldiagnostisches CT des Thorax und Abdomen (Oberbauch und Becken) mit 

Kontrastmittel, ggfs. im Rahmen eines PET -CT 

¶ MRT des Hirnschädels, bei Kontraindikation gegen MRT ersatzweise CT des 

Hirnschädels mit Kontrastmittel  

Evidenzlevel  

2  

[340]  

 Starker Konsens  
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Mit der CT -Diagnostik von Thorax und Oberbauch im Rahmen des Stagings werden 

die meisten der üblichen Metastasierungsorte des Lungenkarzinoms abgebildet: loko-

regionäre Lymphknoten, Lunge, Leber und Nebennieren. Es verbleiben jedoch diag-

nostische Lücken bei  den ebenfalls häufigen Hirnmetastasen und Knochenmetasta-

sen. Für letztere ist eine Ganzkörperbildgebung erforderlich. Diese erfolgt vor einem 

möglichen Einsatz lokaler Verfahren wie Operation oder Strahlentherapie, ggf. in mul-

timodalen Therapiekonzepten, mittels PET/CT.  

Zum Stellenwert der MRT des Hirnschädels (cMRT) für den Ausschluss von Hirnmeta-

stasen existieren international unterschiedliche Empfehlungen. Während die alte Ver-

sion der S3 -Leitlinie Lungenkarzinom aus dem Jahr 2011 generell zum Staging eine 

cMRT forderte  ([341] ), gibt die englische Leitlinie des National Instituts for Health and 

Care Excellence (NICE) von 2019 eine nach Tumorstadien differenzierte Empfehlung: 

bei neurologisch asymptomatischen Patienten wird beim nicht -kleinzelligen Lungen-

karzinom im klinischen S tadium I keine Bildgebung des Hirnschädels empfohlen, im 

Stadium II eine CT mit Kontrastmittel und nur im Stadium III eine cMRT (National Insti-

tute for Health and Care Excellence (NICE) 2019). Die Datenlage zu solchen Empfeh-

lungen ist uneinheitlich; überwi egend wird in den publizierten, zumeist älteren Stu-

dien die Verwendung der cMRT zur Suche nach Hirnmetastasen auch bei neurologisch 

asymptomatischen Patienten empfohlen ( [342] ; [343] ; [344] ; [345] ), während eine ret-

rospektive Studie aus dem Jahr 2004 wegen der beobachteten geringen Inzidenz 

asymptomatischer Hirnmetastasen in der Studienpopulation (3 von 141 Patienten, da-

von 0 von 80 ohne Lymphknotenmetastasen) gegen den routinemäßigen Gebrauch 

der cMRT argumentierte ( [346] ). In einer jüngeren Metaanalyse wies die cMRT eine 

deutlich höhere Sensitivität für Hirnmetastasen (77%) auf als die CT (21%) im Rahmen 

der PET/CT, wobei allerdings nur bei einer der fünf eingeschlossenen Studien für die 

CT intravenöses Kontrastmittel ver wandt wurde ( [340] ). Systematische Untersuchun-

gen zum Zusatznutzen der cMRT für Therapieentscheidungen fehlen. Bei der guten 

Verfügbarkeit der MRT -Diagnostik in Deutschland und der nachgewiesenen Überle-

genheit der MRT gegenüber der CT bei der Detektion von asymptomatischen Hirnme-

tastasen erscheint es trotz der spärlichen Datenlage sinnvoll, auf einen bestmögli-

chen Ausschluss von Fernmetastasen vor einer kurativ intendierten Therapie oder als 

Ausgangsbefund für eine Systemtherapie nicht zu verzichten.  

6.6  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei vermutetem oder nachgewiesenem nicht -kleinzelligen Lungenkarzinom und 

bestehender Therapieoption im klinischen Stadium IB ðIIIB und im oligometasta-

sierten Stadium IV soll zum Staging eine Ganzkörper -FDG-PET/CT erfolgen.  

Falls aus medizinischen Gründen (z. B. diabetischer Stoffwechsellage) eine FDG -

PET-Untersuchung nicht durchgeführt werden kann, ist eine Untersuchung auf 

extrathorakale Metastasen entweder mittels Ganzkörper -MRT oder Knochenszinti-

grafie plus CT Abdomen ode r Knochenszintigrafie plus Sonografie Abdomen indi-

ziert.  

Evidenzlevel  

2  

[347]  

 Starker Konsens  
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6.7  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei vermutetem oder nachgewiesenem nicht -kleinzelligen Lungenkarzinom und 

bestehender Therapieoption im klinischen Stadium IA kann die Ganzkörper -FDG-

PET/CT für das mediastinale und extrathorakale Staging eingesetzt werden.  

 Starker Konsens  

 

Die FDG-PET-Untersuchung leistet einen wesentlichen Beitrag zum Lymphknoten -

Staging und bei der Erkennung unerwarteter Fernmetastasen, die der herkömmlichen 

Diagnostik entgehen können. In einer prospektiven randomisierten Studie konnte 

durch eine präoperat ive FDG-PET bei nicht -kleinzelligem Patienten die Rate an nutzlo-

sen (ăfutilenò) Operationen um die Hªlfte gesenkt werden, hauptsªchlich wegen des 

genaueren mediastinalen Lymphknoten -Stagings und des Nachweises unerwarteter 

Fernmetastasen. Eine weitere pros pektive randomisierte Studie fand eine signifikant 

geringere Häufigkeit durchgeführter Mediastinoskopien bei Patienten, die zusätzlich 

zu einem konventionellen Staging eine FDG -PET erhielten ( [348] ). 

International wird in Leitlinien für das Staging des nicht -kleinzelligen Lungenkarzi-

noms eine FDG -PET/CT zumindest bei kurativer Therapieintention empfohlen, bei-

spielsweise in den Appropriateness Criteria des American College of Radiology (ACR) 

(American C ollege of Radiology 2018) und dem englischen NICE (National Institute for 

Health and Care Excellence (NICE) 2019). Der diagnostische Zusatznutzen der FDG -

PET/CT ist durch zahlreiche Studien und etliche Metaanalysen belegt ( [341] ). 

Eine systematische Literaturrecherche zum Stellenwert der PET/CT im Staging des 

Lungenkarzinoms identifizierte eine Metaanalyse aus dem Jahr 2017 zum Nutzen des 

PET/CT bei der Differentialdiagnose von Nebennierenmetastasen des Lungenkarzi-

noms ( [347] ). In neun Studien mit 707 Patienten wies dies PET/CT eine Sensitivität für 

die Detektion von Nebennierenmetastasen von 88,7% bei einer Spezifität von 90,8% 

auf.  

In einer monozentrischen Studie mit 98 Patienten nach kurativ intendierter Behand-

lung eines nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms konnte während einer zweijährigen 

Nachbeobachtungszeit kein Vorteil beim Einsatz der PET/CT in der Nachsorge im Ver-

gleich zur CT mit Kontrastmittel nachgewiesen werden ( [349] ). 
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6.8  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei nachgewiesenem kleinzelligem Lungenkarzinom sollte eine FDG -PET/CT zur 

Bestimmung des Tumorstadiums einschließlich der Detektion von Fernmetastasen 

eingesetzt werden, falls nicht bereits zuvor ein M1 -Stadium (ăextensive diseaseò) 

gesichert wurde.  

Evidenzlevel  

2  

[350] , [351]  

 Starker Konsens  

 

6.9  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei nachgewiesenem kleinzelligem Lungenkarzinom im M -1 Stadium (ăextensive 

diseaseò) kann eine FDG-PET/CT zur Bestimmung der Tumorausbreitung ein-

schließlich der Detektion von weiteren Fernmetastasen eingesetzt werden, auch 

wenn bereits zuvor einzelne Fernm etastasen gesichert wurden.  

 

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

tungskatalogs der  

gesetzlichen Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht gesichert)  

 Konsens  

 

Mittels systematischer Literaturrecherche konnten zwei Metaanalysen zum Stellenwert 

der PET/CT beim Staging des kleinzelligen Lungenkarzinoms identifiziert werden 

([351] ; [350] ). Diese wurden mit dem Evidenzlevel 1a - bzw. 2a bewertet. Beide Me-

taanalysen kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Eine Analyse aus dem Jahr 

2016 mit 7 eingeschlossenen Studien (insgesamt 408 Patienten) fand kaum eine Evi-

denz für den Nutzen der PET/CT beim kleinzelligen Lungenkarzinom, lediglich bei 

der Detektion von Knochenmetastasen erwies sich die PET/CT als der Skelettszintigra-

phie überlegen ( [350] ). Eine jüngere Analyse von 2019 mit 9 eingeschlossenen Stu-

dien und insgesamt 721 Patienten fand jedoch eine Änderung im Stadium (limited vs. 

extensive disease) in 15% der Fälle, ohne allerdings einen Vorteil für das Überleben 

identifizieren zu können ( [351] ). 

Dessen ungeachtet wird sowohl in einer amerikanischen als auch in einer englischen 

Leitlinie der Einsatz der PET -CT (American College of Radiology 2018; National Insti-

tute for Health and Care Excellence (NICE) 2019) empfohlen, in letzterer allerdings 

einge schränkt auf Fälle mit einer kurativen Therapieintention.  
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6.10  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei einem Sulcus -superior -Tumor (Pancoast -Tumor) und kurativer Behandlungsin-

tention sollte die MRT zur Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung eingesetzt 

werden.  

 Starker Konsens  

 

Der bessere Weichteilkontrast machen sowohl die MRT als auch die Sonographie der 

CT bei der Darstellung der Tumorinfiltration in benachbarte Strukturen grundsätzlich 

überlegen. Die Sonographie eignet sich aufgrund der methodisch bedingten Schwie-

rigkeiten b ei der Darstellung der mediastinalen Strukturen vorrangig zur Beurteilung 

der Tumorinfiltration in der Thoraxwand. Die MRT kann die Tumorinfiltration ins Me-

diastinum, in die Wirbelsäule sowie die Thoraxwand hervorragend darstellen. Zur Klä-

rung der Frage na ch einer bestehenden Mediastinalinfiltration eignen sich besonders 

dynamisch Sequenzen, in denen eine Atemverschieblichkeit des Tumors gegenüber 

mediastinalen Strukturen gegen eine Tumorinfiltration spricht. Klinische Studien zur 

diagnostischen Genauigkeit  dieser beiden Verfahren zur Beurteilung der lokalen Tu-

morausbreitung eines Lungenkarzinoms wurden bei einer systematischen Literatur-

recherche nicht gefunden.  

6.11  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei einem nachgewiesenen gut differenzierten, neuroendokrinen Tumor der 

Lunge kann zur Klärung der Behandlungsoptionen eine nuklearmedizinische So-

matostatin -Rezeptor -Diagnostik erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

Neuroendokrine Tumoren mit guter Differenzierung, insbesondere Karzinoide, expri-

mieren Somatostatin -Rezeptoren. Diese Eigenschaft eignet sich, um mit radioaktiven 

Somatostatin -Rezeptor -Liganden den Primärtumor und dessen Absiedlungen szinti-

graphisch oder m ittels PET darzustellen. Mehrere Studien haben die Ergebnisse bei 

neuroendokrin differenzierten Tumoren der Lunge dokumentiert ( [339] ; [352] ; [353] ; 

[354] ). Große prospektive Studien sind wegen der geringen Inzidenz von Bronchus-

karzinoiden nicht zu erwarten.  

Die Primärtumoren stellten sich in 71 -100  % der Fälle szintigraphisch dar. In einer Se-

rie von 89 Patienten zeigten Yellin et al., dass die Somatostatin -Rezeptor -Szintigra-

phie mit einer Sensitivität von 90  % und Spezifität von 89  % Tumormanifestationen 

eins chließlich mediastinaler Lymphknotenmetastasen und extrathorakaler Metastasen 

darstellen kann [354] . Die Untersuchungsmethode eignet sich zur Rezidivdiagnostik 

und zeigte in einer Studie an 31 Patienten mit Rezidivverdacht in 26  % der Fälle bis-

lang unbekannte Tumorherde ( [353] ). 

Neuerdings stehen mit Positronenstrahlern markierte Somatostatin -Rezeptor -Ligan-

den wie Ga -68 -DOTATOC auch außerhalb von Studien für die PET -Diagnostik zur Ver-
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fügung, die eine geringere Strahlenexposition aufweisen und aufgrund der messtech-

nischen Vorteile der PET -Technologie eine Verbesserung der Diagnostik erwarten las-

sen ( [355] ; [356] ). 

6.3.2.2  Bildgebendes T -Staging  

Radiologische Kriterien für die Operabilität sind bestimmte T3 - (z.B. Thoraxwandinfilt-

ration) oder T4 -Situationen (z.B. Infiltration von Mediastinalorganen). Zeichen, wie 

Kontakt zur Aorta <90° der Zirkumferenz, Kontakt zum Mediastinum fehlend bzw. <3 

cm, können in der CT sicher erhoben werden. Sie ergeben in 97  % eine technische Re-

sektabilität; wenn diese Zeichen fehlen, ist in 50  % mit einer Inoperabilität zu rechnen 

([357] ). Dies kann für den Patienten unter Umständen eine Probethorakotomie bedeu-

ten. Vergleichbar ist die Situation bei der Tumorbeziehung zur Thoraxwand mit einer 

Sensitivität zwischen 38 -87  % und einer Spezifität zwischen 40 -90  % [357] . Da die zu-

grundeliegenden Studien überwiegend aus den 80er und 90er Jahren stammen, ist 

bei Übertragung auf die aktuelle radiologische Untersuchungstechnik tendenziell von 

besseren Ergebnissen auszugehen. Ein weiterer Faktor, der eine inoperable T4 -Situa-

t ion bedingt, ist eine Pleura - oder Perikardkarzinose. Entsprechende Ergüsse werden 

mittels radiologischer Schnittbildverfahren sensitiv detektiert. Ein Pleuraerguss ist in 

diesem Setting meistens maligne. Eine Verdickung der Pleura wird in der CT zwar sen-

sitiv (100  %) dargestellt, erreicht jedoch nur eine unzureichende Spezifität (40  %). Si-

cherer ist die Detektion einer Knocheninvasion in der CT, zumindest bei entsprechen-

der digitaler Befundung ( [357] ). 

Für die Beurteilung zusätzlich zum Primärtumor vorhandener pulmonaler Herde eig-

net sich insbesondere die PET/CT. Sie ist damit geeignet zur Unterscheidung zwi-

schen weiteren pulmonalen Tumormanifestationen und inzidentellen benignen Rund-

herden. Systematisch e Metaanalysen, teilweise mit quantitativer Informationssynthese 

([358] , [359] , [360] , [361] , [357]  belegen die hohe Sensitivität der FDG -PET von etwa 

90 %, bei einer Spezifität ca. 78 %. Die Malignität von Herden mit über 10 mm Durch-

messer wird mit einer Sensitivität von 96 % erfasst [358] . 

6.3.2.3  Bildgebendes N -Staging  

Die Verwendung der Lymphknotengröße als Indikator einer Lymphknotenmetastasie-

rung ist ein unzuverlässiger Parameter, was für alle morphologischen bildgebenden 

Verfahren gilt ( [357] ; [362] ). So können hiläre und subkarinale Lymphknoten mit einer 

Größe von 15 mm nicht maligne sein. Begleiterkrankungen des Lungenkarzinoms wie 

die Retentionspneumonie oder eine kardiale Dekompensation können eine benigne 

Lymphknotenvergrößerung bedingen. Andere rseits können Mikrometastasen in nor-

mal großen Lymphknoten verborgen sein. Bei Anwendung eines Durchmessers von 10 

mm in der kurzen Achse als Schwellenwert werden für den einzelnen Patienten Sensi-

tivitäten und Spezifitäten von ca. 62  % erreicht ( [362] ). Folglich ist auch ein Drittel der 

Lymphknoten >2 cm in der kurzen Achse nicht maligne. Nichtsdestotrotz sind vergrö-

ßerte Lymphknoten in den Befundberichten zu erwähnen und ihre Lokalisation gemäß 

UICC (Union internationale contre le cancer, www.uicc.org ) zu benennen, um sie im 

weiteren Staging konkret abklären zu können.  

In Zusammenschau mit einer FDG -PET ist die Lymphknotengröße ein hilfreicher Para-

meter: In einer Metaanalyse wurde bei Lymphknoten <10 mm und negativer FDG -PET 

lediglich eine 5  % Wahrscheinlichkeit, bei >15 mm großen Lymphknoten eine 21  % 

Wahrscheinlichkeit  einer falsch negativen N2 Bewertung gefunden ( [362] ). Dies be-
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deutet, dass bei kleinen Lymphknoten und normaler PET keine Mediastinoskopie er-

folgen muss, diese jedoch bei großen Lymphknoten trotz negativer PET durchzufüh-

ren ist.  

6.3.2.4  Bildgebendes M -Staging  

6.12  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Im Falle eines auffälligen klinischen Untersuchungsbefundes ohne Korrelat in der 

routinemäßigen Staging -Bildgebung soll dieser mit einem geeigneten Verfahren 

weiter abgeklärt werden.  

 Starker Konsens  

 

6.13  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Im Falle eines metastasenverdächtigen Befundes in einem bildgebenden Verfah-

ren soll dieser histologisch gesichert werden und das Staging komplettiert wer-

den, bevor Patienten von einer potenziell kurativen Behandlung ausgeschlossen 

werden.  

 Starker Konsens  

 

Die MRT ist das Verfahren der Wahl zur Detektion von Hirnmetastasen (siehe Ab-

schnitt 6.3.2). Sie soll bei symptomatischen Patienten, bei kurativer Therapieindika-

tion höhergradiger NSCLC und SCLC sowie bei SCLC vor prophylaktischer Hirnbestrah-

lung eingesetz t werden, da sie der CT überlegen ist [363] . 

Da die MRT für die Differentialdiagnostik von Läsionen der Leber und Nebennieren 

tendenziell aussagefähiger ist als die CT, eignet sie sich insbesondere für die weitere 

Abklärung von in der Routinediagnostik aufgefallenen fokalen Läsionen dieser Or-

gane. Au ch ist sie der CT in der muskuloskelettalen Bildgebung erheblich überlegen, 

so dass klinisch auffällige Befunde in Knochen und Weichteilen auch bei negativem 

CT-Befund zum zuverlässigeren Metastasenausschluss mittels MRT untersucht wer-

den sollten.  
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6.3.3  Diagnosesicherung und invasive Staging -Untersuchungen  

6.3.3.1  Bronchoskopie  

6.14  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Die Bronchoskopie (BRSK) stellt die wichtigste Methode zur Diagnosesicherung 

dar. Zur Bronchoskopie soll eine aktuelle CT -Untersuchung der Thoraxorgane vor-

liegen.  

 Starker Konsens  

 

6.15  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei einem zentralen Tumor soll die BRSK mit verschiedenen Methoden der Proben-

entnahme als primäre Methode der Diagnosesicherung durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

2  

[364]  

 Starker Konsens  

 

6.16  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei einem peripheren Lungentumor Ó 2 cm Durchmesser sollten die TTLB oder die 

BRSK mit verschiedenen Methoden der Probenentnahme unter radiologischer Kon-

trolle, wie z.B. Röntgendurchleuchtung, durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

2  

[365] , [366] , [367]  

 Starker Konsens  
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6.17  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Sofern eine kurative Behandlungsintention besteht, soll bei mediastinalen Lymph-

knotenvergrößerung in der CT (kurze Achse >10 mm) oder malignitätssuspekter 

Traceranreicherung in mediastinalen Lymphknoten in der PET eine pathologische 

Evaluation des mediasti nalen Lymphknotenstatus erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

 

6.18  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Zur pathologischen Evaluation des mediastinalen Lymphknotenstatus sollen als 

Methoden der ersten Wahl endoskopische Untersuchungsverfahren mit Ultra-

schall -gesteuerter Probenentnahme (Bronchoskopie mit endobronchialem Ultra-

schall und mit Nadelbiopsie/ -aspir ation [EBUS-TBNA]; Ösophagoskopie mit öso-

phagealem Ultraschall und Nadelbiopsie/ -aspiration [EUS -FNA]; Kombination aus 

EBUS-/EUS-Verfahren) eingesetzt werden.  

Evidenzlevel  

2  

[368] , [369] , [370]  

 Starker Konsens  

 

6.19  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei diskrepantem Befund mit metastasenverdächtigen mediastinalen Lymphkno-

ten in der Bildgebung (CT oder PET) und negativem pathologischem Befund eines 

Nadelaspirationsverfahrens (z. B. EBUS -TBNA, EUS-FNA) soll eine Mediastinosko-

pie, eine VATS oder ein ande res geeignetes chirurgisches Verfahren durchgeführt 

werden.  

 Konsens  

 

Die Bronchoskopie stellt die wichtigste Methode zur Diagnosesicherung dar. Insbe-

sondere bei zentralen Tumoren besteht eine ausgezeichnete diagnostische Sicherheit 

[371] , [372] , [364] , bei peripheren Tumoren hängt die Trefferquote von der Rund-

herdgröße ab [373] , [374] . 

Bei peripheren Raumforderungen sollte eine Kombination verschiedener Techniken 

zum Einsatz kommen (Bürste, Nadel, Katheter, Zange) [375] . Hierdurch kann unter 

Verwendung eines Durchleuchtungsgeräts die diagnostische Erfolgsquote gesteigert 

werden [373] , [376] , [377] , [378] . Evtl. können innovative Navigationstechniken die 

Diagnostik kleiner Rundherde noch weiter verbessern [379] , [380] , [381] , [382] , [383] , 



6.3  Bildgebung und Diagnosesicherung  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

130  

[384] , [366] , [365] . In einer Metaanalyse von 18 Studien zur bronchoskopischen Biop-

sie peripherer Lungenherde ergab eine diagnostische Ausbeute der TBNA von 53%, 

wobei bessere Ergebnisse bei Vorhandensein eines in die Läsion führenden Bronchus 

in der CT, einem vorbestehenden  malignen Tumor, einer Läsionsgröße über 3  cm und 

bei Verwendung einer rapid on -site evaluation (ROSE) beobachtet wurden ( [367] ). 

ROSE führte in einer weiteren Metaanalyse von 5 Studien zwar nicht zu einer Erhö-

hung der diagnostischen Ausbeute, erforderte jedoch weniger Nadelpassagen wäh-

rend einer EBUS-TBNA ([385] ). 

Ösophagusnahe intrapulmonale Tumoren können mittels EUS -FNA sicher und mit ei-

ner hohen diagnostischen Ausbeute von durchschnittlich 90% transösophageal punk-

tiert werden, wobei in diese Metaanalyse 11 Studien mit insgesamt 313 Patienten ein-

geschlossen wurde n ([369] ). 

Die eingriffsbezogene Letalität der Bronchoskopie liegt im Promillebereich. Die Haupt-

komplikationen, insbesondere bei peripheren Läsionen, sind Pneumothorax mit einer 

Häufigkeit von 1 -4 % und leichte Hämorrhagien [386] , [373] , [374] , [377] , [378] . 

Somit sollte ein Patient bei Verdacht auf Lungenkarzinom mit einem Durchmesser von 

mehr als 2 cm einer Bronchoskopie zugeführt werden. [374] , [377] , [378] . 

Ob auch Patienten mit Raumforderungen von weniger 2 cm Durchmesser routinemä-

ßig zum Ausschluss eines zusätzlichen endobronchialen Tumorwachstums oder zur 

präoperativen Beurteilung anatomischer Besonderheiten bronchoskopiert werden soll-

ten, ist unklar.  

Vor der Bronchoskopie sollte ein CT des Thorax erfolgen. Im Falle eines vergrößerten 

Lymphknotens im CT und/oder eines positiven FDG -PET-Befundes sollte während der 

initialen diagnostischen Bronchoskopie eine transbronchiale Nadelaspiration durchge-

führt we rden. Hierdurch kann bei bis zu 70  % der Patienten eine zytologische Siche-

rung erreicht werden [387] . Durch die Hinzunahme von endoskopischen Ultraschall-

verfahren kann die Trefferquote auf bis zu 90  % angehoben werden, insbesondere bei 

nicht subkarinalen Lymphknotenstationen [388] , [341] . 

Eine multizentrische randomisierte kontrollierte Studie (Evidenzlevel 1b) unter Ein-

schluss von 133 Patienten fand bei Verwendung von EBUS -TBNA zum initialen medias-

tinalen Lymphknotenstaging eine reduzierte Zeit bis zum Behandlungsbeginn, eine 

verringerte A nzahl notwendiger Untersuchungen und geringere Kosten im Vergleich 

zu den konventionellen Stagingverfahren [368] . 

Im Vergleich von EBUS -TBNA und Mediastinoskopie zum mediastinalen Lymphknoten-

staging des nichtkleinzelligen Lungenkarzinomsd wurde in einer Metaanalyse von 9 

Studien mit 960 Patienten eine equivalente diagnostische Ausbeute bei einer geringe-

ren Anzahl an K omplikationen der EBUS -TBNA gefunden ( [370] ). 

6.3.3.2  Zytologische Diagnosestellung und zytologische Differenzierung  

6.20  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Die zytologische Diagnose eines nicht -kleinzelligen Lungenkarzinoms (z.B. Bron-

choskopie, Nadelpunktionsverfahren) kann für das therapeutische Management 
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6.20  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

akzeptiert werden, vorausgesetzt eine erforderliche vollständige molekulare Ana-

lytik kann durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

2  

[389] , [368] , [390]  

 Starker Konsens  

 

6.21  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Falls bei der zytologischen Diagnose eines kleinzelligen Lungenkarzinoms das kli-

nische Erscheinungsbild oder der klinische Verlauf eher gegen ein kleinzelliges 

Lungenkarzinom sprechen, sollte ein bioptisches Verfahren zur histologischen 

und immunhistochemi schen Diagnosesicherung durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

Bei Patienten mit einem Lungenkarzinom hat die Differenzierung zwischen kleinzelli-

gem und nicht -kleinzelligem Karzinom nach wie vor die größte Bedeutung, da sich 

deren Therapie grundsätzlich unterscheidet.  

Die Abgrenzung von kleinzelligem und nicht -kleinzelligem Lungenkarzinom durch die 

Sputumzytologie, zytologische Beurteilung transthorakaler Feinnadelaspirate sowie 

bronchoskopisch gewonnener Materialien wie Spülung, Bürstung bzw. BAL ist zuver-

lässig.  

Schreiber und McCrory [391]  bewerteten in einer systematischen Review 21 Studien, 

in denen die diagnostische Genauigkeit der Zytologie hinsichtlich der Unterscheidung 

von nicht -kleinzelligen und kleinzelligen Karzinomen anhand unterschiedlicher Mate-

rialien (transthorakale Feinnadelp unktionen in 14 Studien, Sputum in 5 Studien, bron-

choskopisch gewonnene Bürstenbiopsien in 2 Studien und transbronchiale Feinna-

delaspirationsbiopsien in 4 Studien) im Vergleich zur Histologie als òGoldstandardó 

geprüft wurde. Hierbei zeigte sich eine mittl ere Treffsicherheit von 98  % bei einer Va-

riabilität von 94 bis 100  %. Die Wahrscheinlichkeit, dass präoperativ ein nicht -kleinzel-

liges Karzinom diagnostiziert wurde, aber ein kleinzelliges Karzinom vorlag, betrug 

2 % (Rate falsch-positiver Befunde zwischen  1 und 7  %). Die Wahrscheinlichkeit, dass 

ein kleinzelliges Karzinom zytologisch diagnostiziert wurde, obwohl es sich um ein 

nicht -kleinzelliges Lungenkarzinom handelte, betrug durchschnittlich 9  % mit Schwan-

kungen zwischen den einzelnen Studien von 0 bis 33  %. 

In einer neueren Metaanalyse von 17 Studien mit 2235 Fällen wurde eine große Varia-

bilität der Genauigkeit der zytologischen Diagnosen zwischen den einzelnen Studien 

gefunden, wobei Plattenepithelkarzinome mit einer durchschnittlichen Sensitivität von 

84 % bei einer Spezifität von 90 % zuverlässiger diagnostiziert werden konnten als A-

denokarzinome mit einer Sensitivität von 63 % und einer Spezifität von 95 % ( [390] ). 
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Die in einer EBUS -TBNA akquirierten Proben eignen sich, entsprechend der Auswer-

tung einer Metaanalyse mit 33 Studien und insgesamt 2867 Patienten, in 94,5 % zur 

EGFR-Analyse (n=2497) und in 94,9 % zur ALK -Analyse (n=607). Aussagen zu anderen 

molekularen Ma rkern, insbesondere ROS1 und PD -L1, waren anhand der publizierten 

Daten jedoch nicht möglich ( [389] ). 

Wegen der höheren Rate falsch -positiver zytologischer Diagnosen eines kleinzelligen 

Karzinoms empfahlen [392]  für Patienten, bei denen zytologisch die Diagnose eines 

kleinzelligen Karzinoms gestellt wurde, radiologische und klinische Befunde aber ge-

gen dessen Vorliegen sprächen, eine Biopsie zur histologischen Diagnostik anzustre-

ben.  

6.3.3.3  Sputumzytologie  

Die zytologische Untersuchung von Sputum ist die am wenigsten invasive Methode 

zum Nachweis eines Lungenkarzinoms. Ihre diagnostische Genauigkeit ist abhängig 

von der Zahl gewonnener Proben, deren Aufarbeitung sowie Tumorlage und ðgröße.  

Sie ist besonders bei zentralen Tumoren und dem Auftreten von Hämoptysen geeig-

net [393] . 

Die systematische Review von Schreiber und McCrory [391]  umfasste 17 Studien zur 

diagnostischen Aussage der zytologischen Sputumuntersuchung mit mehr als 28.000 

Patienten. Die Sensitivität der Sputumzytologie schwankte zwischen 42 und 97  %, die 

Spezifität zwischen 68 und 100  %. Die gepoolte Sensitivität betrug 66  %, die Spezifität 

99  %, der mittlere positive prädiktive Wert 0,91, der negative prädiktive Wert 0,94. 

Die meisten der Studien belegten eine höhere Sensitivität von 71  % im Median für 

zentrale gegenüber 49  % für periphere Tumoren [394] , [395] . 

Die Indikation für die Sputumzytologie war in den Studien verschieden. Eine der Stu-

dien, die bei Patienten mit Verdacht auf ein Lungenkarzinom durchgeführt worden 

war, erbrachte eine Sensitivität von 87  % und eine Spezifität von 90  % [396] . 

Auch Agusti et al. [394]  untersuchten ausschließlich Patienten (n=60), bei denen der 

Verdacht auf ein Lungenkarzinom vorlag. Hierbei ergaben sich eine Sensitivität von 

nur 43  %, eine Spezifität von 94  %, ein positiver prädiktiver Wert von 0,95 und ein ne-

gativer prädiktiver Wert v on 0,44. Ohne Provokation mit ultraschallvernebelter Koch-

salzlösung war die Sensitivität mit 31  % deutlich geringer.  

Somit erscheint die Methode, die ausschließlich eine Artdiagnose zulässt, nur bei Pati-

enten mit einem hohen Komorbiditätsindex sinnvoll. Zu berücksichtigen ist, dass die 

Sensitivität der zytologischen Sputumuntersuchung mit der Zahl der untersuchten 

Proben  steigt (Evidenzgrad 2b).  

6.3.3.4  Perkutane Nadelaspiration und transthorakale Lungenbiopsie (TTLB)  

6.22  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei einem peripheren Lungentumor <2 cm und Indikation zur nicht -chirurgischen 

Biopsie können die CT -gesteuerte TTLB oder die BRSK mit Navigationsverfahren 

eingesetzt werden.  

 Starker Konsens  
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6.23  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei einem nicht pleuraständigen peripheren Lungentumor soll im Falle einer nega-

tiven bronchoskopischen Biopsie die CT -gesteuerte TTLB erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

6.24  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei einem pleuraständigen Tumor sollte die transthorakale Lungenbiopsie (TTLB) 

Ultraschall - oder CT -gesteuert erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

6.25  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei Vorliegen eines Pleuraergusses soll eine Thorakozentese (Pleurapunktion) zur 

ätiologischen Abklärung durchgeführt werden.  

 Konsens  

 

6.26  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Im Falle einer höchstens zweimaligen negativen zytologischen Untersuchung des 

Pleurapunktats sollte eine Thorakoskopie durchgeführt werden, sofern die ätiolo-

gische Abklärung von therapieentscheidender Bedeutung oder eine palliative In-

tervention indiziert i st.  

 Starker Konsens  

 

Im Falle eines Pleuraergusses sowie pleuraständiger oder peripher gelegener Lungen-

läsionen kann zur pathologischen Sicherung auch eine perkutane Nadelaspiration 

bzw. eine transthorakale Lungenbiopsie durchgeführt werden. Pleuraständige Pro-

zesse können mit Hilfe der Ultraschalltechnik punktiert werden [397] , [398] , nicht -

pleuraständige Läsionen sollten hingegen unter CT -Kontrolle punktiert werden [399] , 

[400] , [401] , [402] , [403] . 

Die Sensitivität der perkutanen Punktion zur zytologischen Sicherung eines malignen 

Pleuraergusses liegt bei ungefähr 50  %. Die Sensitivität der Pleuraergusszytologie va-

riiert nicht nur in Abhängigkeit vom Tumortyp. Sie steigt mit dem Volumen bzw. der 
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Anzahl untersuchter Punktate [404] . Die mittlere Sensitivität beträgt 58  %, die Spezifi-

tät dagegen 97  % [404] . Durch immunzytochemische Untersuchungen können die 

Treffsicherheit und die Genauigkeit hinsichtlich der Zuordnung zu einem Tumortyp 

erhöht werden [405] . 

Zur Abklärung von Raumforderungen werden diagnostische Sensitivitäten um 90  % 

beschrieben [399] , [400] , [401] , [402] , [403] . Insbesondere bei pulmonalen Läsionen 

von weniger als 3 cm Durchmesser bestehen höhere Sensitivitäten als bei der Bron-

choskopie [399] , [400] , [401] , [402] , [403] . 

Die hauptsächliche Komplikation der perkutanen Punktionsverfahren ist ein 

Pneumothorax, mit dem bei der Punktion von pulmonalen Prozessen in 10 bis 30  % 

der Fälle gerechnet werden muss [406] . 

6.3.3.5  Thorakoskopie (THSK)  

6.27  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei Verdacht auf ein Lungenkarzinom sollte eine chirurgische Biopsie nur dann 

durchgeführt werden, falls weniger invasive Methoden der Probenentnahme keine 

definitive Klärung ergeben haben oder nicht durchgeführt werden konnten.  

 Starker Konsens  

 

Bei Patienten mit unklarem Pleuraerguss und vor Durchführung einer kurativen Lokal-

therapie (Operation, Bestrahlung) sollte bei unauffälliger Zytologie im Pleurapunktat 

eine Thorakoskopie entweder in Allgemeinnarkose oder in Lokalanästhesie zum Be-

weis bzw. zum Ausschluss einer pleuralen Tumoraussaat durchgeführt werden [407] , 

[408] . Für die Thorakoskopie in Lokalanästhesie als dem weniger ressourcenaufwän-

digen Verfahren im Vergleich zur Operation bestehen hohe Sensitivitäten bis zu 95  % 

[407]  , [408] . Die Komplikationsrate liegt unter 1  %, Hauptkomplikation ist die Blu-

tung.  

Im Falle eines kleinen peripheren Rundherds sollte hingegen primär eine videoassis-

tierte Thorakoskopie in Allgemeinnarkose durchgeführt werden.  

6.3.3.6  Mediastinoskopie (MESK)  

Bei Patienten mit vergrößerten Lymphknoten bietet die Methode die Möglichkeit einer 

invasiven histologischen Sicherung mit einer Sensitivität von 80 -90  % [409] , [410] , 

[411] . Die Mortalität liegt unter 1  %, die Morbidität beträgt 5 -10  % [412] , [413]  . 

Die Mediastinoskopie erfasst routinemäßig im Wesentlichen die mediastinalen Lymph-

knoten in Position 2R, 2L, 4R, 4L und 7 und sollte gemäß etablierten Standards durch -

geführt werden, da sonst mit einer deutlich niedrigere Sensitivität zu rechnen ist 

[414] , [410] , [415] . 

 

6.3.3.7  Diagnostischer Algorithmus für das nicht -kleinzellige Lungenkarzinom  
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Abbildung 7: Diagnostischer Algorithmus f¿r das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom 
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6.4  Inzidenteller Lungenrundherd (außerhalb eines  

Programms zur Lungenkrebs -Früherkennung)  

6.28  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei jedem Patienten mit einem oder mehreren neu aufgetretenen, isolierten Lun-

genrundherd(en) soll ein Vergleich mit früher durchgeführten Röntgen - und CT -

Untersuchungen durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

2  

[416] , [417] , [418] , [419] , [420] , [421] , [422] , [423] , [424] , [425]  

 Starker Konsens  

 

6.29  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei jedem Patienten mit neu aufgetretenem, isoliertem Lungenrundherd < 3cm 

Durchmesser soll die Wahrscheinlichkeit für Malignität des Lungenherdes abge-

schätzt werden. Dazu sollen folgende Parameter berücksichtigt werden: Al-

ter,  Raucherstatus, bekannte Mali gnom -Erkrankung, sowie Größe, Lokalisation 

und Radiomorphologie des Rundherdes.   

Evidenzlevel  

2  

[416] , [417] , [418] , [419] , [420] , [421] , [422] , [423] , [424] , [425]  

 Starker Konsens  

 

6.30  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Zur Abschätzung der Malignität eines neu aufgetretenen Lungenrundherdes kann 

auf ein validiertes Online -Wahrscheinlichkeits -Rechenmodell (z.B Mayo -Clinic, Her-

der, Brock) zurückgegriffen werden.  

Evidenzlevel  

3  

3: (British Thoracic Society, 2015)  

[416] , [417] , [418] , [419] , [420] , [421] , [422] , [423] , [424] , [425]  

 Starker Konsens  
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6.31  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Ein per Zufallsbefund diagnostizierter Lungenrundherd sollte prinzipiell nur dann 

Anlass zu weitergehender Diagnostik sein, wenn der Allgemeinzustand des Pati-

enten eine Abklärung oder mögliche Therapie auch zulässt.  

 Konsens  

 

 

6.32  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten ohne maligne (Vor -)Erkrankung und geringem Risiko für ein Lungen-

karzinom mit einem Lungenrundherd <5 mm (oder <80 mm³) oder bei Patienten, 

deren Allgemeinzustand keine weitere Abklärung oder Therapie zulässt, sollte  

keine  CT-Verlaufskontrolle durchgeführt werden  

Evidenzlevel  

2  

2: (British Thoracic Society, 2015)  

[417] , [419] , [426] , [427] , [428]  

 Starker Konsens  

 

6.33  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit einem Lungenrundherd Ó 5 mm bis < 8 mm (Ó 80 mm3 bis < 

300 mm³) sollten CT -Verlaufskontrollen durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

2  

2: (British Thoracic Society, 2015)  

[417] , [419] , [426] , [427] , [428]  

 Starker Konsens  
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6.34  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

CT-Verlaufskontrollen ð bevorzugt mit volumetrischer Größenbestimmung - soll-

ten nach 3, 6 -12 und 18 -24 Monaten durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

2  

[417] , [419] , [426] , [427] , [428]  

 Starker Konsens  

 

 

6.35  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Patienten können aus der CT -Verlaufskontrolle entlassen werden, wenn die Volu-

menzunahme des Rundherdes <25% in einem Jahr beträgt, oder die Volumen -Ver-

doppelungszeit (VDT) > 600 Tage beträgt, oder der Allgemeinzustand des Patien-

ten keine weitere Abklärung oder Therapie zulässt.  

Evidenzlevel  

2  

2: (British Thoracic Society, 2015)  

[417] , [419] , [426] , [427] , [428]  

 Starker Konsens  

 

6.36  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Im Falle einer radiologisch dokumentierten Größenprogredienz (VDT < 400 Tage) 

eines isolierten Lungenrundherdes sollte eine definitive pathologische Klärung an-

gestrebt werden.  

Evidenzlevel  

2  

2: (British Thoracic Society, 2015)  

[417] , [419] , [426] , [427] , [428]  

 Starker Konsens  
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6.37  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Über das zu wählende Verfahren zur pathologischen Diagnosesicherung eines 

pulmonalen Rundherdes (Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie oder CT -ge-

steuerte transthorakale Biopsie oder minimal -invasive chirurgische Resektion) 

sollte interdisziplinär (Pne umologie, Radiologie, Thoraxchirurgie) entschieden 

werden.  

 Starker Konsens  

 

6.38  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Patienten mit einem in der 3 -Monats -CT-Kontrolle persistierenden subsoliden  

Lungenrundherd Ó 5 mm oder Ó 80 mmī) soll in Abhªngigkeit vom Alter des Pati-

enten, vom Raucherstatus, peripherer Eosinophilie, Lungenkarzinom -Vorge-

schichte sowie von der Radiomorphologie des Rundherdes, insbesondere der 

Größe der soliden Komponente die Wa hrscheinlichkeit für Malignität des Lungen-

herdes abgeschätzt werden.  

Evidenzlevel  

2  

2: (British Thoracic Society, 2015)  

[417] , [419] , [429] , [430]  

 Starker Konsens  

 

6.39  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit einem persistierenden subsoliden  Lungenrundherd Ó 5 mm 

(oder Ó 80 mmī) und geringem Malignitªtsrisiko sollten CT-Verlaufskontrollen 

über eine Dauer von 3 -5 Jahren durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

3, 3  

3: (British Thoracic Society, 2015), (Fleischner Society Guideline, 2017)  

[417] , [419] , [429] , [430]  

 Starker Konsens  
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6.40  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit einem subsoliden  Lungenrundherd und signifikanter Größenzu-

nahme (Ó 2 mm) - insbesondere der soliden Komponente - oder bei Hinzukom-

men eines soliden Anteils in der Verlaufsbeobachtung sollte in Abhängigkeit vom 

Allgemeinzustand des Patienten eine definitive pathologische K lärung angestrebt 

werden.  

Evidenzlevel  

3  

3: (British Thoracic Society, 2015)  

[417] , [419] , [429] , [430]  

 Starker Konsens  

 

6.41  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Patienten mit einem soliden Lungenrundherd mit einem anfänglichen Malignitäts-

risiko >10% (Brock -Modell) sollte die Durchführung einer PET -CT angeboten wer-

den, wenn die Rundherdgröße oberhalb der lokalen PET -CT-Erkennungsschwelle 

liegt.  

Evidenzlevel  

2  

2: (British Thoracic Society, 2015)  

[417] , [431] , [432] , [433] , [434] , [435] , [436] , [437]  

 Konsens  

 

6.42  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit einem soliden Lungenrundherd >8 mm Durchmesser (Ó 250 

mm3) und einer nach ggfs. Durchführung  einer PET/CT weiter bestehenden Malig-

nitäts -Wahrscheinlichkeit Ó 10% sollte eine definitive pathologische Klªrung ange-

strebt werden.   

Evidenzlevel  

3  

3: (British Thoracic Society, 2015)  

[417] , [431] , [432] , [433] , [434] , [435] , [436] , [437]  

 Starker Konsens  
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6.43  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei operablen Patienten mit einem soliden Lungenrundherd >8 mm Durchmesser 

(Ó 250 mmī) und einer nach Durchf¿hrung einer PET/CT bestehenden Malignitªts-

Wahrscheinlichkeit Ó 70% kann ohne vorangegangene Biopsie direkt eine chirurgi-

sche Resektion mit intraop erativer Schnellschnittdiagnostik und ggf. kurativer chi-

rurgischer Erweiterung angeboten werden.  

 Starker Konsens  

 

 

6.44  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei nicht  operablen Patienten mit einem soliden Lungenrundherd >8 mm Durch-

messer (Ó 250 mm3) und 

¶ malignomtypischer CT -Radiomorphologie und  

¶ malignomtypischer Utilisation in der FDG PET -CT und  

¶ mindestens Größenpersistenz des Herdes über mindestens 4 Wochen  

kann - wenn das Risiko für eine bioptische Sicherung im interdisziplinären Kon-

sens als zu hoch eingeschätzt wird - direkt eine stereotaktische ablative Strahlen-

therapie angeboten werden.  

 Starker Konsens  
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Abbildung 8: Initialer Abklªrungs-Algorithmus bei inzidentellen soliden Lungenrundherden 
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Definition:  Bei einem inzidentellen Lungenrundherd handelt es sich um einen zufalls-

befundlich entdeckten, einzelnen, umschriebenen Prozess in der Lunge, der im 

Durchmesser 3 cm nicht überschreitet und komplett von Lungengewebe umgeben ist. 

Des Weiteren darf keine Ate lektase verursacht sein, oder ein verplumpter Hilus oder 

ein Pleuraerguss oder andere Hinweise auf eine fortgeschrittene intrathorakale Tumo-

rerkrankung vorliegen [423] , [418] . Die genannten Größenangaben entsprechen dem 

arithmetischen Mittel aus der manuellen Messung des Längs - und Querdurchmessers 

des Rundherdes in derselben transversalen, koronaren oder sagittalen CT -Rekon-

struktion. Sie folgen damit den aktuellen Empfehlunge n der Fleischner Society. [416] , 

[417] . In früheren Versionen der Leitlinie war die Bezugsgröße in der Regel der maxi-

male Längsdurchmesser des Rundherdes. Insofern ist beispielsweise die Größenan-

gabe von 8 mm in der aktuellen Version einer Größenangabe von 10 mm in früheren 

Versionen der Leitl inie weitgehend gleichzusetzen.  

Leitlinienadaptation:  Die hier formulierten Empfehlungen stellen eine aktualisierte 

konsentierte Synopsis dar, basierend auf Literaturrecherche, Evidenzbeurteilung und 

daraus abgeleiteten Empfehlungen folgender internationaler Leitlinien:  

¶ Guidelines for Management of incidental Pulmonary nodules Detected on CT 

images: From the Fleischner Society 2017 [417]  

¶ British Thoracic Society Guidelines for the Investigation and Management of 

Pulmonary Nodules. [419]  

Patientenpopulation(en):  Wenn in den Empfehlungen nicht ausdrücklich anders er-

wähnt, gelten die hier formulierten Empfehlungen für folgende Patientengruppe:  

¶ Alter > 18 Jahre  

¶ Ein oder mehrere umschriebene Lungenrundherde, keine disseminierten 

Herde  

¶ Keine bekannte maligne (Vor -)Erkrankung  

¶ Keine Immunkompromittierung  

¶ Außerhalb eines Lungenkrebs -Früherkennungsprogramms  

Hintergrundtext:  

Initiale Einschätzung der Malignität eines pulmonalen Rundherdes  

Lungenrundherde sind ein häufiger Befund bei einer Computertomografie (CT) -Unter-

suchung des Thorax. Bei etwa 20 -40% der CT -Thorax -Untersuchungen wird mindes-

tens ein Lungenrundherd beschrieben; in der weit überwiegenden Zahl sind diese 

Herde benigne; eine k leine Anzahl entspricht jedoch einem Lungenkarzinom im Früh-

stadium. Lungenrundherde werden nach ihrer Radiomorphologie als solide oder sub-

solide Herde klassifiziert, wobei die subsoliden Herde wiederum in reine Milchglas-

herde (pure ground -glass, GG) und ge mischt -solide (part -solid, PS) Herde unterschie-

den werden. [417] , [416]  Anamnestisch wichtige Befunde sind ältere Röntgenbilder 

und CT -Untersuchungen. Sie geben erste wichtige Hinweise auf Zeitdauer und Grö-

ßenwachstum des Rundherdes. Evidenzlevel 1a [417]  

Risikofaktoren für maligne Rundherde sind Alter, Raucherstatus, Anamnese eines ext-

rapulmonalen Tumors, Rundherdgröße, Radiomorphologie und Lokalisation im Lun-

genoberlappen. Anhand dieser unabhängigen Risikofaktoren kann eine Vortest -Wahr-

scheinlichkeit für die Malignität des/der Rundherd(e) errechnet werden ( [423]  Evi-

denzlevel 2b; [424] , [425] , [419] , [418] . 
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Extern validierte Online -Wahrscheinlichkeits -Rechenmodelle können bei der initialen 

Beurteilung der Malignität eines pulmonalen Rundherdes helfen (Evidenzlevel 3). Bei 

der klinischen Anwendung der Modelle ist es wichtig, die Population zu verstehen, 

aus de r das jeweilige Modell abgeleitet wurde. Das Mayo -Clinic Modell wurde ur-

sprünglich in einer Kohorte aus den 1980er Jahren entwickelt. Patienten mit einer 

Lungenkarzinom -Vorgeschichte sowie Patienten mit einem weniger als 5 Jahre zurück-

liegenden extrathorak aler Malignom -Erkrankung wurden ausgeschlossen, ebenso sind 

PET/CT-Befunde nicht berücksichtigt. [420]  Herder et al. validierten das Mayo -Clinic 

Modell in einer Kohorte von 106 Patienten mit PET/CT -Diagnostik, wodurch die AUC 

um 13% von 0.79 auf 0.92 gesteigert werden konnte. [421] , [419] . Das Brock -Modell 

ist das einzige multivariate Modell, das Fälle mit mehreren Rundherden berücksich-

tigt. Es wurde ursprünglich in einer Lungenkarzinom -Screening Population entwickelt 

und hat unter allen validierten Modellen die höchste AUC für Patienten m it einem ho-

hen Lungenkarzinom -Risiko. [422] ; Evidenzlevel 3 [419] . 

Verlaufskontrolle von Lungenrundherden  

Daten zur Malignitätsbeurteilung kleiner Lungenrundherde stammen in erster Linie 

aus den Lungenkarzinom -Screening Studien NLST und NELSON. [426] , [428] . Anhand 

dieser Daten konnte ein cut -off Wert für die Rundherdgröße definiert werden, unter-

halb der auf weitere Kontrollen verzichtet werden kann. Konkret konnte gezeigt wer-

den, dass Rundherde < 5 mm Durchmesser oder < 100 mm3 Rundherdvolumen kei-

ner CT -Verlaufskontrolle bedürfen, da sie nicht mit einem signifikant erhöhten Lun-

genkrebsrisiko verbunden sind. [428] . Evidenzlevel 2+ [419] . Allerdings haben Stu-

dien auch gezeigt, dass die Volumenmessung zwischen verschiedenen Softwarepake-

ten variiert, sodass es angezeigt erscheint, die Grenze für das Rundherdvolumen hier 

sicherheitshalber bei 80 mm3 anzusetzen. [419] . Auch wenn in der überwiegenden 

Mehrzahl der Patienten bei Rundherden < 5 mm keine weiteren Kontrollen angezeigt 

erscheinen, kann im Einzelfall bei Patienten mit hohem Risiko für ein Lungenkarzi-

nom, malignomsuspekter Radiomorphologie des Herdes oder Lokal isation im Ober-

lappen, oder beidem, eine CT -Verlaufskontrolle gerechtfertigt sein. [417]  Dies gilt 

gleichermaßen für Patienten mit einer bekannten malignen (Vor -)Erkrankung. [419]  

Aus den Daten der NELSON Studie ließ sich weiterhin ableiten, dass bei Personen mit 

einem Lungenrundherd Ó 100 mm3 und < 300 mm3 (Ó 5mm und < 8 mm) das Risiko 

für Lungenkrebs mit 2,4% nach zwei Screening -Runden signifikant erhöht ist. (Evi-

denzlevel 2+). In sofern erscheint für Rundherde < 300 mm3 (< 8 mm) bei denen die 

PET-CT weniger aussagekräftig ist, zunächst eine CT -Verlaufskontrollen ohne weitere 

Risikoabschätzung indiziert.  

Eine CT-Verlaufskontrolle nach 3 Monaten hat primär das Ziel, inflammatorische 

Herde als solche zu identifizieren. In der Regel sind diese nach 3 Monaten aufgelöst 

und der Patient kann aus der weiteren Kontrolle entlassen werden. Evidenzlevel 3 

[419] . Ein signifikantes Größenwachstum maligner Herde wird man nach diesem kur-

zen Intervall in der Regel nicht nachweisen können. Daher empfiehlt die Fleischner 

Society bei einem soliden Rundherd 6 -8 mm erst nach 6 -12 Monaten die erste CT -Ver-

laufskontrolle und  bei Stabilität eine weitere Kontrolle nach 18 -24 Monaten (Evidenz-

level 3, starke Empfehlung 1c). [417]  

Zur Bestimmung des Größenwachstums, insbesondere bei kleinen Rundherden (< 6 

mm), sind automatisierte oder halbautomatische volumetrische Verfahren genauer als 

Durchmessermessungen und die Genauigkeit der Bestimmung der Wachstumsrate an-

hand der Volumen -Dop pelungszeit (VDT) ist nach 1 Jahr besser als nach 3 Monaten. 
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Evidenzlevel 2 [419]  Eine Volumenänderung von mindestens 25 % ist erforderlich, da-

mit die Änderung als signifikant angesehen werden kann. Evidenzlevel 2 [419] . Bei 2D 

Durchmesser -Messungen ist diese Grenze bei etwa 2 mm anzusetzen, da sowohl die 

Intra - als auch die Inter -Observer Variabilität bei manueller Messung groß ist. In einer 

retrospektiven Vergleichsstudie konnten Revel et al. zeigen, dass gemessene Grö ßen-

unterschiede < 1,7 mm nur in 5% mit einer tatsächlichen Änderung in der Rundherd-

größe einhergingen [427] , [419]  Maligne Lungenrundherde weisen abhängig vom his-

tologischen Subtyp sehr unterschiedliche Wachstumsraten auf. Einige Lungenkrebsar-

ten haben sehr lange VDTs, zeigen längere Stabilitätsperioden oder verkleinern sich 

sogar beim Intervallscreening, sodass keine  Obergrenze für die VDT angegeben wer-

den kann oberhalb derer Malignität sicher ausgeschlossen werden kann. Evidenzlevel 

3 [419]  Umgekehrt spricht eine sehr schnelle VDT (< 30 Tage) eher gegen Malignität 

und weist auf ein entzündliches Geschehen hin. In der NELSON -Studie hatten Patien-

ten mit Rundherden und einer VDT < 400 Tagen (gemessen nach einem 3 - oder 12 -

Monats -Intervall), ein e 2-Jahres-Lungenkrebs -Wahrscheinlichkeit von 9,7 %; bei einer 

VDT von 400 ð600 Tagen betrug die 2 -Jahres-Lungenkrebs -Wahrscheinlichkeit 4,1%. 

Damit war in beiden Populationen das Lungenkrebsrisiko signifikant höher als in ei-

ner Vergleichspopulation ohne Lu ngenrundherd (0,4%) und höher als in der unter-

suchten Screening -Population insgesamt (1,3%). [428]  Evidenzlevel 2+ [419]  Dieselbe 

Studie zeigte, dass das 2 -Jahres-Lungenkrebsrisiko bei einer VDT > 600 Tage mit 0,8 

% nicht signifikant höher war als bei Probanden ohne Lungenrundherd. [428] ) Evi-

denzlevel 2+ [419]  Die zitierte Evidenz für die Bewertung der VDT und die Dauer der 

Nachbeobachtung bezieht sich auf die Abschätzung des Lungenkrebsrisikos (BTS 

2015, [419] ; Fleischner 2017, [417] . Es gibt keine belastbare Evidenz zur Einschät-

zung der Wahrscheinlichkeit von Lungenmetastasen durch extrapulmonale Malig-

nome nach VDT und keine Evidenz für eine angemessene Dauer der Nachbeobach-

tung zum Ausschluss einer Malignität in diesem Setting [419]  

Zur histologischen Sicherung pulmonaler Rundherde stehen drei mögliche Verfahren 

zur Verfügung: transbronchiale Biopsie, transthorakale (CT -gesteuerte) Biopsie oder 

minimal -invasive chirurgische Resektion (VATS). In Abhängigkeit von der Größe und 

Lage des Rundherdes sowie individueller Patientenfaktoren (Komorbidität, Operabili-

tät, angestrebte diagnostische Sicherheit etc.) sollte im interdisziplinären Konsens 

das für den jeweiligen Patienten am besten geeigneten Verfahren gewählt werden.  

Besonderheiten bei subsoliden Lungenrundherden  

Subsolide Lungenrundherde sind gesondert zu bewerten, da sie Läsionen darstellen, 

die eine bessere Prognose haben als solide Rundherde, aber paradoxerweise häufiger 

maligne sind als diese, wobei wiederum eine gemischt -solide Morphologie ein unab-

hängiger Pr ädiktor für Malignität ist. Persistierende reine Milchglasherde entsprechen 

häufig einer atypischen adenomatösen Hyperplasie oder einem Adenokarzinom in 

situ (AIS), beides per se nicht -maligne aber potenziell prämaligne Läsionen; gemischt -

solide Herde mit einem soliden Anteil innerhalb der Milchglasläsion entsprechen dem-

gegenüber häufig einem minimal -invasiven lepidischen Adenokarzinom. [430] , [429]  

Prädiktoren für Malignität, die schon bei der initialen Diagnostik erhoben werden kön-

nen, sind hºheres Alter (Ó 65 Jahre), Lungenkarzinom in der Vorgeschichte, die 

Größe, sowie eine gemischt -solide Natur des Herdes. Evidenzlevel 2++ [419] . Weitere 

Kriterien für Malignität sind die Größe der soliden Komponente, pleurale Einziehung 

oder ein bullös/zystisches Erscheinungsbild. Evidenzlevel 3 [419] . 
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Während CT -Verlaufskontrollen bei einem soliden Herd dazu dienen, über die Zeit 

eine maligne Läsion von einer benignen Läsion zu differenzieren, dienen CT -Verlaufs-

kontrollen bei subsoliden Lungenherden dazu, den optimalen Zeitpunkt für eine Inter-

vention zu  identifizieren bzw. eine im Kontext der Gesamtmorbidität des Patienten 

nicht hilfreiche Intervention komplett zu vermeiden. Denn auch bei bereits bestehen-

der Malignität ist die Wachstumsgeschwindigkeit subsolider Lungenrundherde typi-

scherweise außerordent lich gering, mit einer Größenkonstanz und fehlender Progres-

sion oft über mehrere Jahre. Entsprechend lang (3 ð 5 Jahre) sollte die Dauer der CT -

Verlaufskontrollen sein. Evidenzlevel 3 [419] , [417] . Ein signifikantes Größenwachs-

tum ð insbesondere der soliden Komponente - oder das Hinzukommen eines soliden 

Anteils innerhalb der Milchglasläsion im Verlauf ist ein Alarmsignal und sollte Anlass 

sein, eine definitive pathologische Klärung oder direkt ein e chirurgische Resektion zu 

diskutieren. Evidenzlevel 3 [419]  

Weiterführende Abklärung von Lungenrundherden > 8 mm.  

Die Fleischner -Society empfiehlt für Patienten mit einem solitären soliden, nicht -ver-

kalktem Rundherd mit einem Durchmesser von mehr als 8 mm eine CT -Kontrolle nach 

3 Monaten, eine weiterführende Bildgebung mit kombinierter Positronen -Emissions -

Tomographie  (PET) und CT (PET/CT), die Gewebeentnahme oder eine Kombination 

aus den genannten Verfahren. Je nach Größe und Morphologie des Herdes, Komorbi-

dität und individuellem Malignomrisiko und anderer Faktoren kann jede dieser Optio-

nen angemessen sein. (Evidenzle vel 1A; starke Empfehlung). Eine wesentliche Rolle 

spielt hierbei auch die Patientenpräferenz: Zuwarten und Kontrolle oder definitive Klä-

rung.  

Die FDG PET-CT hat eine gute Sensitivität (89% - 94%) und moderate Spezifität (75% - 

85%) für die Diagnose eines malignen Rundherdes bei Patienten mit hohem Maligni-

tªtsrisiko und einem soliden Rundherd unsicherer  tiologie Ó 10 mm, mit allerdings 

eingeschr änkter Evidenz für Rundherde < 10 mm und einer deutlich geringen Spezifi-

tät von 61% in Regionen mit einer endemischen Häufung entzündlicher Lungenerkran-

kungen [358] , [432] . Eine weitere Bildgebung (CT) zur Beurteilung des Wachstums er-

höht die Sensitivität der Malignitätsbeurteilung. Evidenzlevel 1  unterstützt durch 

2++ [417]  Das Herder -Modell ist geeignet, die Malignitätswahrscheinlichkeit eines so-

liden Lungenrundherdes nach Durchführung einer PET/CT erneut zu berechnen. Die 

PET-CT hat eine geringere Sensitivität und eine höhere Falsch -Negativ -Rate bei SSNs. 

Evidenzlevel 2++ und 3 [417]  

Die VATS-Keilresektion mit intraoperativer Schnellschnittdiagnostik weist eine hohe 

diagnostische Sensitivität und Spezifität auf, bei generell niedrigen Komplikationsra-

ten Evidenzlevel 3 [417]  Die BTS-Guideline zitiert hierzu fünf Fallserien. Alle Serien 

berichteten über eine hohe Sensitivität und Spezifität mit einer in allen Fällen erreich-

ten definitiven Diagnose und niedrige Morbiditäts - und Mortalitätsraten (ein Patient 

starb bei 1331 kombi nierten Fällen). Die Rate der benignen Diagnosen in den zitier-

ten Serien variiert allerdings erheblich. Zwei Fallserien zur chirurgischen Resektion 

von suspekten Lungenrundherden in CT -Screening -Populationen (aus Dänemark und 

Italien), berichteten über ben igne Resektionsraten von 12 % bzw. 22 %. [433] , 

[434] , [417]  

Die Höhe der Vortest -Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines Malignoms, die es 

akzeptabel erscheinen lässt, direkt die Indikation zu einer chirurgischen Resektion 

oder einer nicht -chirurgischen ablativen Therapie zu stellen, ist nicht genau definiert. 
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Die IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) nennt hier ð basie-

rend auf Daten der CT -Screening -Studien - eine Richtgröße von 85%, d.h. es sollten 

nicht mehr als 15 % der chirurgischen Resektionen zu gutartigen Diagnosen führen. 

[435] . Eine ähnlich hohe Vortest -Wahrscheinlichkeit wird auch für die Indikationsstel-

lung zur stereotaktischen ablativen Strahlentherapie (SBRT) ohne vorherige pathologi-

sche Sicherung (empirische SBRT) bei nicht -operablen Patienten gefordert [436] . 

Einige retrospektive, kleinere, meist mono -institutionelle Fallserien zur empirischen 

SBRT bei inoperablen Patienten mit dem hochgradigen Verdacht auf das Vorliegen ei-

nes malignen Rundherdes zeigten ähnliche Ergebnisse mit und ohne vorherige patho-

logische Sicherung. [417] . Eine aktuelle Metaanalyse von Daten aus 43 Studien mit 

über 11.000 Patienten zeigte im Vergleich der Verläufe von Patienten mit klinisch 

oder pathologisch diagnostiziertem NSCLC im Frühstadium, die mit SBRT behandelt 

wurden, jedoch signifikante Unterschi ede im Überleben mit einem kürzeren OS, CSS 

und DFS in der Gruppe mit zuvor pathologisch gesichertem NSCLC. [437] . Dies weist 

auf einen signifikanten Anteil benigner Befunde in der Gruppe der ohne pathologi-

sche Sicherung behandelten Patienten hin und unterstreicht die klare Empfehlung zur 

pathologischen Sicherung vor geplanter SBRT, wenn diese mit vertretbarem Risiko  im 

individuellen Fall durchführbar ist.  

6.5  Stadieneinteilung (Staging)  

Eine Stadieneinteilung soll zur prognostischen Abschätzung, zur Therapieplanung 

und aus Gründen der Qualitätssicherung bei allen Patienten erfolgen. Lediglich bei 

den Patienten, bei denen wegen eines z.B. schlechten Allgemeinzustandes keine tu-

morspezifisch e Therapie durchgeführt werden kann und die somit nur supportiv -palli-

ativ behandelt werden können, kann wegen fehlender therapeutischer Konsequenzen 

auf systematische Staginguntersuchungen verzichtet werden. Hier erfolgt die Diag-

nostik ausschließlich sympt omorientiert zur Durchführung palliativer Maßnahmen.  

In den den Analysen für die neunte Klassifikation wurden die neuroendokrinen Karzi-

nome (SCLC und LCNEC) zusammengefasst, auch wenn sich die Stadienverteilungen 

erheblich unterschieden. Die vollständige Anwendung der TNM -Klassifikation wird für 

diese Gruppe  der Lungenkarzinome ebenfalls empfohlen [438] . 

6.5.1  TNM -Klassifikation in der 9. Ausgabe  

Die klinische Klassifikation der Tumoren anhand ihrer Ausbreitung lokal, regional und 

fernab erlaubt eine pragmatische Handhabung der diagnostischen und therapeuti-

schen Entscheidungen. Der Vergleich von Ergebnissen klinischer Studien und die Aus-

wertung von  Registern wird erst durch die Klassifikation der Tumoren möglich. Somit 

stellt die Klassifikation der Tumoren nach ihrem Ausbreitungsgrad ein zentrales In-

strument in der Diagnose und Behandlung von Lungenkarzinomen dar. Die zuneh-

mende Bedeutung anderer Pa rameter (Raucherstatus, Geschlecht, Mutationen, PDL -1-

Expression, Grad der COPD) und die Interaktion mit der Tumorausbreitung sind bis-

her nicht gut untersucht, obwohl sie einen zunehmenden Einfluss auf die Prognose 

haben. Insofern ist die TNM -Klassifikatio n nur ein wichtiger, aber unverzichtbarer 

Baustein für die Betreuung von Patienten mit Lungenkrebs.  

Die 9. Ausgabe der TNM -Klassifikation wurde von der International Association for the 

Study of Lung Cancer auf der Basis von über 120.000 Datensätzen aus dem Jahr 2011 

ð 2019  entwickelt und der UICC zur Verfügung gestellt [439] . Die Klassifikation ist 

gültig ab dem Januar 2025.  
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6.45  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Die Diagnose Lungenkarzinom soll immer mit einer exakten TNM -Klassifikation 

begleitet werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund 6.45  

Allgemeine Definitionen  

Die Definitionen entsprechen den Empfehlungen des TNM Supplements, 5. Auflage 

von 2019. Unabhängig von Tumorart und Lokalisation ist es essentiell, die Allgemein-

regeln der TNM Klassifikation zu kennen und in jedem Fall, wo es möglich ist, anzu-

wenden.  

 

Folgende Symbole sind von der UICC definiert worden:  

T: beschreibt den primären Tumor  

N: beschreibt den Status regionäre Lymphknoten  

M: beschreibt den Fernmetastasen -Status  

¶ Pulmonal:PUL  

¶ Ossär: OSS 

¶ Hepatisch: HEP  

¶ Hirn: BRA 

¶ Lymphknoten: LYM  

¶ Knochenmark: MAR  

¶ Pleural: PLE 

¶ Peritoneal: PER 

¶ Adrenal: ADR  

¶ Hautmetastasen: SKI  

¶ Andere Lokalisationen: OTH  

cTNM: klinisches TNM  

pTNM: pathologisches (postoperatives) TNM  

aTNM: nur bei Fällen, die erstmalig bei einer Autopsie entdeckt wurden und zu Leb-

zeiten nicht bekannt waren  

yTNM: nach neoadjuvanter Therapie (kann ycTNM oder ypTNM sein)  

rTNM: beschreibt das Stadium zum Zeitpunkt des Rezidivs  

m-Symbol: das Suffix òmó in Klammern gesetzt, wird benutzt, um multiple Tumore in 

einer anatomischen Region zu beschreiben  

R: beschreibt den residualen Tumor nach i.d.R. operativer Therapie  
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RX: residualer Tumor kann nicht beurteilt werden  

R0: kein residualer Tumor  

R0 (un): unvollständige LK Beurteilung oder höchste LK -Station positiv  

R1(un) 

¶ R1(is): Carcinoma in situ am Bronchusabsetzungsrand  

¶ R1(cy+): intraoperative Pleuralavage enthält Tumorzellen  

R1: mikroskopisch bestätigter residualer Tumor, nach Resektion einer lokalisierten 

Pleurakarzinose  

R2: makroskopisch bestätigter residualer Tumor, nicht resezierte LK -Metastasen  

[440]  

L: lymphatische Invasion (LX, L0, L1)  

¶ LX: lymphatische Invasion kann nicht beurteilt werden  

¶ L0: keine lymphatische Invasion  

¶ L1: lymphatische Invasion vorhanden  

V: venöse Ivasion (VX, V0, V1, V2)  

¶ VX: venöse Invasion kann nicht beurteilt werden  

¶ V0: keine venöse Invasion  

¶ V1: mikroskopische venöse Invasion  

¶ V2: makroskopische venöse Invasion (die Beteiligung der Venenwand ohne 

intraluminalen Tumoranteil ist als V2 zu definieren)  

G: histopathologisches Grading (G:1 -4) 

¶ GX: Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden  

¶ G1: gut differenziert  

¶ G2: mäßig differenziert  

¶ G3: schlecht differenziert  

¶ G4: undifferenziert  

Pn: perineurale Invasion (PnX, Pn0, Pn1)  

¶ PnX: perineurale Invasion kann nicht beurteilt werden  

¶ Pn0: keine perineurale Invasion  

¶ Pn1: perineurale Invasion  

Grundregeln der TNM Klassifikation  

¶ Alle Fälle sollen mikroskopisch bestätigt sein.  

¶ Für jede Lokalisation werden 2 Klassifikationen beschrieben:  

¶ Klinische Klassifikation:  die prätherapeutische klinische Klassifikation, be-

zeichnet als TNM (oder cTNM), ist wichtig für die Auswahl und Bewertung der 

Therapie. Sie basiert auf vor der Behandlung erhobenen Befunden. Solche er-

geben sich aufgrund von klinischer Untersuchung, bildge benden Verfahren, 



6.5  Stadieneinteilung (Staging)  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

150  

Endoskopie, Biopsie, chirurgischer Exploration und anderen relevanten Unter-

suchungen.  

¶ Grundsªtzlich ist die Verwendung von ăxò f¿r unbekannt zu vermeiden. Die 

Beurteilung sollte nach dem bekannten Status erfolgen, auch wenn nur eine 

klinische Untersuchung vorliegt. M0 ist damit eine richtige Stadieneinteilung, 

auch wenn kein MRT Schädel ode r PET-CT vorliegt und klinisch keine Hin-

weise auf Metastasen vorliegen.  

¶ Pathologische Klassifikation:  die postoperative histopathologische Klassifika-

tion, als pTNM bezeichnet, wird für die Indikation zur adjuvanten Therapie 

verwendet und liefert zusätzliche Daten, um die Prognose abzuschätzen und 

Endergebnisse zu berechnen. Bei dieser Klassifikation wird der vor der Be-

handlung festgestellte Befund ergänzt oder abgeändert durch Erkenntnisse, 

die beim chirurgischen Eingriff und durch die pathologische Untersuchung 

gewonnen werden. Die pathologische Beurteilung des Primärtumors (p T) er-

fordert eine Resektion des Primärtumors oder Biopsien, die zur Bestimmung 

der höchsten pT -Kategorie adäquat sind. Die pathologische Beurteilung der 

regionären Lymphknoten (pN) erfordert die Entfernung von Lymphknoten in 

einem Ausmaß, das die Aussage ü ber das Fehlen regionärer Lymphknotenme-

tastasen (pN0) verlässlich macht und andererseits zur Bestimmung der 

höchsten pN -Kategorie ausreicht. Eine Exzisionsbiopsie eines Lymphknotens 

ohne pathologische Untersuchung des Primärtumors ist nicht ausreichend, 

um  die pN -Kategorie vollständig festzulegen und entspricht deswegen einer 

klinischen Klassifikation (z.B. EBUS oder Medastinoskopie mit LK -Biopsie). Die 

pathologische Feststellung von Fernmetastasen (pM) erfordert die mikrosko-

pische Untersuchung.  

¶ Nach der Festlegung von T -, N- und M - und/oder pT -, pN - und pM -Kategorien 

können diese zu Stadien gruppiert werden. TNM -Klassifikation und Stadien 

müssen, einmal festgesetzt, in den medizinischen Aufzeichnungen unverän-

dert bleiben. Klinische und pathologis che Parameter können kombiniert wer-

den, wenn nur unvollständige Informationen hinsichtlich der klinischen oder 

der pathologischen Klassifikation vorliegen.  

¶ Bestehen im Einzelfall Zweifel bezüglich der korrekten Zuordnung zu der T -, 

N- und M -Kategorie, soll die niedrigere, d. h. weniger fortgeschrittene Katego-

rie gewählt werden. Dies soll auch bei der Festlegung der Stadien berücksich-

tigt werden.  

Besonderheiten und Erläuterungen der TNM Klassifikation  

T-Klassifikation  

¶ Wenn Größe eine Rolle für den T -Status spielt, dann ist die Messung der inva-

siven Komponenten zu berücksichtigen.  

¶ Tumor in Perineuralscheiden in der Nachbarschaft der Primärlokalisation wird 

als Teil der T -Klassifikation angesehen und kann separat als Pn1 dokumen-

tiert werden, da diese Invasion ein unabhängiger prognostischer Faktor sein 

kann.  

N-Klassifikation  

¶ Die klinische Kategorie N0 (keine regionären Lymphknotenmetastasen) 

schließt Lymphknoten ein, die klinisch nicht verdächtig auf das Vorhanden-

sein von Metastasen sind, selbst wenn sie palpabel oder durch bildgebende 



6.5  Stadieneinteilung (Staging)  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

151  

Verfahren erkennbar sind. Die klinische Kategorie N1 (regionäre Lympknoten-

metastasen) wird angewandt, wenn genügend klinischer Verdacht besteht, 

z.B. eine Verfestigung, Vergrößerung der Lymphknoten oder Veränderung in 

den bildgebenden Verfahren. Der Termin us ăAdenopathieò ist nicht ausrei-

chend präzise, um Lymphknotenmetastasen anzuzeigen.  

¶ Die direkte Ausbreitung eines Primärtumors in Lymphknoten wird als Lymph-

knotenmetastase klassifiziert.  

¶ Metastasen in jedem Lymphknoten, der nicht zu den regionären zählt, wer-

den als Fernmetastasen klassifiziert. Wenn Zweifel hinsichtlich der korrekten 

Kategorieneinordnung bestehen, zu der ein spezieller Fall zugeordnet werden 

soll, dann sollte die niedriger e, d.h. weniger fortgeschrittene Kategorie ge-

wählt werden.  

¶ Eine Invasion von Lymphgefäßen (Tumorzellen in mit Endothel ausgekleide-

ten Kanälen, sogenannte Lymphangiosis carcinomatosa oder Lymphgefäßaus-

breitung) in einem fernen Organ wird als pM1 klassifiziert.  

¶ Fälle mit einer Mikrometastasierung, d.h. keine Metastase größer als 0,2cm, 

können zusätzlich gekennzeichnet werden durch die Hinzufügung eines 

ă(mi)ò, z.B. pN1(mi) oder pN2(mi). Wenn Tumordeposits 0,2mm oder weniger 

messen, werden sie als isolierte Tumorz ellen betrachtet.  

M-Klassifikation  

¶ Die Kategorie MX soll in der Anwendung der klinischen TNM -Klassifikation 

nicht mehr  verwendet werden, weil Metastasen allein auf Basis einer körperli-

chen Untersuchung festgestellt werden können. (Die Verwendung von MX 

kann dazu führen, dass ein Patient aus dem Staging und der Dokumentation 

ausgeschlossen wird).  

¶ pMx: kann nicht verwendet werden  

¶ pM0: kann nur nach Autopsien verwendet werden  

¶ pM1: darf auch nach zytologischer oder histologischer Biopsie verwendet 

werden (z.B. nach Punktion einer Lebermetastase eines Lungenkarzinoms mit 

ipsilateralen LK -MTS cT3cN2pM1b(HEP).  

¶ Metastasen in Lymphknoten, die nicht zu den regionären Lymphknoten zäh-

len, werden als Fernmetastase klassifiziert.  

R-Klassifikation  

¶ Die Radikalität der Resektion hat einen starken Einfluss auf die Prognose und 

evtl. auf die weitere Behandlung. Deshalb ist eine exakte Definition wichtig. 

Daneben existieren Graubereiche in der Definition von Radikalität, die geson-

dert ausgewiesen werden können. Die wissenschaftliche Evidenz für die Klas-

sifikation ist gering [440] . 

¶ R0 bedeutet, dass alle Resektionsränder histologisch tumorfrei sind, eine 

adäquate Lymphadenektomie durchgeführt wurde und der höchste LK tumor-

frei war.  

¶ R0(un) kann verwendet werden, wenn die Lymphadenektomie unvollständig 

oder der oberste LK positiv war  

¶ R1(un) entspricht R1(is) bei einem Carcinoma in situ am Bronchusabsetzungs-

rand bzw. R1(cyt+) bei einer intraoperativen für Tumorzellen positiven 

Pleuralavage.  
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¶ R1 bedeutet histologischer Tumorbefall an den Absetzungsrändern des Ope-

rationspräparates. Nach makroskopisch vollständiger Resektion einer lokali-

sierten Pleurakarzinose und nach Resektion von LK Metastasen mit extrano-

dalem Wachstum ist ebenfalls eine R1 -Resektion zu dokumentieren. Diese 

Dokumentation ist vom Operateur vorzunehmen.  

¶ R2 bedeutet, dass makroskopisch sichtbarer Tumor zurückgelassen wurde. 

Dazu gehören auch Lymphknotenmetastasen, die nicht reseziert wurden.  

[440]  

6.5.1.1  TNM -Klassifikation beim Lungenkarzinom  

Die TNM Klassifikation gilt für alle nicht -kleinzelige, kleinzellige und neuroendokrine 

(z.B. Karzinoide) Karzinome der Lungen und der zentralen Bronchien. Eine TNM -Klas-

sifikation für primäre Trachea -Neoplasien existiert nicht und kann nicht verwendet 

werd en [441] . 

6.5.1.1.1  Die T Klassifikation  

Tabelle 21: Die T-Klassifikation 

T-Kategorie  Erläuterung  

Tx  Primärtumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen im 

Sputum oder bei Bronchialspülungen, jedoch Tumor radiologisch oder bronchosko-

pisch nicht sichtbar.  

T0 kein Anhalt für Primärtumor  

Tis Carcinoma in situ mit rein lepidischem Wachstum bis 3 cm für Adenokarzinom und 

Plattenepithelkarzinom in situ.,  

T1mi  minimal invasives Adenokarzinom Solitäres Adenokarzinom nicht mehr als 3 cm in 

der größten Ausdehnung, mit einem überwiegend lepidischen Wachstumsmuster 

und einem nicht mehr als 5 mm invasivem Anteil.  

T1 Tumore 3cm oder weniger in größter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe 

oder viszeraler Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis einer Infiltration proximal 

eines Lappenbronchus (Hauptbronchus frei). Ein seltener, sich oberflächlich aus-

breitender Tumor jede r Größe mit einer nur auf die Bronchialwand begrenzten In-

filtration wird auch dann, wenn er sich weiter proximal ausdehnt, als T1 klassifi-

ziert.  

T1a Tumor bis einschließlich 1cm in größter Ausdehnung  

T1b  Tumor mehr als 1cm und bis einschließlich 2cm in größter Ausdehnung  

T1c Tumor mehr als 2cm und bis einschließlich 3cm in größter Ausdehnung  

T2a Tumor mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 4 cm in größter Ausdehnung  
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T-Kategorie  Erläuterung  

oder Tumor mit wenigstens einem der folgenden Kennzeichen:  

Tumor befällt Hauptbronchus ohne Befall der Carina (Abstand >2 cm)  

Tumor infiltriert viszerale Pleura oder einen benachbarten Lappen  

assoziierte Atelektase oder obstruktive Entzündung bis zum Hilus, entweder Teile 

der Lungen oder die ganze Lunge einnehmend  

T2b  Tumor mehr als 4 cm aber nicht mehr als 5 cm in größter Ausdehnung  

T3 Tumor mehr als 5 cm, aber nicht mehr als 7 cm in größter Ausdehnung oder Tumor 

mit direkter Infiltration einer der folgenden Strukturen: Pleura parietalis, Brustwand 

(eingeschlossen Sulcus superior -Tumoren), Nervus phrenicus, parietales Perikard; 

oder sepa rate(r) Tumorknoten im selben Lappen wie der Primärtumor  

T4 Tumor größer als 7 cm oder Tumor jeder Größe mit Infiltration wenigstens einer 

der folgenden Strukturen: Zwerchfell, Mediastinum, Herz, große Gefäße, Trachea, 

N. laryngealis recurrens, Ösophagus, Wirbelkörper, Carina; vom Primärtumor ge-

trennte(r) Tumorknot en in einem anderen Lappen derselben Seite  

Quelle:  [442]  

Häufige benötigte Erläuterungen für die T -Klassifikation:  

Ein Tumor bis 3cm in maximaler Größe, der den Bronchus intermedius endoluminal aber nicht den rechten 

Hauptbronchus infiltriert 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 großen Gefäße entsprechen: Aorta, Vena cava superior, Vena cava inferior, Truncus pulmonalis, intraperikar-

diale Abschnitte der rechten und linken Pulmonalarterie, intraperikardiale Abschnitte der Vena cava superior 

und inferior und der rechten und link en Pulmonalvene.  

Eine Infiltration weiter distal gelegener Gefäßabschnitte qualifiziert nicht für 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 ursprünglich 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 auslösen kann . Die Behandlung des Lungenkarzinom mit Infiltration der obe-

ren Thoraxapertur besteht unabhängig von der Infiltrationstiefe (mindestens Pleura parietalis), die im Einzelfall 

schwer zu bestimmen ist, aus einer kombinierten Radio -Chemotherapie und evtl. seku ndären Resektion. Der 

Begriff Pancoast -Tumor kann deshalb bei Nachweis einer Infiltration der Pleura parietalis oberhalb der zweiten 

Rippe verwendet werden. Das Ausmaß der Erkrankung variiert in diesen Tumoren und sollte nach den bekann-

ten Regeln klassifiz iert werden. Eine Invasion des Wirbelkörpers oder des Spinalkanals bzw. eine Ummauerung 

der Subclavia -Gefäße oder eine fortgeschrittene Beteiligung von kaudalen Ästen des Plexus brachialis (C8 oder 

darüber) wird als T4 klassifiziert. Wenn keine dieser Krit erien vorliegt, wird der Tumor als T3 klassifiziert. Auf-

grund der geringen Zahl von dokumentierten Fällen ist diese Differenzierung zwischen T3 und T4 nicht gut be-

legt.  
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6.5.1.1.2  Die N -Klassifikation  

Die klinische Bedeutung von mediastinalen Lymphknotenmetastasen in einer Lymph-

knotenstation bzw. in mehreren Lymphknotenstationen wurde in der neuen Klassifi-

kation berücksichtigt [443] . 

Tabelle 22: Die N-Kategorie 

N-Kategorie  Erläuterung  

Nx regionale Lymphknoten können nicht beurteilt werden  

N0 keine regionären Lymphknotenmetastasen  

N1 Metastase(n) in ipsilateralen peribronchialen und/oder ipsilateralen Hilus - oder int-

rapulmonalen Lymphknoten (einschließlich eines Befalls durch direkte Ausbreitung 

des Primärtumors)  

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

N2a Lymphknotenmetastasen in einer Station   

N2b  Lymphknotenmetastasen in mehr als einer Station  

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

kontralateralen Skalenus - oder supraklavikulären Lymphknoten  

Häufige Erläuterungen für die N -Klassifikation:  

Die regionären Lymphknoten sind die intrathorakalen, die Skalenuslymphknoten und die supraklavi-

kulären Lymphknoten.  

Es gibt keine evidenzbasierten Leitlinien betreffend die Anzahl der Lymphknoten, die bei einem chi-

rurgischen Eingriff hinsichtlich eines adäquaten Stagings entfernt werden sollen. Ein N -Staging wird 

allgemein als adäquat angesehen, wenn es eine Probeentnah me oder eine Dissektion von Lymph-

knoten der Stationen 2R, 4R, 7, 10R und 11R für rechtsseitige Tumoren und der Station 5, 6, 7, 10L 

und 11L für linksseitige Tumoren umfasst. Station 9 Lymphknoten sollten ebenfalls evaluiert wer-

den für Tumoren der Unterlapp en.  

Die UICC empfiehlt, dass wenigstens 6 Lymphknoten/Stationen entfernt und durch eine histologi-

sche Untersuchung als tumorfrei bewiesen werden, um pN0 zu klassifizieren. Drei dieser Lymph-

knoten oder Stationen sollten mediastinaler Herkunft sein, eingeschloss en die subkarinalen Lymph-

knoten (Nr.7) und drei der N1 -Lymphknoten/Stationen. Wenn alle resezierten und histologisch un-

tersuchten Lymphknoten negativ sind, aber die Anzahl der empfohlenen Lymphknoten nicht er-

reicht wurde, ist trotzdem pN0 zu klassifizieren . Wenn eine Resektion durchgeführt wurde, die 

sonst die Kriterien einer kompletten Resektion erfüllt, soll in einem solchen Fall R0 klassifiziert wer-

den.  

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 23: Klassifikation von Untergruppen des Stadiums IIIA(N2) 

Untergruppe  Beschreibung  

III A1  Inzidenteller Nachweis von mediastinalen Lymphknotenmetastasen in einer 

Lymphknotenstation bei der postoperativen histologischen Untersuchung des Re-

sektats  

III A2  Intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer Lymphknotensta-

tion  

III A3  Präoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in einer oder mehreren 

Lymphknotenstationen durch Staging mittels Mediastinoskopie, Feinnadelbiospie 

oder PET 

III A4  Bulkyò (ausgedehnte) oder fixierte N2-Metastasen oder Metastasen in mehreren 

Lymphknotenstationen (mediastinale Lymphknoten >2 -3 cm mit extrakapsulärer 

Infiltration; Befall mehrerer N2 -Lymphknotenpositionen; Gruppen multipler befal-

lener kleinerer (1 -2 cm) Lymphknoten  

nach Robinson et al. [444] , [445]  

 

6.5.1.1.3  Anatomische Grenzen der Lymphknotenstationen  

Tabelle 24: Anatomische Definition der thorakalen und supraklavikularen Lymphknoten nach 
IASLC 

Lymphknotenstation  Beschreibung  Definition  

# 1 (links und rechts)  Untere zervikale und 

supraclaviculäre LK  

Obere Grenze: Unterrand des Krikoidknorpels 

Untere Grenze: Schlüsselbeine bds. und in der 

Mittellinie oberer Rand des Manubriums #L1und 

#R1 begrenzt durch die Mittellinie der Trachea  

# 2 (links und rechts)  Obere paratracheale 

LK 

2R Obere Grenze: Spitze von Lunge und 

Pleuraraum und in der Mittellinie oberer Rand 

des Manubrium  

2R Untere Grenze: Überkreuzung des Unterran-

des 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: prävaskulär, p: 

retrotracheal, links 

und rechts)  

Prävaskuläre und ret-

rotracheale LK  

3a: Prävaskulär  

Obere Grenze: Spitze des Thorax  
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Lymphknotenstation  Beschreibung  Definition  

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 paratracheale 

LK 

4R: rechts paratracheal und prätracheal bis zur 

linkslateralen Begrenzung der Trachea  

Obere Grenze: Überkreuzung 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 Un-

tere Grenze: Oberer Rand des linken Haupt-

stammes der Pulmonalarterie  

# 5  Subaortale LK (aor-

topulmonales Fenster)  

Subaortal lateral des Lig. arteriosum  

Obere Grenze: Unterrand des Aortenbogens Un-

tere Grenze: Oberer Rand des linken Haupt-

stammes der Pulmonalarterie  

# 6  Paraaortale LK (Aorta 

ascendens oder ent-

lang des Nervus phre-

nicus)  

Anterior und lateral der Aorta ascendens und 

des Aortenbogens  

Obere Grenze: Linie tangential zum oberen 

Rand des Aortenbogens  

Untere Grenze: Unterer Rand des Aortenbogens  

# 7  Subkarinale LK  Obere Grenze: Karina der Trachea  

Untere Grenze: Oberrand des linken Unterlap-

penbronchus; Unterrand des Bronchus interme-

dius rechts  

#8 (Links und rechts)  Paraösophageale LK 

(unterhalb der Karina)  

Entlang der Wand des Ösophagus, rechts und 

links der Mittellinie, ausgeschlossen subkarinale 

Lymphknoten  



6.5  Stadieneinteilung (Staging)  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

157  

Lymphknotenstation  Beschreibung  Definition  

Obere Grenze: Oberrand des linken Unterlap-

penbronchus; Unterrand des Bronchus interme-

dius rechts  

Untere Grenze: Zwerchfell  

#9 (Links und rechts)  LK des Lig. Pulmonale  Innerhalb des Lig. pulmonale  

Obere Grenze: untere Pulmonalvene  

Untere Grenze: Zwerchfell  

#10 (Links und rechts)  Hiläre LK  Unmittelbar am Bronchushauptstamm und den 

hilären Gefäßen, eingeschlossen die proximalen 

Abschnitte der Pulmonalvenen und des Pulmo-

nalarterienhauptstammes  

Obere Grenze: Unterrand der Vena azygos auf 

der rechten Seite; Oberrand der Pulmonalarterie 

links  

Untere Grenze: Interlobärregion bilateral  

#11 (Links und rechts)  Interlobäre LK  Zwischen dem Ursprung der Lappenbronchien. 

#11rechts: zwischen dem Oberlappenbronchus 

und dem Bronchus intermedius rechts  

#11links: zwischen dem Mittel -und Unterlap-

penbronchus rechts  

#12 (Links und rechts)  Lobäre LK  In der Umgebung der Lappenbronchien  

#13 (Links und rechts)  Segmentale LK  In der Umgebung der Segmentbronchien  

#14 (Links und rechts)  Subsegmentale LK  In der Umgebung der Subsegmentbronchien  

nach IASLC [446]  
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Abbildung 9: Lymphknotenatlas f¿r Lungenkarzinome 
modifiziert nach [446]  
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6.5.1.1.4  Die M -Klassifikation  

Die Patienten mit multiplen Metastasen unterscheiden sich prognostisch in Abhängig-

keit von der Anzahl der befallenen Organe. Dies führt zu einer Differenzierung in die 

M-Klassen M1c1 und M1c2 [447] . 

Tabelle 25: Die M-Klassifikation 

M-Kate-

gorie  

Erläuterung  

M0 keine Fernmetastasen  

M1 Fernmetastasen  

M1a vom Primärtumor getrennte Tumorherde in einem kontralateralen Lungenlappen oder 

Tumor mit Pleura - oder Perikardmetastasen oder mit malignem Pleura - oder Perikard-

derguss  

M1b  eine extrathorakale Metastase in einem Organ (dies schließt auch die Beteiligung eines 

nicht regionalen Lymphknotens ein)  

M1c multiple extrathorakale Metastasen in einem oder mehreren Organen  

M1c1  Multiple Metastasen in einem Organ  

M1c2  Multiple Metastasen in mehr als einem Organ  

Quelle:  [447]  

Eine zweiter maligne erscheinender Lungenrundherd (spikuliert, Größenzunahme, PET -poisitv) kann ein Zeittu-

mor, eine Fernmetastase oder gutartig sein (Granulom). Die Definition und das weitere Vorgehen sollte in der 

interdisziplinären Tumorkonferenz entschi eden werden in Abhängigkeit von der verfügbaren Information.  

pleurale oder perikardiale Ergüsse werden als M1a klassifiziert. Die meisten pleuralen (perikardialen) Ergüsse, 

die im Zusammenhang mit einem Lungenkarzinom auftreten, sind auf den Tumor zurückzuführen. Bei wenigen 

Patienten jedoch können mehrfache mikrosk opische Untersuchungen des Pleura - oder Perikardergusses auf Tu-

morzellen negativ bleiben und die Ergussflüssigkeit ist nicht blutig und ist kein Exsudat. Wenn diese Ergebnisse 

der Untersuchungen und die klinische Beurteilung stark dafürsprechen, dass der E rguss nicht von Tumor verur-

sacht ist, dann sollte dieser Erguss im Staging nicht berücksichtigt werden und der Patient als M0 klassifiziert 

werden. Dies gilt zum Beispiel für Patienten mit Obstruktionspneumonie oder Lungenvenenverschluss und hä-

morrhagische r Infarzierung der Lunge, jeweils mit Begleiterguss.  

 Tumorherde in der ipsilateralen parietalen und viszeralen Pleura, die diskontinuierlich von einer direkten 

Pleurainvasion des Primärtumors auftreten, werden als M1a klassifiziert.  

 Diskontinuierlicher T umor jenseits der parietalen Pleura in der Brustwand oder im Zwerchfell wird als M1b klas-

sifiziert.  

 In Fällen, 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 Lokalisati-

onen befallen sind und zusätzlich, ob die Metastasen in jeder Lokalisation solitär oder multipel aufgetreten sind.  
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6.5.1.1.5  Die Stadieneinteilung des Lungenkarzinoms  

Die TNM -Klassifikation soll sowohl für das kleinzellige als auch für das nicht -kleinzel-

lige Lungenkarzinome verwendet werden, da sie prognostisch relevant ist und zu ei-

ner einheitlichen, detaillierten Klassifikation der Tumorausbreitung führt. Die frühe-

ren  Kategorien òlimitedó und òextensiveó waren inkonsequent definiert und angewen-

det worden [448] . 
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Tabelle 26: Klassifikation der Tumorstadien 

Stadium  Primärtumor  Lymphknoten  Fernmetastasen  

0 Tis N0 M0 

IA1 T1a(mi)  

T1a 

N0 

N0 

M0 

M0 

IA2 T1b  N0 M0 

IA3 T1c N0 M0 

IB T2a N0 M0 

IIA T1 

T2b  

N1 

N0 

M0 

IIB T1 

T2 

T3 

N2a 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

IIIA T1 

T2 

T3 

T4 

N2b  

N2a 

N1, N2a  

N0, N1  

M0 

M0 

M0 

M0 

IIIB T1 

T2 

T3 

T4 

N3 

N2b, N3  

N2b  

N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

IIIC T3 

T4 

N3 

N3 

M0 

M0 

IVA jedes T  

jedes T  

jedes N  

jedes N  

M1a 

M1b  

IVB jedes T  jedes N  M1c 

Quelle:  [448]  

Übersicht der Veränderungen im Vergleich zur 8. Auflage   

https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/leitlinien/praevention-diagnostik-therapie-und-nachsorge-des-lungenkarzinoms/consulted/ressourcen/rhajqcpx00hu/@@download/file
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6.6  Pathologisch -anatomische Diagnostik  

6.6.1  Einleitung  

Pathologisch -anatomische Befunde bilden bei Lungentumoren die entscheidende 

Grundlage insbesondere für die Sicherung der Tumordiagnose, die histologische Typi-

sierung sowie die Bestimmung des Tumorstadiums an Operationspräparaten.  

Die pathologisch -anatomische Beurteilung wird durchgeführt zur:   

¶ Sicherung der Diagnose und Bestimmung der Dignität eines Lungentumors  

¶ histologischen Typisierung des Lungentumors (Typing)  

¶ Bestimmung der Tumorausdehnung am Resektionspräparat (Staging)  

¶ Bestimmung des Differenzierungsgrades (Grading)  

¶ Beurteilung der Resektionsränder  

¶ Bestimmung des Regressionsgradings bei neoadjuvant behandelten Tumoren  

¶ Einleitung molekularpathologischer Untersuchungen zur Frage therapierele-

vanter Mutationen der Tumorzellen  

¶ Bestimmung der Klonalität bei multiplen Lungentumoren (molekular unter-

stütztes Staging)  

6.6.2  Bearbeitung von Lungenresektionspräparaten  

6.46  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei der makroskopischen Beschreibung und Präparation von Lungenresektions-

präparaten sollen die folgenden Parameter erfasst werden:  

¶ Art und Größe des Präparates (z. B. Pneumonektomie, Lobektomie, Segmentre-

sektion)  

¶ Tumorlokalisation,  

¶ Tumorgröße/Tumorausdehnung,  

¶ Beziehung/Abstand des Tumors zu den Resektionsrändern, insbesondere zum 

Bronchusresektionsrand,  

¶ Beziehung des Tumors zur Pleura visceralis/Thoraxwand,  

¶ Erfassung ggf. vorhandener weiterer Tumorherde,  

¶ Veränderungen des tumorfreien Lungengewebes.  

 Starker Konsens  
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6.47  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Zur histopathologischen Beurteilung des Tumorgewebes soll mindestens pro Zen-

timeter maximalem Tumordurchmesser ein Paraffinblock Tumorgewebe der histo-

logischen Untersuchung zugeführt werden oder eine zentrale Tumorscheibe kom-

plett in Paraffinblöcken eingeb ettet und histologisch untersucht werden.  

In Abhängigkeit von der Fragestellung (z. B. Adenocarcinoma in situ, AIS) sollen 

ggf. weitere histologische Untersuchungen durchgeführt werden.  

Alle im Resektionspräparat makroskopisch zur Darstellung kommenden Lymph-

knoten sollen präpariert und der histologischen Untersuchung zugeführt werden.  

Das tumorfreie Lungengewebe soll hinsichtlich der Frage tumorbedingter und tu-

morunabhängiger Veränderungen histologisch untersucht werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Empfehlungen basieren auf einem Expertenkonsens (siehe Kapitel 2.2.4).   

Neben einer makroskopischen Beschreibung des Resektionspräparates werden hier 

bereits Parameter erfasst, die Einfluss auf die TNM -Klassifikation (Tumorgröße, Bezie-

hung zur Pleura visceralis oder z. B. zur Thoraxwand bei erweiterten Resektionen, 

weitere Tum orherde) und die R -Klassifikation haben  [449]  (siehe Kapitel 6.6.6  und Ka-

pitel 6.6.7 .) 

Die histopathologische Untersuchung des Tumors setzt voraus, sich einen repräsenta-

tiven Überblick über das Tumorgewebe zu verschaffen. Hierbei ist eine mögliche He-

terogenität des Tumorgewebes zu erfassen, die insbesondere hinsichtlich der Subty-

pen eines Ad enokarzinoms ein erhebliches Ausmaß erreichen kann. Aus der Defini-

tion des Adenocarcinoma in situ (AIS) und des minimal invasiven Adenokarzinoms 

(MIA) ergibt sich, dass diese Diagnosen die vollständige Paraffineinbettung und stu-

fenweise histologische Unter suchung des entsprechenden Tumorgewebes vorausset-

zen  [450]  siehe Kapitel 6.6.4  und Kapitel 6.6.8 ). Bei der histologischen Untersuchung 

ist auch die für die TNM -Klassifikation relevante Beziehung des Tumors zur Pleura 

visceralis zu erfassen (EvG -Färbung erforderlich).   

Aufgrund der Relevanz für die TNM -Klassifikation sind alle im Resektionspräparat 

makroskopisch zur Darstellung kommenden Lymphknoten zu präparieren und gemäß 

Kapitel 6.6.3  zu untersuchen. Um eine möglichst vollständige Erfassung der regionä-

ren Lymphknoten zu gewährleisten, ist auf eine möglichst enge Lamellierung des Re-

sektionspräparates zu achten und zu berücksichtigen, dass die bronchopulmonalen 

Lymphknoten insbesondere a n Aufteilungsstellen der Bronchien nachzuweisen sind.  

Das in dem entsprechenden Resektionspräparat erfasste tumorfreie Lungengewebe 

kann tumorbedingte und tumorunabhängige Veränderungen (z. B. Retentionspneu-

monie oder Lungenfibrose) aufweisen. Daher ist regelhaft auch eine histologische Un-

tersuchung des tumor freien Lungenparenchyms durchzuführen. Dabei ist darauf zu 

achten, nicht nur die häufig vorhandenen sekundären Veränderungen im Tumorrand-
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bereich zu erfassen. Das in den entsprechenden Paraffinblöcken asservierte tumor-

freie Lungengewebe ist auch für ergänzende Untersuchungen, z. B. Lungenstaubana-

lysen, geeignet.  

Ein Template für die Pathologiebefunde von Biopsie und Resektionspräparat kann den 

Anlagen Kapitel 19.1  und Kapitel 19.2  entnommen werden.  

6.6.3  Bearbeitung von Lymphknoten  

6.48  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Alle Lymphknoten, die im Rahmen des präoperativen Stagings, einer Mediastino-

skopie, einer videoassistierten mediastinalen Lymphadenektomie (VAMLA) oder 

im Rahmen der Tumorresektion entnommen werden, sollen vollständig in Paraffin 

eingebettet und in Stufens chnitten histologisch untersucht werden (mindestens 2 

Schnittstufen, HE -Färbung).  

 Starker Konsens  

 

6.49  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Die pathologische Beurteilung der regionären Lymphknoten im Rahmen des 

präoperativen Stagings ist auch anhand von Material aus einer Feinnadelbiopsie 

möglich.  

 Konsens  

 

Hintergrund  

Die Empfehlungen basieren auf einem Expertenkonsens (siehe Kapitel 2.2.4).   

Die Bezeichnung der regionären Lymphknoten bösartiger Lungentumoren sollte zur 

Vereinheitlichung und zur Verbesserung der interdisziplinären Kommunikation ent-

sprechend den aktuellen Empfehlungen der International Association for the Study of 

Lung Cancer (I ASLC) [446]  erfolgen. Der Vorteil dieses Lymphknoten -Mappings be-

steht insbesondere in der präzisen Definition der anatomischen Grenzen der einzel-

nen Lymphknoten -Stationen [451] . 

Zur möglichst kompletten Erfassung der regionären Lymphknoten -Metastasen sollen 

alle Lymphknoten, die im Rahmen des präoperativen Stagings, einer Mediastinosko-

pie, einer videoassistierten mediastinalen Lymphadenektomie (VAMLA) oder im Rah-

men der Tumorresek tion entnommen werden, vollständig in Paraffin eingebettet und 

in Stufenschnitten (mindestens 2 Schnittstufen) histologisch untersucht werden. Zur 

Anzahl der dabei anzufertigenden Schnittstufen sind in der Literatur keine Untersu-

chungen oder Vorgaben verfü gbar. Ein allgemeiner Konsens existiert in dieser Hin-

sicht nicht. Bei bereits makroskopisch eindeutig erkennbarer Tumorinfiltration eines 

Lymphknotens ist es ausreichend, eine Lamelle dieses Lymphknotens einzubetten 

und einen Belegschnitt anzufertigen (HE -Färbung).  
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Die entsprechenden prognostisch und therapeutisch relevanten Resultate gehen als 

pN-Status in die TNM -Klassifikation [449]  ein (siehe Kapitel 6.6.6 ) Die Anzahl der be-

fallenen und der untersuchten Lymphknoten soll ð soweit möglich ð angegeben wer-

den. Zur Optimierung der interdisziplinären Kommunikation sollte die Summe der be-

fallenen und der untersuchten Lymphknoten in der TNM -Klassifikation angegeben  

werden, z. B. pN1 (3/26).  

Im Rahmen des präoperativen Stagings steht zur Beurteilung der regionären Lymph-

knoten alternativ durch eine Feinnadelbiopsie gewonnenes Material zur Verfügung.  

6.6.4  Histopathologische Typisierung  

6.50  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Die histologische Typisierung von Lungentumoren an Resektionspräparaten wie 

auch anhand kleiner Biopsien und zytologischer Präparate soll nach den Kriterien 

der jeweils gültigen WHO -Klassifikation vorgenommen werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens (siehe Kapitel 2.2.4). Die jeweils 

gültige WHO -Klassifikation bildet die international anerkannte Basis der histopatholo-

gischen Typisierung von Lungentumoren. In der 5. Auflage der WHO -Klassifikation 

der Tho rakalen Tumoren [451]  werden für die Lunge die folgenden histopathologi-

schen Tumortypen voneinander unterschieden:  

Tabelle 27: Histopathologische Typisierung von Lungentumoren gemªÇ WHO-Klassifikation 
der Thorakalen Tumoren (5. Auflage, 2021) 

Epitheliale Tumoren  

· Papillome  

· Adenome  

· Glanduläre Vorläufer -Läsionen  

o Atypische adenomatöse Hyperplasie  

o Adenocarcinoma in situ  

§ Adenocarcinoma in situ, nicht -muzinös  

§ Adenocarcinoma in situ, muzinös  

· Adenokarzinome  
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Epitheliale Tumoren  

o Minimal invasives Adenokarzinom  

§ Minimal invasives Adenokarzinom, nicht -muzinös  

§ Minimal invasives Adenokarzinom, muzinös  

o Invasives nicht -muzinöses Adenokarzinom  

§ Lepidisches Adenokarzinom  

§ Azinäres Adenokarzinom  

§ Papilläres Adenokarzinom  

§ Mikropapilläres Adenokarzinom  

§ Solides Adenokarzinom  

o Invasives muzinöses Adenokarzinom  

§ Gemischtes invasives muzinöses und nicht -muzinöses Adenokarzinom  

o Kolloides Adenokarzinom  

o Fetales Adenokarzinom  

o Adenokarzinom, enteraler Typ  

o Adenokarzinom, NOS  

· Plattenepitheliale Vorläufer -Läsionen  

o Plattenepitheliales Carcinoma in situ  

o Leichtgradige plattenepitheliale Dysplasie  

o Mäßiggradige plattenepitheliale Dysplasie  

o Schwergradige plattenepitheliale Dysplasie  

· Plattenepithelkarzinome  
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Epitheliale Tumoren  

o Plattenepithelkarzinom, NOS  

§ Verhornendes Plattenepithelkarzinom  

§ Nicht -verhornendes Plattenepithelkarzinom  

§ Basaloides Plattenepithelkarzinom  

o Lymphoepitheliales Karzinom  

· Großzellige Karzinome  

o Großzelliges Karzinom  

· Adenosquamöse Karzinome  

o Adenosquamöses Karzinom  

· Sarkomatoide Karzinome  

o Pleomorphes Karzinom  

§ Riesenzelliges Karzinom  

§ Spindelzelliges Karzinom  

o Pulmonales Blastom  

o Karzinosarkom  

· Andere epitheliale Tumoren  

o NUT Karzinom  

o Thorakaler SMARCA4 -defizienter undifferenzierter Tumor  

· Tumoren vom Speicheldrüsentyp  

o Pleomorphes Adenom  

o Adenoidzystisches Karzinom  



6.6  Pathologisch -anatomische Diagnostik  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

168  

Epitheliale Tumoren  

o Epitheliales -myoepitheliales Karzinom  

o Mukoepidermoides Karzinom  

o Hyalinisierendes klarzelliges Karzinom  

o Myoepitheliom  

o Myoepitheliales Karzinom  

Neuroendokrine Neoplasien  

· Vorläufer -Läsion  

o Diffuse idiopathische Hyperplasie pulmonaler neuroendokriner Zellen (DIPNECH)  

· Neuroendokrine Tumoren  

o Karzinoid, NOS / neuroendokriner Tumor, NOS  

§ Typisches Karzinoid / neuroendokriner Tumor, Grad 1  

§ Atypisches Karzinoid / neuroendokriner Tumor, Grad 2  

· Neuroendokrine Karzinome  

o Kleinzelliges Karzinom  

§ Kombiniertes kleinzelliges Karzinom  

o Großzelliges neuroendokrines Karzinom  

§ Kombiniertes großzelliges neuroendokrines Karzinom  

Tumoren ektopen Gewebes  

Mesenchymale Tumoren  

Hämatolymphoide Tumoren  

(modifiziert nach nach WHO Classification of Tumours Editorial Board 2021  [451]  
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Die 5. Auflage der WHO -Klassifikation bezieht nun auch ausdrücklich die Typisierung 

anhand kleiner Biopsien und zytologischer Präparate ein (diagnostischer Algorithmus, 

siehe Abbildung im Kapitel Kapitel 6.6.10 )  

6.6.5  Immunphänotyp  

6.51  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Im Falle einer histologischen Begutachtung eines nicht kleinzelligen Karzinoms 

soll die histologische Typisierung anhand der von der WHO -Klassifikation empfoh-

lenen Strategie vorgenommen werden.  

Bei der histologischen Begutachtung eines neuroendokrinen Lungentumors (typi-

sches Karzinoid, atypisches Karzinoid, kleinzelliges Karzinom, großzelliges neuro-

endokrines Karzinom) soll die Diagnose immunhistochemisch bestätigt und die 

Proliferationsfraktion des Tumorgewebes immunhistochemisch bestimmt werden.  

 Konsens  

 

Hintergrund  

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens (siehe Kapitel 2.2.4).   

Nicht selten ist es erforderlich, primäre Lungenkarzinome von Metastasen zu unter-

scheiden. Darüber hinaus ergibt sich aufgrund aktueller Therapieoptionen auch an 

kleinen Biopsien und zytologischen Präparaten die Notwendigkeit einer möglichst 

exakten histol ogischen Typisierung nicht kleinzelliger Karzinome. Die aktuelle WHO -

Klassifikation [451]  weist ausdrücklich darauf hin, dass die Typisierung als "NSCLC -

NOS" (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom, nicht weiter spezifiziert) so selten wie 

möglich verwendet werden sollte. Um dieses Ziel zu erreichen, sind laut WHO -Klassifi-

kation entsprechende hist ochemische und immunhistochemische Untersuchungen 

durchzuführen. Die dafür empfohlenen Marker sind den jeweiligen Kapiteln der aktu-

ellen WHO -Klassifikation zu entnehmen (diagnostischer Algorithmus, siehe Abbildung 

in Kapitel Kapitel 6.6.10 ). 

Bei den neuroendokrinen Lungentumoren fordert die WHO -Klassifikation [451]  für die 

Diagnose eines großzelligen neuroendokrinen Karzinoms den immunhistochemischen 

Nachweis der neuroendokrinen Differenzierung. Zur Diagnosesicherung (z. B. Abgren -

zung kleinzelliges Karzinom vs. Lymphom) sind auch bei den übrigen neuroendokri-

nen Lun gentumoren (typisches und atypisches Karzinoid, kleinzelliges Karzinom) im-

munhistochemische Untersuchungen unter Anwendung eines geeigneten Marker -Pa-

nels (Details siehe WHO -Klassifikation) durchzuführen. Ebenfalls zur Bestätigung der 

Diagnose (z. B. Abgren zung artifiziell veränderte Infiltrate eines typischen Karzinoids 

vs. kleinzelliges Karzinom) ist bei allen neuroendokrinen Tumoren die Proliferations-

fraktion des Tumorgewebes immunhistochemisch zu bestimmen (Ki67, MiB1) und in 

dem Befundbericht anzugeben.  

Dabei ist zu berücksichtigen, dass die WHO -Klassifikation typische und atypische Kar-

zinoide neben anderen Kriterien weiterhin nicht anhand der Proliferationsfraktion, 

sondern mittels der Anzahl der Mitosen pro 2mm² definiert. Dadurch kann bei klei-

nen Biops ien das Problem bestehen, dass eine Fläche von 2mm² Tumorgewebe oder 
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10 HPF (high power fields) nicht zur Verfügung steht. Eine sichere differentialdiagnos-

tische Abgrenzung zwischen typischen und atypischen Karzinoiden ist dann bei feh-

lendem Nachweis von Nekrosen oder mindestens 2 Mitosen an der Biopsie nicht mög-

lich, sodas s hinsichtlich dieser Differentialdiagnose bei gegebener Operabilität auf 

das Resektionspräparat zu verweisen ist. Auch bei kleinzelligen Karzinomen und 

großzelligen neuroendokrinen Karzinomen der Lunge stellt die immunhistochemisch 

bestimmte Proliferation sfraktion (Ki67, MiB1) kein durch die WHO -Klassifikation defi-

niertes diagnostisches Kriterium dar [451] . 

6.6.6  Tumorausdehnung am Resektionspräparat (Staging)  

6.52  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Das pathologisch -anatomische Staging soll nach den Definitionen der jeweils gül-

tigen TNM -Klassifikation vorgenommen werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens (siehe Kapitel 2.2.4).   

Die in das Stadium eines Lungentumors eingehende lokale bzw. lokoregionäre Aus-

dehnung stellt einen prognostisch und therapeutisch relevanten Faktor dar [452] , 

[453] , [454] , [455] . Am Resektionspräparat und den ebenfalls operativ entfernten re-

gionären Lymphknoten ist die Tumorausdehnung daher standardmäßig zu erfassen. 

Dabei wird das pathologisch -anatomische Staging nach den Definitionen der jeweils 

gültigen TNM -Klassifikation (akt uell 9. Auflage, [449] [439] ) vorgenommen und ange-

geben. Die einzelnen Deskriptoren der TNM -Klassifikation und deren Definitionen 

sind der aktuellen Auflage der TNM -Klassifikation zu entnehmen.  

6.53  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei multiplen Lungentumoren sollte zur Klärung der Frage einer kurativen lokalen 

Therapie eine Analyse zur Klonalität durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens (siehe Kapitel 2.2.4).   

Bei multiplen Lungentumoren stellt sich die Frage einer intrapulmonalen systemi-

schen Metastasierung eines Tumors versus zwei oder mehreren, resektablen Primär-

tumoren. Neben dem Vergleich der histologischen Differenzierung sollten verschie-

dene Tumormanifest ationen anhand der Biopsien oder Resektate immunhistoche-

misch und molekularpathologisch hinsichtlich ihrer Klonalität verglichen werden. 
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Häufig und polymorph mutierte Gene eignen sich für einen molekularen Abgleich be-

sonders (z.B. KRAS, PTEN, TP53). Klinische Daten deuten darauf hin, dass das 5 -Jah-

res-Gesamtüberleben von Patienten mit multiplen, nicht -metastasierten Lungenkarzi-

nomen nach ch irurgischer Resektion vergleichbar ist mit Patienten mit singulären Tu-

moren in identischen Tumorstadien [456] . 

6.6.7  Resektionsränder ð R-Klassifikation  

6.54  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei der Beurteilung von Resektionspräparaten sollen standardmäßig die Resekti-

onsränder histologisch untersucht werden. Dabei sollen insbesondere die Bron-

chus - und Gefäßresektionsränder, bei lokal fortgeschrittenen Tumoren oder er-

weiterten Resektionen z. B.  auch die Resektionsränder des Perikards, des Medias-

tinums oder der Thoraxwand berücksichtigt werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens (siehe Kapitel 2.2.4).   

Die Tumorfreiheit der Resektionsränder stellt bei operativ behandelten Lungenkarzi-

nomen einen etablierten Prognosefaktor dar [457] , [458] , [459] , [460] , [461] . Bei der 

Beurteilung von Resektionspräparaten sind daher standardmäßig die Resektionsrän-

der histologisch zu untersuchen. Dabei sind insbesondere die Bronchus - und Gefäßre-

sektionsränder, bei lokal fortgeschrittenen Tumoren oder erweiterten Resektionen z. 

B. auch die Resektionsränder des Perikards, des Mediastinums oder der Thoraxwand 

zu berücksichtigen. Bei Resektionspräparaten, bei denen der Resektionsrand durch 

Klammernähte verschlossen ist, ist die Beziehung des Tumors zur Klammernaht zu 

erfassen. Die hi stologische Untersuchung des unmittelbaren Resektionsrandes ist 

dann nicht möglich. Stattdessen wird der nach sparsamem Abschneiden der Klammer-

naht entstehende Rand histologisch untersucht. Insbesondere bei knapp an den Re-

sektionsrand reichendem Tumor -gewebe ist die Beurteilbarkeit des Resektionsrandes 

häufig eingeschränkt. Anhand der gewonnenen Resultate ist zusammenfassend die R -

Klassifikation anzugeben (TNM -Klassifikation, 9. Auflage, [440] ): 

¶ R0: kein Residualtumor  

¶ R1: mikroskopischer Residualtumor  

¶ R2: makroskopischer Residualtumor  

¶ RX: Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden  

Die Angabe eines R2 -Status erfordert entsprechende klinische Angaben des Opera-

teurs. Laut Anmerkung in der 8. Auflage der TNM -Klassifikation "sollte im Hinblick auf 

die prognostische Bedeutung der R -Klassifikation stets die Fernmetastasierung mit 

eingeschl ossen werden". In dieser Hinsicht besteht aber kein allgemeiner Konsens, da 

"einige davon ausgehen, dass die R -Klassifikation nur in Bezug auf den Primärtumor 

und seine lokale bzw. regionäre Ausbreitung angewendet werden kann. Laut Anmer-

kung in der 9. Aufl age der TNM -Klassifikation sollte im Hinblick auf die prognostische 

Bedeutung der R -Klassifikation stets die Fernmetastasierung mit eingeschlossen wer-

den (TNM -Klassifikation, 9. Auflage, [439] ).  
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6.6.8  Differenzierungsgrad (Grading)  

6.55  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei der Beurteilung von Resektionspräparaten pulmonaler Adenokarzinome soll 

der Differenzierungsgrad (Grading) gemäß den Empfehlungen der aktuellen WHO -

Klassifikation (5. Auflage, 2021) angegeben werden.  

 Starker Konsens  

 

6.56  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei einigen Lungentumoren ergibt sich der Differenzierungsgrad aus der histolo-

gischen Typisierung, z. B. bei den sarkomatoiden Karzinomen (pleomorphe Karzi-

nome, Karzinosarkome und pulmonale Blastome) oder bei den neuroendokrinen 

Tumoren (typische Karzinoid e, atypische Karzinoide, großzellige neuroendokrine 

Karzinome, kleinzellige Karzinome). Bei diesen Tumoren soll daher ein histopa-

thologisches Grading nicht gesondert angegeben werden.   

 Konsens  

 

Hintergrund  

Die Empfehlungen basieren auf einem Expertenkonsens (siehe Kapitel 2.2.4).  

 2020 hat das Pathologie -Komitee der International Association for the Study of Lung 

Cancer (IASLC) eine Studie zum Grading resezierter pulmonaler Adenokarzinome 

durchgeführt und darauf basierend ein Gradingsystem vorgeschlagen, dem sich die 

aktuelle WHO -Klassifikation (5. Auflage, 2021) angeschlossen hat. Demnach basiert 

das am besten mit der Prognose korrelierende Modell auf einer Kombination aus 

prädominantem Wachstumsmuster und dem Anteil eines high -grade Musters mit ei-

ner Grenze bei 20%:  

¶ Gut differenziert (G1): prädominant lepidisch und < 20% high -grade Muster.  

¶ Mäßiggradig differenziert (G2): prädominant azinär oder papillär und < 20% 

high -grade Muster.  

¶ Schlecht differenziert (G3): jeder Tumor mit Ó 20% high-grade Muster (solide, 

mikropapillär, kribriform oder komplexes glanduläres Muster).  

[462]  

 

Plattenepithelkarzinome und adenosquamöse Karzinome können grundsätzlich einem 

dreistufigen Gradingsystem zugeordnet werden (G1 - G3). Letztlich besteht aber nur 

eine unzureichende Datenlage hinsichtlich der dabei zu berücksichtigenden Kriterien 

[[451] ].  

 

Bei anderen Lungentumoren ergibt sich der Differenzierungsgrad aus der histologi-

schen Typisierung. So gelten z.  B. sarkomatoide Karzinome (pleomorphe Karzinome, 
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Karzinosarkome und pulmonale Blastome) als schlecht differenziert. Auch bei den 

neuroendokrinen Tumoren (typische Karzinoide, atypische Karzinoide, großzellige 

neuroendokrine Karzinome, kleinzellige Karzinome) beinhaltet die histologische Typi-

sierung berei ts das Grading. Bei diesen Tumoren wird daher ein histopathologisches 

Grading nicht gesondert angegeben [ [451] ].  

6.6.9  Regressionsgrading  

6.57  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Nach vorausgegangener Radio - und/oder Chemotherapie sollte im Resektat das 

Ausmaß der therapieinduzierten Tumorregression mikroskopisch ermittelt und 

entsprechend dem Regressionsgrading nach Junker angegeben werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens (siehe Kapitel 2.2.4).   

Nach vorausgegangener Radio - und/oder Chemotherapie stellt das Ausmaß der thera-

pieinduzierten Tumorregression im Bereich des Primärtumors und der regionären 

Lymphknoten einen unabhängigen Prognosefaktor dar [463] , [464] . Hierbei werden 

die Ausdehnung des vitalen Tumorgewebes und der Tumornekrosen sowie reaktive 

Veränderungen wie Schaumzellreaktion, Granulationsgewebsbildung, Cholesterinkris-

tallausfällungen und riesenzellige Reaktion anhand der mikroskopischen Untersu-

chun g des Tumorgewebes ermittelt und entsprechend dem Regressionsgrading nach 

Junker angegeben [464] . Andere Studien zur neoadjuvanten Therapie bei Lungenkar-

zinomen haben die Resultate mit dem Anteil der Tumoren mit histopathologisch aus-

geprägter oder kompletter Regression (major pathologic response/MPR bzw. com-

plete pathologic response/pCR/CPR) korrelie rt. Auch diese Parameter ergeben sich 

aus dem hier empfohlenen Regressiongrading (RG IIb bzw. RG III, s. u.).  

Zur möglichst genauen quantitativen Erfassung der therapieinduzierten Tumorregres-

sion ist es im Allgemeinen ausreichend, zunächst einen repräsentativen Querschnitt 

durch den Primärtumor vollständig in Paraffin einzubetten und histologisch zu unter-

suchen. I nsbesondere zur Frage einer vollständigen therapieinduzierten Tumorregres-

sion sind ggf. weitere histologische Untersuchungen erforderlich   [463] , [464] . Die 

Aufarbeitung der regionären Lymphknoten entspricht dem oben beschriebenen Vor-

gehen (siehe Kapitel 6.6.3 ). 
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Folgende Regressionsgrade (RG) werden unterschieden:  

RG I: keine Tumorregression oder eine ausschließlich spontane Tumorregression im Be-

reich des Primärtumors und der regionären Lymphknoten  

RG IIa: morphologischer Nachweis einer therapieinduzierten Tumorregression mit  

mindestens 10% vitalem Resttumor im Bereich des Primärtumors und/oder mehr 

als kleinherdiger Nachweis vitalen Tumorgewebes in den regionären Lymphknoten  

RG IIb: morphologischer Nachweis einer therapieinduzierten Tumorregression mit weniger 

als 10% vitalem Resttumor im Bereich des Primärtumors und/oder lediglich  

kleinherdiger Nachweis vitalen Tumorgewebes in den regionären Lymphknoten.  

RG III: komplette therapieinduzierte Tumorregression ohne Nachweis vitalen  

Tumorgewebes im Bereich des Primärtumors und der regionären Lymphknoten.  

 

6.6.10  Untersuchungen auf molekulare Zielstrukturen  

6.58  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Eine Testung auf EGFR -Mutationen in den Exonen 19 und 21 und ALK -Fusionen 

soll anhand des zur Verfügung stehenden Tumorgewebes/der Tumorzellen bei 

NSCLC in frühen Tumorstadien (IB ð IIIA, hinsichtlich ALK bei Tumoren Ó 4 cm) 

vorgenommen werden.  

 Starker Konsens  

 

6.59  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei allen nicht resezierbaren NSCLC im Stadium III sollen anhand des zur Verfü-

gung stehenden Tumorgewebes/der Tumorzellen molekularpathologische Unter-

suchungen hinsichtlich der EGFR -Mutationen in den Exonen 19 und 21 sowie ALK - 

und ROS1- Alterationen durch geführt werden.  

 Starker Konsens  
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6.60  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom im Stadium IB -III soll parallel 

zu den molekularpathologischen Untersuchungen eine immunhistochemische Un-

tersuchung auf PD -L1-Expression durchgeführt werden.  

Das Ergebnis ist als Prozentsatz membranös positiver Tumorzellen (Tumour Pro-

portion Score, TPS) anzugeben. Eine externe Qualitätssicherung im Rahmen von 

Ringversuchen soll nachgewiesen werden.  

 Starker Konsens  

 

6.61  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Anhand des zur Verfügung stehenden Tumorgewebes / der Tumorzellen von al-

len NSCLC im Stadium IV sollen molekularpathologische Untersuchungen hinsicht-

lich aller therapeutisch relevanten molekularen Veränderungen (nach derzeitigem 

Stand vor Erstlinientherapi e als Mindestanforderung EGFR -Mutationen in den Exo-

nen 18 -21, BRAF V600 Mutationen, ALK -Fusionen, ROS1 -Fusionen, RET -Fusionen, 

NTRK 1-3-Fusionen, KRAS-Mutationen (insbesondere KRAS -G12C-Mutation), MET -

Exon 14 -Skipping -Mutationen, NRG1 -Fusionen und HER2 (ER BB 2)-Mutationen in 

den Exonen 8, 18, 19, 20 und 21) eingeleitet werden.  

 Starker Konsens  
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6.62  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

In den Gewebeproben von Therapie -naiven Patienten im Stadium IV soll parallel 

zu den molekularpathologischen Untersuchungen eine immunhistochemische Un-

tersuchung auf PD -L1-Expression durchgeführt werden.*  

 

Soweit nur zytologische Präparate mit Tumorzellen zur Verfügung stehen, soll bei 

entsprechenden Patienten eine Aufarbeitung in Zellblocktechnik mit nachfolgen-

der immunzytochemischer Untersuchung auf PD -L1-Expression (TPS, s.u.) erfol-

gen.  

 

Das Ergebnis ist als Prozentsatz membranös positiver Tumorzellen (T umour Pro-

portion Score, TPS) und als Prozentsatz positiver Immunzellen (Immun Cell Score, 

IC-Score) anzugeben.  

 

Eine externe Qualitätssicherung im Rahmen von Ringversuchen soll nachgewiesen 

werden.  

*Die Empfehlung zur Untersuchung der PD -L1-Expression gilt für alle his-

tologischen NSCLC -Typen (siehe auch Therapiealgorithmus NSCLC IV)  

 Starker Konsens  

 

6.63  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

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 % Tumor-

anteil nachweisen zu kön nen.  

Für den Nachweis von Fusionen sollen Fluoreszenz -in -situ Hybridisierungen und 

immunhistochemische Nachweise oder Sequenzierverfahren nach den Empfehlun-

gen der Deutschen Gesellschaft für Pathologie verwendet werden*.  

Es soll eine qualitätsgesicherte, gewebesparende und umfassende (therapierele-

vante Targets) Methodik zum Einsatz kommen.  

Eine externe Qualitätssicherung im Rahmen von Ringversuchen soll nachgewiesen 

werden.  

 

*Siehe:  [465]  

 Starker Konsens  
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6.64  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei nicht ausreichendem Gewebe für eine molekulare Diagnostik, und wenn eine 

erneute Biopsie nicht mit vertretbarem Risiko durchgeführt werden kann, soll eine 

Liquid Biopsy durchgeführt werden, vorausgesetzt eine histologische/zytologi-

sche Diagnosesicherun g ist gegeben.  

 Starker Konsens  

 

6.65  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei akquirierter EGFR -TKI-Resistenz sowie akquirierter Resistenz nach ALK -, ROS1- 

oder RET-Inhibitor -Therapie sollte eine Gewinnung von Tumorzellmaterial zur um-

fassenden Testung auf Resistenzmechanismen durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

6.66  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei akquirierter TKI -Resistenz und negativer Biopsie oder klinisch nicht vertretba-

rer Biopsie in Bezug auf den Resistenzmechanismus sollte ergänzend eine Liquid 

Biopsy zur Bestimmung von Resistenzmechanismen durchgeführt werden.  

 Konsens  

 

Hintergrund  

Die Empfehlungen basieren auf einem Expertenkonsens (siehe Kapitel 2).  

Nach Sicherung der Tumordiagnose und Abschluss der histologischen Typisierung 

können anhand des zur Verfügung stehenden Tumorgewebes / der Tumorzellen mo-

lekularpathologische Untersuchungen eingeleitet werden. Therapeutisch relevant sind 

bei nicht -kleinzell igen Lungenkarzinomen im Stadium IV vor Erstlinientherapie derzeit 

EGFR- und BRAF V600 -Mutationen sowie ALK -, und ROS-1-, RET- und NTRK1 -3-Translo-

kationen (siehe Kapitel 8.6 ). Insbesondere im Hinblick auf eine Zweitlinientherapie 

sollen aufgrund entsprechender Therapie -Zulassungen weitere Biomarker getestet 

werden. Da es bereits für das Therapiemanagement in der Erstlinientherapie entschei-

dend ist, ob es molekulare Veränderun gen im Hinblick auf eine zielgerichtete Thera-

pie in der Zweitlinie gibt, sollen auch diese Untersuchungen vor Einleitung der Erstli-

nientherapie durchgeführt werden. Es ist davon auszugehen, dass sich dieses Spekt-

rum sukzessive erweitern wird. Für entsprech ende Untersuchungen stehen verschie-

dene Methoden zur Verfügung. Dabei soll eine qualitätsgesicherte, gewebesparende 

und umfassende Methodik angewendet werden.  
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In der Regel ist die Sanger -Sequenzierung hierfür nicht geeignet da eine Sensitivität 

von 10 % nicht erreicht wird. Mit der Sangersequenzierung wird ein mittleres Signal 

aus vielen Einzelstrang -Sequenzierungen gebildet. Daher wird zum Nachweis von Mu-

tation en ein Mindestgehalt an Tumorzellen im Gewebe benötigt, der 10  %-20  % nicht 

unterschreiten darf. In der Parallelsequenzierung werden viele Einzelstrangsequenzie-

rungen nebeneinander durchgeführt, so dass auch kleine Anteile an mutierten Tumor-

allelen nachgew iesen werden können. Mehrere Studien haben die überlegene Sensiti-

vität von Parallelsequenzierungen oder PCR -basierten Methoden gegenüber klassi-

schen Sanger -Technologien gezeigt [466] , [467] . Im Sinne einer Optimierung der The-

rapieplanung der Patienten mit NSCLC kann bereits möglichst früh im Krankheitsver-

lauf eine umfassende molekulare Untersuchung mittels Parallelsequenzierung (Next 

Generation Sequencing, NGS) vorgenommen werden.  

Bei nicht -kleinzelligen Lungenkarzinomen mit nachgewiesener aktivierender EGFR -

Mutation und Tumorprogress unter einer Therapie mit einem entsprechenden Tyro-

sinkinaseinhibitor ist bei Durchführung einer erneuten Mutationsanalyse insbeson-

dere auf s. g. Resis tenzmutationen (insbesondere T790M -Mutation, Met Amplifika-

tion, Her2Amplifikation und ðMutation sowie ggf. weitere Targets) zu achten.  

Bei Patienten, bei denen Tumorgewebe / Tumorzellen nicht in ausreichendem Aus-

maß zur Verfügung steht / stehen, sollte alternativ DNA aus Plasma isoliert werden 

und daran eine molekulare Analyse aller Gene, für die eine targeted Erstlinientherapie 

zugelasse n ist, durchgeführt werden. Hierfür ist die Einhaltung von speziellen Proto-

kollen für die Plasmapräparation zur ctDNA Gewinnung notwendig. Im Falle einer Re-

sistenzanalyse nach targeted Therapie bei Patienten, bei denen Tumorgewebe / Tu-

morzellen nicht in au sreichendem Ausmaß zur Verfügung steht / stehen, sollte eben-

falls ein umfassendes Genpanel an ctDNA sequenziert werden, das Mutationen in der 

Tyrosinkinase, Bypassmutationen und Genfusionen mit einschließt [468] . 

Testung auf PD -L1-Expression  

Bei NSCLC konnte in verschiedenen Studien eine Korrelation zwischen der immunhis-

tochemisch nachgewiesenen PD -L1-Expression und dem Ansprechen auf eine Thera-

pie mit gegen PD -1 oder PD -L1 gerichteten monoklonalen Antikörpern nachgewiesen 

werden. Daher sollen  immunhistochemische Untersuchungen zur Frage einer PD -L1-

Expression durchgeführt und das Ergebnis als Prozentsatz membranös positiver Tu-

morzellen (Tumour Proportion Score/TPS) und bei Tumoren im Stadium IV auch als 

Flächen -Prozentsatz positiver Immunzelle n (Immune Cell Score/IC -Score) angegeben 

werden [469] , [470] , [471] . Da sich der IC -Score auf die von den PD -L1-positiven Im-

munzellen eingenommene Fläche bezieht, ist seine Angabe bei zytologischen Präpa-

raten und vielen EBUS -TBNA-Präparaten allerdings nicht möglich.  

Bei der adjuvanten Immuntherapie von NSCLC werden durch die entsprechende Zulas-

sung Tumoren mit einer EGFR -Mutation oder einer ALK -Fusion ausgeschlossen. Bei 

der neoadjuvanten Immuntherapie von frühen Stadien eines NSCLC wurden Tumoren 

mit bekannter EGFR -Mutation oder ALK -Translokation in die entsprechende Zulas-

sungsstudie nicht aufgenommen. Daher ist neben einer Quantifizierung der PD -L1-

Expression (TPS) eine Analyse auf EGFR -Mutationen und ALK -Fusionen erforderlich, 

soweit ein therapeutisch relevanter PD -L1-TPS-Wert ermittelt wurde. Dabei können 

diese Untersuchungen auch bereits parallel zur PD -L1-Immunhistochemie veranlasst 

werden.  
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Abbildung 10: Algorithmus zur histologischen Typisierung und weiteren Aufarbeitung von 
Biopsieprªparaten und zytologischen Prªparaten bei Verdacht auf Lungenkarzinom 
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6.7  Abschätzung der klinischen und funktionellen  

Operabilität (Kapitel derzeit wegen laufender  

Überarbeitung ausgesetzt))  

Dieses Kapitel ist veraltet und derzeit Gegenstand einer umfassenden Aktualisierung. 

Bis zum Abschluss der Aktualisierung ist dieses Kapitel ausgesetzt.  

In dieser Leitlinie werden Menschen mit 70 oder mehr Jahren als älter definiert und 

sehr alte Menschen als 80 Jahre oder älter.   

6.7.1  Alter über 70 Jahre  

6.67  Evidenzbasierte Empfehlung  ausgesetzt 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten im höheren Lebensalter (>70 Jahre) sollte eine besonders sorgfältige 

Diagnostik und klinische Bewertung von Komorbiditäten erfolgen.  

 Konsens  

 

Die perioperative Morbidität erhöht sich mit zunehmendem Alter. Bei älteren Patien-

ten, die einer Lungenresektion unterzogen werden, besteht eine höhere Wahrschein-

lichkeit, dass sie eine intensive perioperative Betreuung benötigen [472] , [473] , [474] , 

[475]  (Evidenzgrad 3b). Präoperativ muss eine sorgfältige Bewertung von Komorbidi-

täten durchgeführt werden, da die Assoziation von zunehmendem Alter und operati-

ver Letalität auf das breitere Spektrum von Komorbiditäten und nicht auf das Alter 

alleine zurückzufü hren ist [476] , [477] , [475] , [478] . Wie bei jüngeren Patienten zeigt 

sich auch bei den Älteren, dass die Letalität bei Pneumonektomie gegenüber einer 

Lobektomie erhöht ist; insbesondere gilt dies bei rechtsseitiger Pneumonektomie 

[473] , [474]  (Evidenzgrad 3b). Die perioperative Letalität steigt bei sehr hohem Alter 

(>80 Jahre) in Abhängigkeit vom biologischen Gesamtzustand, dem Tumorstadium, 

dem Schweregrad, der Anzahl der Komorbiditäten und der Ausdehnung der Lungen-

resektion an. Besonders hoc h ist das Letalitätsrisiko nach Pneumonektomie. Bei Ver-

dacht auf das Vorliegen eines Alterssyndroms (Intelligenzabbau, Immobilität, Instabi-

lität, Inkontinenz und Impairment) ist ein geriatrisches Basis -Assessment indiziert 

[479] , [472]  (Evidenzgrad 2b).   

6.7.2  Lungenfunktion  

6.68  Evidenzbasierte Empfehlung  ausgesetzt 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei der Bewertung der Lungenfunktion sollte in Grenzfällen und bei komplexem 

klinischem Bild eine enge interdisziplinäre Absprache zwischen Pneumologen, 

Thoraxchirurgen und Strahlentherapeuten erfolgen.  

 Konsens  
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6.69  Evidenzbasierte Empfehlung  ausgesetzt 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei einer geplanten Lobektomie sollte bei einem postbronchodilatatorischen FEV1 

>1,5 l und einer Diffusionskapazität (TLCO) >60 % des Sollwertes und bei einer 

geplanten Pneumonektomie bei einem postbronchodilatatorischen FEV1 >2,0 l 

und einer TLCO >60 % de s Sollwertes keine weitere Lungenfunktionstestung erfol-

gen.  

 Konsens  

 

6.70  Evidenzbasierte Empfehlung  ausgesetzt 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten, die basierend auf FEV1 - und TLCO -Werten nicht eindeutig operabel 

sind, sollten eine Ganzkörperplethysmographie, eine Blutgasanalyse in Ruhe, eine 

quantitative Lungenperfusionsszintigrafie und eine Spiroergometrie durchgeführt 

werden.  

 Konsens  

 

 

6.7.2.1  Spirometrie  

Lungenfunktionsdaten von mehr als 2000 Patienten mit Lungenkarzinom in drei gro-

ßen Serien haben gezeigt, dass eine Letalitätsrate unter 5 % erwartet werden sollte, 

wenn das präoperative FEV1 > 1,5 l für eine Lobektomie und > 2,0 l für eine Pneumo-

nektomie b eträgt [480]  (Evidenzgrad 2b). Von diesen Daten kann jedoch nicht auf die 

prädiktive Bedeutung der präoperativen Werte in % -Soll geschlossen werden. Daher 

werden die Werte des FEV1 als Absolutwerte angegeben. Doch ist das perioperative 

Risiko eines thoraxchirurgischen  Eingriffs bei COPD -Patienten schon bei einem FEV1 

<60 % des Sollwertes relevant erhöht, wobei die Komplikationsrate vom Ausmaß der 

Resektion und der Resektionstechnik abhängt ( [481] , [482] , [483] ) (Evidenzgrad 2b).    

Wegen der häufigen Koinzidenz von Lungenkarzinom mit Lungenemphysem und in-

terstitiellen Lungenerkrankungen soll eine präoperative Lungenfunktionsprüfung pri-

mär die Bestimmung der TLCO beinhalten, zumal die Spirometrie bei diesen Patienten 

noch normal sein kann, die TLCO also ein unabhängiger prognostischer Faktor ist 

[484] , [485] , [486] , [487] , [488] , [483] , [489] , [490] , [491] . Eine TLCO <60 % Soll iden-

tifiziert Patienten mit hohem Risiko für eine Pneumonektomie [484]  (Evidenzgrad 

2b).   

Für eine Lobektomie sind keine weiteren Lungenfunktionstests erforderlich, wenn die 

postbronchodilatatorisch gemessenen FEV1 ðWerte über 1,5 l und die TLCO über 60 % 

des Soll betragen. Für eine Pneumonektomie werden keine weiteren Lungenfunktions-

tests benöt igt, wenn die entsprechenden FEV1 -Werte >2,0 l bzw. >80 % vom Soll und 

die TLCO über 60 % liegen ( [473] , [492] ) (Evidenzgrad 2b).   
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Bei allen Patienten mit einem erhöhten funktionellen Risiko sollten folgende Untersu-

chungen durchgeführt werden:   

 (a)  eine komplette Lungenfunktionsprüfung mit 

Spirometrie - besser noch Ganzkörper-

plethysmographie - und CO -Transfer -Faktor 

([480] , [492] ) (Evidenzgrad 2b),   

 (b)  die Bestimmung der arteriellen Blutgase in Ruhe 

([493] , [494] , [495] ) (Evidenzgrad 3b),  

 (c)  eine Lungenperfusionsszintigraphie mit Quanti-

fizierung der regionalen Radionuklidbelegung 

([496] , [497] , [498] , [499] , [490] , [500] ) (Evi-

denzgrad 2b) und eine  

 (d)  Spiroergometrie [494] , [501] , [502] , [503] , 

[504] , [505] , [506] , [492] , [507] , [486] , [508]  

(Evidenzgrad 1b).   

Die quantitativen Daten der regionalen Lungenperfusionsverteilung werden verwen-

det, um ein voraussichtliches postoperatives FEV1 und eine voraussichtliche postope-

rative TLCO (in %Soll) zu berechnen [496] , [497] , [498] , [499] , [490] . Auch bei geplan-

ter Lobektomie sollte die Berechnung der voraussichtlichen postoperativen Funktions-

daten mit Hilfe der quantitativen Lungenperfusionsszintigraphie erfolgen. Dabei ist 

zu berücksichtigen, ob die potenziell zu entfernenden Segmente ventilier t oder at-

elektatisch sind [473] , [500] .  

6.7.2.2  Prinzipien  

Bei einer Lungenresektion bei Patienten mit eingeschränkter Lungenfunktion muss 

mit erhöhter perioperativer Morbidität und Letalität sowie auch langfristig mit einer 

Einschränkung der Lebensqualität infolge der reduzierten Lungenkapazität oder einer 

respir atorischen Insuffizienz gerechnet werden. Diese Risiken sind hauptsächlich von 

der kardiopulmonalen Funktion präoperativ und dem Ausmaß der geplanten Lungen-

resektion abhängig. Handelt es sich um ein heterogenes Lungenemphysem und ist 

der zu entfernende Tum or in einem emphysematös umgebauten Lungenlappen lokali-

siert, der im Rahmen einer Lungenvolumenreduktion entfernt werden kann, fällt die 

postoperative Funktionseinschränkung geringer aus als rechnerisch prognostiziert 

[509] . Die Entscheidung zu diesem operativen Kombinationseingriff sollte in einer in-

terdisziplinären Konferenz getroffen werden.  

Die präoperative Lungenfunktionsdiagnostik sollte erst durchgeführt werden, wenn 

sich der Patient unter maximaler, optimierter Therapie einschließlich Raucherbera-

tung in einem klinisch stabilen Zustand befindet [510] , [511] . 

Einen evidenzbasierten Algorithmus für die Abschätzung der klinischen und funktio-

nelen Operabilität vor Lungenkarzinomresektion stellt Abbildung 11  dar.   



6.7  Abschätzung der klinischen und funktionellen  

Operabilität (Kapitel derzeit wegen laufender  

Überarbeitung ausgesetzt))  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

183  

6.7.2.3  Berechnung der postoperativen Lungenfunktion  

Die Berechnung der postoperativ zu erwartenden Kenngrößen der Lungenfunktion 

(FEV1, CO-Transferfaktor) zur Abschätzung des Risikos für eine Pneumonektomie und 

Lobektomie ist in Tabelle 28  dargestellt.   

Die perioperativen Resektionsrisiken stehen in Relation zum absoluten prädiktiven 

postoperativen FEV1 [497] , [512] , [490] , [513] , [499] , [514] , [515] . Dies gilt analog für 

die entsprechenden Werte des CO -Transferfaktors [513] , [484] , [516] , [485] .  

Ein prädiktives postoperatives FEV1 von 800 ml scheint für eine Resektionsbehand-

lung ausreichend zu sein [497] . Bei Pneumonektomie findet sich eine gute Korrelation 

des postoperativ gemessenen FEV1 ( %Soll) mit den präoperativ mittels Lungenfunk-

tion und Perfusionszintigramm (Split -Lungenfunktion) berechneten Werten [480] , 

[498] , [499] . Nach Lobektomie findet sich zwar eine schlechtere, für klinische Zwecke 

aber ausreichend gute Korrelation dieser Werte [498] , [517] . Eine alternative Methode 

beruht auf der Berücksichtigung der Zahl der zu resezierenden Segmente [472] , 

[518] , [500] . Diese mathematische Methode bedarf weiterer Evaluation, insbesondere 

hinsichtlich des Einflusses belüfteter und dystelektatischer Segmente im zu resezie-

renden Lungenabschnitt und der prognostischen Relevanz der auf diese Weise errech-

neten, postoperativen  Funktionsdaten. Aktuelle klinische Studien lassen vermuten, 

dass die Berechnung der postoperativen Lungenfunktion mit Hilfe der quantitativen 

Analyse von zu resezierendem und verbleibendem Lungenvolumen aus standardisier-

ten Datensät -zen der CT und MRT des  Thorax anstelle der quantifizierten Perfusions-

szintigraphie mit ebenso guten Resultaten möglich ist [519] , [500] , [520] .   

Tabelle 28: Berechnung der postoperativen Lungenfunktion 

Postoperatives FEV1   

Messungen:  

präoperatives postbronchodilatorisches FEV1 (1) (sog. Präop. FEV1)  

quatitative Lungenperfussionsszintigraphie   

Berechnung des postoperativen FEV1 (ppo FEV1):  

Postop. FEV1 = präop. 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.  

PBD = postbronchodilatorische Messung des FEV1 nach Inhalation von Bronchodilatatoren 

(400mikrogr Salbutamol plus/minus 0 mikrogr Ipratropiumbromid)  
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6.7.2.4  Schwellenwerte für postoperative prädiktive Werte  

Für das postoperative FEV1 wird ein Wert von größer 800 ml bzw. über 30 % Soll als 

untere Grenze empfohlen [497] , [472] , [486] , [508] , [521] , [522] . 

Für die TLCO wird gleichfalls ein Grenzwert von über 30 % Soll empfohlen [490] , 

[484] , [522] . 

Die aktuelle Literatur belegt, dass FEV1 und TLCO unabhängige Prognosefaktoren der 

perioperativen Morbidität und Letalität sind [490] , [473] , [487] , [488] . 

6.7.3  Blutgase und Sauerstoffsättigung in Ruhe  

Der Stellenwert des Sauerstoffpartialdruckes (PaO2) als Risikoindikator der funktionel-

len Operabilität ist unklar [493] . Werte zwischen 45 und 60 mmHg wurden mit erhöh-

tem Risiko in Verbindung gebracht [472] , [494] . Eine Hypoxämie identifiziert zwar Ri-

sikopatienten, darf aber nicht als Ausschlusskriterium gewertet werden, da eine Ver-

teilungsstörung oder ein pulmonaler Shunt vorliegen könnten, sodass die Resektion 

den Gasaustausch verbessern könnte. Aktuelle Studien zeigen, dass eine Hyperkapnie 

nicht unbedingt prädikativ für Komplikationen nach Resektion ist [495] . Dies trifft in 

besonderem Maße für Patienten mit erhaltener Atemmuskelfunktion und Belastungs-

kapazität zu [474] .  

Ein höheres Risiko für postoperative Komplikationen liegt bei Patienten vor, die be-

reits eine Sauerstoffsättigung (SaO2) unter 90 % in Ruhe (entspricht einem PaO2 von 

zirka 60 mmHg) aufweisen oder unter Belastung um mehr als 4 % entsättigten [523] , 

[524] . Allein der Abfall der Sauerstoffsättigung unter Belastung rechtfertigt nicht den 

Ausschluss von einer Thorakotomie [525] .  

6.7.4  Risikoabschätzung mittels Spiroergometrie  

6.71  Evidenzbasierte Empfehlung  ausgesetzt 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Zur Beurteilung des Operationsrisikos im Zusammenhang mit einer Lungenresek-

tion sollte die Spiroergometrie als standardisierter Belastungstest eingesetzt wer-

den.  

 Konsens  

 

Präoperative Werte des FEV1 von > 2 Liter und 80 % Soll und der TLCO von >60 % ent-

sprechen einem normalen Risiko bis Pneumektomie. Postoperative FEV1 ðWerte Ó800 

ml bzw. Ó30 %Soll in Kombination mit TLCO Werte Ó30 % Soll entsprechen bis zum 

kalkulierten Aus maß der Resektion einem mittleren Risiko ( [497] , [472] ) (Evidenzgrad 

2b).   

Postoperative FEV1 ðWerte <800ml bzw. <30 %Soll und postoperative TLCO <30 %Soll 

entsprechen einem sehr hohen Risiko ( [484] , [490] , [473] , [487] , [488] , [508] , [521] , 

[486] ) (Evidenzgrad 2b).   

Bei allen Patienten mit mittlerem oder noch höherem Risiko ist eine Spiroergometrie 

zur Risikoabschätzung durchzuführen ( [494] , [501] , [502] , [503] , [492] , [507] , [486] , 

[508] ) (Evidenzgard 1b).   
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Im deutschsprachigen Raum werden präoperative Belastungsuntersuchungen vorwie-

gend als Spiroergometrie durchgeführt [316] , [526] . International sind wegen man-

gelnder Verfügbarkeit dieses Goldstandards alternativ sowohl der 6 -Minuten Gehtest 

wie auch Treppensteigen in standardisierter Form gebräuchlich [518] , [527] , [508] .  

Zahlreiche Studien haben den Stellenwert der Spiroergometrie zur Risikostratifizie-

rung vor Lungenresektion analysiert [494] , [501] , [502] , [503] , [486] , [508] . Als Risi-

koindikator dient die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max). Zwei Studien ergaben 

ein erhöhtes perioperatives Morbiditäts ð und Letalitätsrisiko für VO2max -Werte <15 

ml/kg/min [504] , [505] , [507] . Andere Untersucher berichteten übereinstimmend von 

einem geringen perioperativen Risiko selbst für eine Pneumonektomie bei VO2max -

Werten >20ml/kg/min oder >75 % Soll und Ó35 % postoperativ vorhergesagt [506] , 

[504] , [492] , [507] . Ein hohes perioperatives Risiko selbst für eine Lobektomie findet 

sich bei VO2max -Werten <10ml/kg/min [528] , [473] , [492] , [486] , [508] . 

Spiroergometrische Untersuchungen zeigen, dass eine präoperative maximale Sauer-

stoffaufnahme (VO2max) >20ml/kg/min mit einem niedrigen perioperativen Risiko 

für alle Ausmaße von Lungenresektionen verbunden ist [506] , [504] , [492] , [507] , 

[486] , [508]  (Evidenzgrad 2b).  

Eine VO2max >15 ml/kg/min geht mit einem mittleren Risiko für die perioperative 

Letalität und für Komplikationen einher.   

Eine VO2max unter 15 ml/kg/min weist auf ein hohes operatives/perioperatives Ri-

siko hin [504] , [505] , [507] ) (Evidenzgrad 3b).  

Bei einer Sauerstoffaufnahme von <10 ml/kg/min besteht aufgrund der hohen Letali-

tätsrate grundsätzlich auch für eine Lobektomie Inoperabilität [506] , [492] , [508] ) 

(Evidenzgrad 2b).  

Das Management von Patienten mit mittlerem und hohem Risiko sollte in der interdis-

ziplinären Konferenz zwischen Pneumologen, Thoraxchirurgen, Onkologen und Strah-

lentherapeuten besprochen werden (Evidenzgrad 5).   

6.7.5  Zerebro -  und kardiovaskuläres Risiko  

Koronare Herzkrankheit, zerebrovaskuläre Erkrankungen sowie periphere Durchblu-

tungsstörungen stellen ein erhöhtes perioperatives Risiko dar [529] , [488] .  

6.72  Evidenzbasierte Empfehlung  ausgesetzt 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Vor einer geplanten Lungenresektion soll ein EKG aufgezeichnet werden.  

Bei einem auffälligen kardialen Auskultationsbefund oder bei klinischen Zeichen 

der Herzinsuffizienz sollte eine Echokardiografie durchgeführt werden.  

 Konsens  
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6.73  Evidenzbasierte Empfehlung  ausgesetzt 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

In den ersten 6 Wochen nach einem Myokardinfarkt sollte keine Lungenresektion 

durchgeführt werden.  

Bei Patienten mit Myokardinfarkt in den zurückliegenden 6 Monaten vor einer ge-

planten Lungenresektion sollte eine kardiologische Untersuchung erfolgen.  

 Konsens  

 

6.74  Evidenzbasierte Empfehlung  ausgesetzt 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Vor geplanter Lungenresektion sollte bei Patienten mit Schlaganfall oder TIA in 

der Anamnese oder Strömungsgeräuschen über den Karotiden ein Karotis -Dopp-

ler - und eine Duplex -Sonographie durchgeführt werden. Bei symptomatischer 

oder hochgradiger, aber asymp tomatischer Stenose (>70 %) der extrakraniellen 

hirnzuführenden Arterien sollte vor Lungenresektion eine interventionelle oder 

operative Behandlung der Stenose erwogen werden.  

 Konsens  

 

 

6.7.5.1  Vorausgegangener Myokardinfarkt  

Es gibt keine klinischen Untersuchungen zur Dauer des mindestens einzuhaltenden 

Intervalls zwischen einem akuten Myokardinfarkt und der geplanten Lungenresektion. 

Nach Expertenmeinung reicht eine Zeitspanne von mindestens 6 Wochen aus [472] , 

[476] . Bei Lungenresektion in den ersten 6 Monaten nach Myokardinfarkt wird 

präoperativ grundsätzlich eine kardiologische Untersuchung (Basisprogramm: EKG, 

Echokardiographie) mit Risikoeinschätzung angeraten [472] , [316] .  

6.7.5.2  Vorausgegangene aortokoronare Bypassoperation  

Bei Lungenresektionen weisen Patienten mit Zustand nach erfolgreicher aortokorona-

rer Bypassoperation über mindestens 5 Jahre kein erhöhtes perioperatives Risiko auf, 

sofern nicht wieder Symptome einer koronaren Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz 

auftrete n [472] .   

6.7.5.3  Präoperative Bewertung der kardiovaskulären Risiken  

Das American College of Cardiology und die American Heart Association haben um-

fassende Empfehlungen für die klinische Vorhersage von perioperativen Risiken veröf-

fentlicht [530] . Diese basieren auf klinischen Prädiktoren (siehe Tabelle 29 ), der Belas-

tungstoleranz des Patienten und dem geplanten operativen Eingriff. Kürzlich veröf-

fentlichte Studien haben die Bedeutung von multiplen Risikofaktoren hervorgehoben 

(siehe Tabelle 30 ) [531] , [532] . 
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6.7.5.4  Präoperative Bewertung zerebrovaskulärer Erkrankungen  

Bei Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Anamnese existieren keine Daten über 

eine Häufung zerebrovaskulärer Komplikationen im Zusammenhang mit einer Lun-

genresektion, die wegen Lungenkrebs durchgeführt wurde. Das perioperative Risiko 

der Patienten kö nnte aber bei höhergradiger Karotis -Stenose erhöht sein [472] . Vor 

geplanter Lungenresektion sollte deshalb bei allen Patienten mit Schlaganfall oder TIA 

in der Anamnese oder mit Strömungsgeräuschen über den Karotiden ein Karotis -

Doppler - und eine Duplex -Sonographie durchgeführt werden. Bei symptomatischer 

oder hoch gradiger, aber asymptomatischer Stenose (>70 %) der extrakraniellen hirn-

zuführenden Arterien sollte vor Lungenresektion eine interventionelle oder operative 

Behandlung der Stenose diskutiert werden ( [533] , [529] ) (Evidenzgrad 1b)   (Empfeh-

lungsgrad B).  

Tabelle 29: Klinische Prªdiktoren eines erhºhten, perioperativen, kardiovaskulªren Risikos. 
Modifiziert nach Eagle et al. 

Hohes Ri-

siko  

Instabile oder schwere Angina pectoris:  

¶ kürzlicher Myokardinfarkt mit Hinweis auf ein bedeutendes ischämisches Ri-

siko, basierend auf klinischen Symptomen  

¶ instabile oder schwere Angina  

Dekompensierte Herzinsuffizienz  

Signifikante Arrhythmien:  

¶ AV-Block II und III Grades  

¶ Symptomatische ventrikuläre Arrhythmien bei Vorliegen einer Herzinsuf -fizi-

enz  

¶ Supraventikuläre Arrhythmien mit nicht kontrollierter Herzfrequenz  

¶ Schwerer Herzklappenfehler  

Mittleres 

Risiko  

Leichte Angina pectoris  

Vorhergehender Myokardinfarkt, basierend auf pathologischen Q -Zacken  

Kompensierte Herzinsuffizienz  

Diabetes mellitus mit Gefäßkomplikationen  

Geringes 

Risiko  

Fortgeschrittenes Alter (>70 Jahre)  

Abnormes EKG (linksventrikuläre Hypertrophie, Linksschenkelblock,  

Kammerendteilveränderungen)  

Fehlender Sinusrhythmus bei normfrequenter Kammeraktion (z.B. Vorhofflim -mern)  

Geringe Belastbarkeit  

Schlaganfall mit Residuen  

Schlecht eingestellte arterielle Hypertonie  

[530]  
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Tabelle 30: Bedeutung von multiplen Risikofaktoren 

Risikofaktoren  
¶ Hohes Operationsrisiko (einschließlich intrathorakal)  

¶ Ischämische Herzerkrankung  

¶ Herzinsuffizienz  

¶ Diabetes mellitus mit vorhandenen Komplikationen (Arteriosklerose 

mit Neuro - und Mikroangiopathie)  

¶ Kreatinin > 1,7mg%  

Anzahl der Risiko-

faktoren  

1  

2  

Ó3  

Kardiale Hauptkomplikationen*   

1,1% 

4,6% 

9,7%  

modifiziert nach [472]  

*Myokardinfarkt, Lungenödem, Vorhofflimmern, erstmalige kardiale Synkope, totaler AV -Block oder 

AV-Block III  

 

Die Lungenoperation stellt alleine bereits einen Risikofaktor dar. Das Hinzutreten wei-

terer oben angeführter Erkrankungen erhöht die Letalität in Abhängigkeit von der An-

zahl der Risikofaktoren.    

6.7.6  Ernährungs - und Leistungsstatus  

Gewichtsverlust, schlechter Ernährungszustand und geringe körperliche Leistungsfä-

higkeit (WHO -Skala des Allgemeinbefindens oder ECOG -Skala) sind unabhängig mit 

einem Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium und schlechter Prognose asso-

ziiert [534] , [472] , [489] , [535] , [536] . Solche Patienten sind oftmals aufgrund von Me-

tastasen oder einer lokal weit fortgeschrittenen Erkrankung inoperabel.   

6.7.6.1  Gewichtsverlust  

Ein Gewichtsverlust von mehr als 10 % innerhalb von 6 bis 8 Wochen wird oftmals als 

klinisch und prognostisch relevant angegeben. Es liegen keine Studien vor, die den 

Gewichtsverlust als eigenständigen prädiktiven perioperativen Risikoindikator evalu-

iert h aben.  

6.7.6.2  Leistungsstatus  

Es ist bekannt, dass die körperliche Leistungsfähigkeit (gemessen nach WHO, Kar-

nofsky oder ECOG -Skala) mit der Prognose von Patienten mit Lungenkarzinom korre-

liert [472] . In einer Operationsserie von 331 Patienten war der Karnofsky -Index kein 

unabhängiger Prädiktor postoperativer Komplikationen, wobei in dieser Studie aller-

dings nur wenige Patienten mit geringer körperlicher Leistungsfähigkeit einer Opera-

tion unterzogen w urden [513] . 
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6.7.7  Präoperative Bewertung sonstiger Risiken  

Fortgesetztes Rauchen erhöht das perioperative Risiko von Lungenkarzinompatien-

ten, bei denen im Rahmen der Lungenkarzinombehandlung eine Thorakotomie not-

wendig wird [511] , [510] . Raucherberatung und Tabakentwöhnung sind präoperativ 

anzuraten.   

Bei Hinweisen auf das Vorliegen eines Alterssyndroms (Intelligenzabbau, Immobilität, 

Instabilität, Inkontinenz und Impairment) besteht die Indikation für ein geriatrisches 

Screening - und Basis -Assessment [479] . 

 

 

 

Abbildung 11: Algorithmus zur Beurteilung der Operabilitªt f¿r lungenresezierende Eingriffe 
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7  Patientenaufklärung  

7.1  Einleitung  

Die Patientenaufklärung ist eine der zentralen Aufgaben des Arztes und ein entschei-

dender Bestandteil der Arzt -Patient -Kommunikation. Sie dient dem Aufbau eines Ver-

trauensverhältnisses und der aktiven Zusammenarbeit zwischen Arzt und Patient 

[537] . Nach geltendem Recht ist eine Aufklärung über Therapiemaßnahmen zwingend 

vorgeschrieben, sofern der Patient einsichtsfähig ist. Als Vorbedingung für das infor-

mierte Einverständnis des Patienten (informed consent) ermöglicht die Aufklärung 

erst ärztliches  Handeln [538] . Das am 26. Februar 2013 in Kraft getretene Patienten-

rechtegesetz regelt im § 630e BGB die Aufklärungspflichten des Behandelnden [539] . 

Danach ist der Behandelnde verpflichtet, ăden Patienten ¿ber sªmtliche f¿r die Einwil-

ligung wesentlichen Umstände aufzuklären. Dazu gehören in der Regel insbesondere 

Art, Umfang, Durchführung, zu erwartende Folgen und Risiken der Maßnahme sowie 

ihre Notw endigkeit, Dringlichkeit, Eignung und Erfolgsaussichten im Hinblick auf die 

Diagnose oder die Therapie. Bei der Aufklärung ist auch auf Alternativen zur Maß-

nahme hinzuweisen, wenn mehrere medizinisch gleichermaßen indizierte und übliche 

Methoden zu wesentl ich unterschiedlichen Belastungen, Risiken oder Heilungschan-

cen f¿hren kºnnenò. Aufklªren darf nur, wer ¿ber die entsprechende Sachkunde ver-

f¿gt und beteiligt ist. ăDie Aufklªrung muss m¿ndlich erfolgen. Nur ergªnzend kann 

auf schriftliche Unterlagen Bezug  genommen werdenò. Wenn der Arzt den Eingriff vor-

nimmt, muss die Aufklärung durch einen Arzt erfolgen. Die Einwilligung muss ver-

ständlich und rechtzeitig erfolgen, so dass der Patient seine Entscheidung über die 

Einwilligung wohl¿berlegt treffen kann.ò ăDem Patienten sind Abschriften von Unterla-

gen, die er im Zusammenhang mit der Aufklärung oder Einwilligung unterzeichnet 

hat, auszuhªndigenò. ăDer Aufklªrung des Patienten bedarf es nicht, soweit diese aus-

nahmsweise aufgrund besonderer Umstände entbehrlich i st, insbesondere wenn die 

Maßnahme unaufschiebbar ist oder der Patient auf die Aufklärung ausdrücklich ver-

zichtet hat.ò 

Der Wunsch nach Aufklärung ist bei Patienten erfahrungsgemäß groß [540] . In der 

Regel ist die Aufklärung nicht ein einziges Gespräch, sondern ein behandlungsbeglei-

tender Prozess. Eine gelungene Aufklärung wirkt sich positiv z. B. auf die Compliance, 

die Toleranz von Nebenwirkungen und die Behandlungszufriedenheit aus [541] , 

[542] . Sie dient der Selbstbestimmung des Patienten, der rechtlich ein höheres Ge-

wicht beigemessen wird als der ärztlichen Hilfeleistungspflicht [543] , [544] . Idealer-

weise mündet sie in einen gemeinsamen partizipativen Entscheidungsprozess (shared 

decision making; [545] ). Die Aufklärung sollte umfassend, verständlich und wahr-

heitsgemäß sein. Hierbei ist insbesondere auf das Informationsbedürfnis und die Be-

lastbarkeit des Patienten Rücksicht zu nehmen. In jedem Fall sollte der Arzt klären, 

ob die Informationen beim Patien ten wie intendiert angekommen sind. Im Rahmen 

der Aufklärung sollte auch auf weiterführende Hilfen hingewiesen werden, vor allem 

auf Unterstützung durch Psychoonkologen, Seelsorge oder Selbsthilfegruppen.  

Inhalte, Zeitpunkt und Dauer der Aufklärungsgespräche sind in der Krankenakte zu 

dokumentieren. Dabei kann auf standardisierte Vordrucke zurückgegriffen werden, 

die jedoch der individuellen Aufklärungssituation entsprechend handschriftlich er-

gänzt werden s ollten. Nach § 630f Abs 2 BGB hat der Arzt in den Krankenunterlagen 

zu dokumentieren, dass er den Patienten persönlich informiert und aufgeklärt hat Ins-
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besondere sollte der Arzt die wesentlichen Punkte des Aufkl ªrungsgespr ªches doku-

mentieren. Hierzu zählen die Tatsache, dass aufgeklärt wurde, Ort und Zeitpunkt so-

wie der wesentliche Inhalt des Aufklärungsgesprächs. Sofern ein Aufklärungsbogen 

verwendet w urde, ist dieser den Akten beizufügen. Wenn auf die Aufklärung verzich-

tet wurde, weil der Patient bereits aufgeklärt war oder von sich aus darauf verzichtet 

hat, ist dies ebenfalls zu dokumentieren https://www.aerztekammer -bw.de/merk-

blaetter . 

In der S3-Leitlinie Palliativmedizin  [546]  sowie anderen Organ -Leitlinien des Leitlini-

enprogramms Onkologie wurden zahlreiche Aspekte zur Kommunikation mit onkolo-

gischen Patienten erarbeitet. Im Rahmen der Überarbeitung der S3 -Leitlinie Lungen-

karzinom wurde insbesondere überprüft, welche Empfehlun gen aus der S3 -Leitlinie 

zur Palliativmedizin [546]  für die Patientengruppe mit einer Lungenkarzinomerkran-

kung gelten. Die Empfehlungen wurden hinsichtlich der spezifischen Charakteristika 

dieser Patientengruppe modifiziert. Wörtliche Zitate aus der S3 -Leitlinie Palliativmedi-

zin sind durch Anführungszeiche n kenntlich gemacht.  

7.2  Patientenzentrierte Kommunikation  

7.1  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklärung der Patientin soll 

nach folgenden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation, die 

eine partizipative Entscheidungsfindung ermöglicht, erfolgen:  

¶ Ausdruck von Empathie und aktives Zuhören  

¶ direktes und einfühlsames Ansprechen schwieriger Themen  

¶ wenn möglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklärung 

von Fachbegriffen  

¶ Strategien, um das Verständnis zu verbessern (Wiederholung, Zusammenfas-

sung wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.ä.)  

¶ Ermutigung Fragen zu stellen  

¶ Erlaubnis und Ermutigung, Gefühle auszudrücken  

¶ Weiterführende Hilfe anbieten  

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

quellen:  

 Konsens  

 

7.2  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Die kommunikativen Kompetenzen der aufklärenden Ärzte lassen sich durch die 

Teilnahme an einem strukturierten Kommunikationstraining verbessern.  

 Konsens  

 

  

https://www.aerztekammer-bw.de/merkblaetter
https://www.aerztekammer-bw.de/merkblaetter
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Hintergrund  

ăPatientenzentrierte Kommunikation zielt darauf ab, Potentiale zu aktivieren, die in 

der Gestaltung und Reflexion einer stärker von Wechselseitigkeit gekennzeichneten 

Beziehung zwischen Patient und den an der Behandlung Beteiligten liegen [547] , 

[548] . Es wird versucht, dem Patienten ein umfassendes Verständnis seiner Situation 

zu ermöglichen, wobei nicht nur die kognitive Ebene, sondern auch die emotionale 

und soziale Dimension adressiert werden, was den Patienten in die Lage versetzt, in-

formierte und  f¿r ihn und sein Umfeld tragbare Entscheidungen zu treffen.ò[549] , 

[550]  ăPatientenzentrierte Kommunikation vermittelt auf diese Weise eine Annªherung 

an die unterschiedlichen subjektiven Wirklichkeiten der Patienten, ihrer Angehörigen 

und der an der Behandlung Beteiligten. Menschen mit einer nicht heilbaren Krebser-

krankung be vorzugen eine patientenzentrierte Kommunikation [551] , [552] , [553] , 

[554] , [555] . Diese ist hilfreich bezogen auf eine Verringerung von Angst und Stär-

kung der Selbstwirksamkeit [556] , [557] , Verbesserung des Vertrauens in Onkologen 

[558]  sowie bessere Compliance [559] . Körperliche und seelische Belastungen und 

Probleme können besser wahrgenommen und dadurch wirksamer behandelt werden 

[554] , [555] .ò[549]  

ăPatientenzentrierte Kommunikation ist gekennzeichnet durch folgende Merkmale 

[560] , [561] , [562] : 

¶ Aktives Zuhören  

¶ Wahrnehmen von Emotionen  

¶ Eruieren, ob und wie der Patient über seine Situation informiert werden 

möchte, und aufrichtiges Vermitteln dieser Informationen  

¶ Eruieren individueller Belastungen, Problemlagen und Nöte  

¶ Kontinuierliche aktive R¿ckversicherungen, ob oder wie Botschaften ăange-

kommenò sind bzw. verstanden wurden (beispielsweise durch Paraphrasie-

rung)  

¶ Ermutigung zur aktiven Beteiligung an Entscheidungsprozessen (partizipative 

Entscheidungsfindung)ò[549]  

Studien mit Lungenkrebspatienten zeigen, dass die Betroffenen in den Aufklärungsge-

sprächen ihre Situation häufig nicht ausreichend erfassen; insbesondere die Intention 

der Therapie (palliativ vs. kurativ) wird häufig nicht richtig erinnert [563] , [564] , 

[565] . Sie unterschätzen das Ausmaß ihrer Erkrankung und überschätzen die Möglich-

keiten der Heilung [563] , [566] , [567] , [568] . Wenn Informationen zurück gehalten 

werden, führt das zu Anstieg von Angst und Unsicherheit bei Patienten und Familien 

sowie fehlender Möglichkeit sich auf die Zeit vermehrter   Belastung vorzubereiten, 

gestörter Kommunikation in der Familie sowie fehlende m Vertrauen zwischen Be-

troffenen und Behandlungsteam [569] .   

ăQualifizierte FortbildungsmaÇnahmen durch kompetente und professionelle Ausbil-

der geben einen geschützten Rahmen, um die kommunikativen Kompetenzen zu för-

dern und die dadurch angestoßenen Lern - und Entwicklungsprozesse zu unterstützen 

[570] , [571] , [572] , [573] , [574] , [575] , [576] , [577] , [578] , [579] .ò Durch Kommunika-

tionstraining können die ärztlichen Kompetenzen verbessert werden, insbesondere 

wird ein besserer Umgang mit Emotionen und eine empathischere Haltung der Ärzte 

beschrieben [580] , [581] , [582] , [583] , [584] . Bei einer deutschen Untersuchung mit 

Lungenkrebspatienten zeigte sich, dass ein Kommunikationstraining der Ärzte auch 

einen patientenseitigen Nutzen hat [585] : In einer Beobachtungsstudie wurden 101 
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Patienten, die neu über eine Lungenkrebsdiagnose aufgeklärt worden waren, zur Erin-

nerung und zur Zufriedenheit hinsichtlich Diagnose, Therapie und Therapieziel be-

fragt. Die Antworten der Patienten wurden mit den Angaben der aufklärenden Ärzte 

verglichen. 3 7 Ärzte wurden mit Schauspielpatienten anhand des SPIKES -Protokolls 

ausgebildet. Die von ihnen aufgeklärten Patienten (n=100) hatten signifikant bessere 

Kenntnisse (61 vs. 42%, p=0,009) bezüglich ihres Therapieziels und ihrer Prognose 

und waren mit dem Ges präch über diese Inhalte signifikant zufriedener (81 vs. 53%, 

p<0,001) als die Patienten der Beobachtungsstudie, die von Ärzte ohne Training auf-

geklärt worden waren [585] . Als Einschränkung dieser beiden Studien ist zu nennen, 

dass die beiden Patientengruppen indirekt verglichen wurden, so dass Adjustierungen 

für mögliche Störgrößen (z. B. vorherige Trainings der Ärzte, Einstellung zu Patienten 

usw.) nicht möglich waren. D er Unterschied zwischen den Ärzten kann also auch 

durch andere Faktoren als durch das Training zustande gekommen sein.   

Digitale Anwendungen (wie Videosprechstunden, digitale Gesundheitsanwendungen 

(DiGAs), Apps) können erwogen werden, um die Versorgung zu ergänzen, Erreichbar-

keit zu verbessern, Kommunikationswege zu erleichtern und Partizipation zu stärken. 

(https://www.dgpalliativmedizin.de/images/221121_Arbeitspapier_Digitalisie-

rung.pdf ). 

Die Übermittlung schwerwiegender Diagnosen sollte grundsätzlich im persönlichen 

Kontakt erfolgen; eine telefonische oder digitale Mitteilung ist zu vermeiden. Voraus-

setzung ist eine reflektierte Haltung der Gesprächsführenden sowie eine fundierte 

Schulung in datenschutzrechtlichen, technischen und ethischen Aspekten der Kom-

munikation.  

7.3  Spezielle Aufklärungssituationen  

7.3.1  Diagnosemitteilung  

7.3  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Die Aufklärung über die Krankheit und deren Verlauf soll primär über den behan-

delnden Arzt erfolgen.  

Bei der Auseinandersetzung mit den Informationen soll der Patient durch alle an 

der Behandlung beteiligten Berufsgruppen unterstützt werden.  

Dazu soll der Stand des Aufklärungsprozesses nachvollziehbar dokumentiert wer-

den.  

 Konsens  

 

7.4  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Vor der Informationsübermittlung soll erfragt werden, mit welchem Wissen, mit 

welchen Vorstellungen, Hoffnungen und Befürchtungen im Zusammenhang mit 

seiner Erkrankung der Patient in das Gespräch geht.  

https://www.dgpalliativmedizin.de/images/221121_Arbeitspapier_Digitalisierung.pdf
https://www.dgpalliativmedizin.de/images/221121_Arbeitspapier_Digitalisierung.pdf
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7.4  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

 Konsens  

 

7.5  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Informationen sollen schrittweise übermittelt werden mit regelmäßiger Rückversi-

cherung, ob und inwieweit der Patient diese verstanden hat.  

Hierbei soll der Patient ausdrücklich zu Fragen ermutigt werden.  

 Konsens  

 

7.6  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Angehörige sollen in ihrer Rolle als Unterstützer und Mitbetroffene wahrgenom-

men und gewürdigt werden.  

Sie sollen nach ihren Bedürfnissen gefragt und bei Bedarf zum Annehmen von Un-

terstützungsangeboten ermutigt werden.  

 Konsens  

 

Hintergrund  

Sobald die Diagnose eines Lungenkarzinoms gesichert ist, soll der Patient durch den 

behandelnden Arzt aufgeklärt werden. Dabei liegt es im Ermessen des Patienten, ob 

der Partner, Angehörige oder Dritte einbezogen werden sollen. Förderlich für die Ge-

sprächs führung sind aktives Zuhören und das Ausdrücken von Empathie sowie die 

Ermutigung des Patienten, Gefühle auszudrücken und Fragen zu stellen. Der Arzt soll 

den Patienten wahrheitsgemäß informieren, ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem 

soll der Hoffnung au f Heilung oder Linderung genug Raum gegeben werden. Hierzu 

ist das Aufzeigen einer therapeutischen Perspektive hilfreich.  

ăDie primªre Aufklªrung erfolgt ¿ber den Arzt, die unterst¿tzende Begleitung des Pa-

tienten in seiner Verarbeitung der Informationen ist jedoch Aufgabe aller an der Be-

handlung beteiligten Berufsgruppen. Daher sind die nachvollziehbare Dokumentation 

und der teambezogene Austausch über den Stand der Aufklärung und Information 

des Patienten eine wichtige Aufgabe.ò [549]  

ăIm klinischen Alltag hat sich das von Buckman und Baile vorgeschlagene SPIKES-Mo-

dell in vielen Gesprächssituationen als Leitfaden bewährt [586] . Es gliedert das Ge-

spräch in sechs Schritte, die die wesentlichen Elemente des patientenzentrierten Ge-

sprächs umfassen:  

¶ Setting: geeigneten Gesprächsrahmen schaffen  
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¶ Perception: Kenntnisstand (Wahrnehmung) des Patienten ermitteln  

¶ Invitation: Informationsbedarf des Patienten ermitteln  

¶ Knowledge: Wissensvermittlung  

¶ Exploration of Emotions: Emotionen wahrnehmen, ansprechen und mit Empa-

thie reagieren  

¶ Strategy and Summary: Planen und zusammenfassenò [549]  

Die bedeutsamen Nahestehenden sollten mit Einverständnis des Patienten ausdrück-

lich zum Aufklärungsgespräch eingeladen werden. Ein angemessener Rahmen (stö-

rungsfreie und angenehme Umgebung, ausreichend Zeit) sollte gewährleistet werden. 

Das Gespräch sollte  verständlich sein und auf den Informationsstand sowie die Infor-

mationsbed¿rfnisse des Patienten und der Angehºrigen abgestimmt sein. ăKnappe, 

klare Aussagen ohne Beschönigung, angepasst an den Sprachgebrauch des Patienten, 

beugen Miss - und Fehlverständnis sen vor [587] , [588] . Mit kurzen Pausen während 

des Gesprächs, mit wiederholten Rückfragen und Erläuterungen und mit der aus-

drücklichen Ermutigung zu Fragen kann man sich rückversichern, wie der Patient die 

Mitteilungen aufgefasst hat [589] , [590] , [591] . Zu ausführliche und detaillierte, uner-

betene (Über -)Information, die der Patient zum gegebenen Zeitpunkt nicht verarbeiten 

kann, können eher zu einer Verunsicherung des Patienten beitragen [592] , [593] .ò 

[549]  

Das Behandlungsziel, Kuration oder Palliation, soll verdeutlicht werden.   

ăDie emotionale und spirituelle Dimension kºnnen f¿r den Patienten wichtige Res-

sourcen sein. Lassen der Arzt und die weiteren an der Behandlung beteiligten Berufs-

gruppen dem emotionalen und spirituellen Erleben des Patienten ð sei es verbal oder 

non -verbal  geäußert ð Raum, unterstützen sie ihn wirksam beim Wiedergewinn von 

Selbstwert und Kontrolle sowie in der Suche nach neuer Orientierung [590] , 

[594] .ò[549]  

ăSolche Gesprªche stellen auch f¿r erfahrene  rzte eine beanspruchende Herausfor-

derung dar. Vorbereitung auf Inhalte und Ziele, die Reflexion des eigenen Erlebens 

und Strukturierung des Gesprächs erleichtern es dem Arzt, handlungs - und empathie-

fähig zu ble iben [560] , [587] , [595] . In Verbindung mit einer Haltung wertschätzender 

Achtung, Aufrichtigkeit und Empathie gegenüber der Person, erhöhen sie die Wahr-

scheinlichkeit, dass der Patient dem Arzt vertrauen kann, dass er sich nicht fallenge-

lassen fühlt und eigene Ressourcen entdeck en und nutzen kann [589] , [591] , [596] , 

[597] , [598] .ò[549]  

Es kann erforderlich sein, zwischen das Aufklärungsgespräch über Diagnose und ers-

ten Therapievorschlag ein zeitliches Intervall für die partizipative Entscheidung einzu-

rªumen. ăF¿r den Patienten geht es dabei um einen Prozess der schrittweisen inneren 

Annä herung an die neue Wirklichkeit in seinem eigenen Tempo, den Ärzte und an-

dere an der Behandlung beteiligte Berufsgruppen mit kontinuierlicher Bereitschaft zu 

weiteren Gesprächen wirksam unterstützen können [589] , [599] .ò[549]  Die Gesprächs-

inhalte in einer potentiell kurativen Behandlungssituation unterscheiden sich von de-

nen in einer palliativen Erkrankungssituation. In der palliativen Behandlungssituation 

stehen beim zentralen Wunsch der Patienten nach Lebensverlängerung bei guter Le-

bensqualität bzw. Symptomlinderung sehr unterschiedliche prinzipielle Therapieopti-

onen und - sequenzen im Fokus. Eine frühzeitige Integration der Palliativversorgung 

soll angestrebt werden [600]  (siehe Kapitel 8.2.1 ).  
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7.3.2  Aufklärung über Behandlungsmaßnahmen  

Der aufklärende Arzt soll die Empfehlungen für eine spezielle Behandlungsform   in 

verständlicher Sprache erläutern, Grundsätze der Behandlung, Nutzen und Risiken 

darstellen. Alternativen in der Behandlung, z.B. im Rahmen einer Teilnahme an klini-

schen Studi en, sind zu erklären. Auch die Nebenwirkungen oder Spätfolgen einer Be-

handlung mit ihren Auswirkungen auf die Lebensführung und Lebensqualität des Pati-

enten sind zu erörtern. Auf das Recht, eine zweite Meinung einzuholen, soll hingewie-

sen werden und die Re alisation unterstützt werden. Die Möglichkeiten einer onkologi-

schen Nachsorge und der Rehabilitation nach abgeschlossener Behandlung sollen 

ebenfalls angesprochen werden, wie auch vorhandene Angebote psychoonkologi-

scher, spiritueller und sozialrechtlicher Unterstützung sowie Leistungen durch Selbst-

hilfegruppen. Bei Bedarf sind entsprechende Kontakte sind zu vermitteln.   

Inhalt der Aufklärungsgespräche sollte neben der Diagnose und der therapeutischen 

Optionen auch die Prognose sein. Die meisten Patienten wünschen sich, dass die 

Ärzte sie vollständig aufklären und die Prognose ehrlich benennen [567] , [568] , [601] . 

Eine Kommunikation, die sich an den aktuellen Bedürfnissen, Problemlagen und Präfe-

renzen von Patienten orientiert (Patientenzentrierung), hat günstige Auswirkungen 

auf Behandlungszufriedenheit, Entscheidungsfindung, seelisches Befinden bzw. psy-

chische Be lastung und körperliche Beschwerden [549] , [556] , [596] , [602] , [603] .  

7.3.3  Gespräche über schwerwiegende Änderungen im Krankheits-

verlauf  

Hinsichtlich der Aufklärung von Patienten und Angehörigen über schwerwiegende Än-

derungen im Krankheitsverlauf wird auf die Empfehlungen aus dem  Kapitel 6.3. der 

S3-Leitlinie Palliativmedizin verwiesen [549] . 

Für die Aufklärung von Tumorrezidiven nach kurativer Therapie bzw. über ein Nicht - 

bzw. nicht ausreichendes Ansprechen auf die tumorspezifische Therapie in einer pal-

liativen Erkrankungssituation gelten die Grundlagen der patientenzentrierten Kommu-

nikation [560] , [561] , [562] . ăSchwerwiegende Verªnderungen im Krankheitsverlauf 

durch das Wiederauftreten oder Fortschreiten der Tumorerkrankung, den ausbleiben-

den Erfolg der Tumortherapie oder der nahende Tod konfrontieren Patienten mit Be-

grenzungen von Lebenszeit und - perspektive n und können krisenhaftes Erleben aus-

lösen [590] .ò[549]  ăDie Behandlung von Patienten in fortgeschrittenen Krankheitspha-

sen mit häufigen Übergängen und Grenzsituationen sowie die Begleitung ihrer Ange-

hörigen stellt an die an der Behandlung Beteiligten hohe Anforderungen im Hinblick 

auf die Kommunikation sowie Interaktionò [549] . Eine Schulung in kommunikativen 

Kompetenzen ist für das Behandlungsteam hilfreich, eigene Belastungen zu reduzie-

ren und die Zufriedenheit der Betroffenen zu verbessern [570] , [575] , [585]  (siehe Ka-

pitel 7.2 ). 
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7.3.4  Vorrausschauende Versorgungsplanung  

(Advance Care Planning, ACP)  

7.7  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit einer nicht heilbaren Lungenkarzinomerkrankung sollen das Ange-

bot einer vorausschauenden Versorgungsplanung erhalten.  

Evidenzlevel  

2  

[604] , [605]  

 Konsens  

 

7.8  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Gegenstand der Gespräche zur vorausschauenden Versorgungsplanung soll sein:  

¶ Umfang und Grenzen der Behandlung im Fall (erkrankungs -)typischer sowie 

häufiger und möglicher Szenarien und Komplikationen;  

¶ individuelle Präferenzen hinsichtlich der Versorgung in der letzten Lebens-

phase, des Betreuungs - und Sterbeortes sowie ggf. der Bestattung;  

¶ Benennung eines Vorsorgebevollmächtigten oder Vorschlag eines Betreuers.  

Evidenzlevel  

4  

[605]  

 Konsens  

 

Hintergrund  

ăDie ăvorausschauende Versorgungsplanungò beschreibt einen systematischen, inter-

professionell begleiteten Kommunikations - und Implementierungsprozess zwischen 

Patienten, Angehörigen und relevanten an der Behandlung des Patienten beteiligten 

Personen. Der P rozess umfasst die bestmögliche Sensibilisierung, Reflexion, Doku-

mentation und ggf. klinische Umsetzung der Behandlungspräferenzen von Patienten 

hinsichtlich k¿nftiger hypothetischer klinischer Szenarien.ò [549]  ăDas Ziel der voraus-

schauenden Versorgungsplanung ist die bestmögliche Umsetzung der individuellen 

Präferenzen des betroffenen Patienten und seiner Angehörigen. Diese Präferenzen 

beziehen sich nicht nur auf das übergeordnete Therapieziel (Lebensverlängeru ng 

und/oder Lebensqualität in einer palliativen Situation) und der darauf basierenden 

Therapieentscheidungen (Therapie der Krebserkrankung sowie von Notfällen und Kri-

sen), sondern ebenso auf Präferenzen und Prioritäten in der verbleibenden Lebens-

zeit, z. B . hinsichtlich Lebensgestaltung, Lebensort, Sterbeort oder Versorgungsge-

staltung.ò [549]  
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 ăDie Gesprªchsbegleitung zur vorausschauenden Versorgungsplanung soll fr¿hzeitig 

im Verlauf sowie wiederholt bei wesentlichen Veränderungen von Befinden und Prog-

nose angeboten werden."  [546]  

In die Gespräche zur vorausschauenden Versorgungsplanung sollen im Einvernehmen 

mit dem Patienten dessen Angehörige sowie gegebenenfalls Vorsorgebevoll -mächtig-

ter/ Betreuer einbezogen werden.ò [546]  

ăGesprªche zu Inhalten des ACP, teilweise unterst¿tzt durch schriftliche Dokumente, 

führten zu einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualität und des Gemütszu-

standes der Patienten [606] , [607] .ò[549]  ăIn den Kohortenstudien zeigte sich, dass 

die Gespräche zu Inhalten des ACP mit einer signifikant geringeren Rate aggressiver 

Therapien in der letzten Lebenswoche sowie mit einer früheren Aufnahme in Hospi-

zen assoziiert waren. Weniger aggressive Therapien  in der letzten Lebenswoche gin-

gen mit einer höheren Lebensqualität sowohl der Patienten als auch der trauernden 

Angehörigen einher [305] , [608] , [609] . Gespräche zu Inhalten des ACP waren mit ei-

ner signifikant erhöhten Rate an Präferenz orientierter Therapie verbunden [610] .ò 

[549]  

Levoy et al. [604]  fanden in ihrer Metaanalyse spezifisch für die Krebspopulation sig-

nifikante Zusammenhänge zwischen ACP und einer Reduktion aggressiver EoL -Inter-

ventionen. Allerdings basiert ein Großteil dieser Evidenz auf Beobachtungsstudien, 

die anfälliger für Bias sind . Im Gegensatz dazu untersuchten [611] : What is the evi-

dence for efficacy of advance care planning in improving patient outcomes? A syste-

matic review of randomised controlled trials. in einer systematischen Übersichtsarbeit 

ausschließlich randomisierte kontrollierte Studien zur Wirksamkeit von ACP. Die Au-

tor:innen fanden dabei vor allem für proximal beeinflusste Zielgrößen wie die Pr äfe-

renzklärung, Kommunikationsqualität und Kongruenz mit Stellvertretenden konsis-

tente positive Effekte, während die Evidenz für distale Outcomes wie Lebensqualität 

oder Sterbeort begrenzt blieb. Diese Ergebnisse unterstreichen die kommunikative 

Wirkkraft von ACP, relativieren aber überhöhte Erwartungen an strukturell schwer ver-

änderbare End -of -Life -Parameter.  
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7.3.5  Thematisieren von Tod und Sterben  

7.9  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Patienten mit einer nicht heilbaren Lungenkarzinomerkrankung soll frühzeitig 

und bei Krankheitsprogress die ausdrückliche Bereitschaft vermittelt werden, über 

das Sterben an der Erkrankung zu sprechen.  

Dabei sollten auch Worte wie ăSterbenò und ăTodò von den an der Behandlung Be-

teiligten in einfühlsamer und situativ angemessener Weise ausgesprochen wer-

den.  

 Konsens  

 

7.10  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Der Äußerung eines Sterbe -/Todeswunsches eines Patienten mit einer nicht heil-

baren Krebserkrankung soll mit Empathie und Gesprächsbereitschaft begegnet 

werden.  

 Konsens  

 

Hintergrund  

ăGesprªche ¿ber Sterben und Tod gehºren zu den groÇen Herausforderungen in der 

Behandlung von Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung. Untersuchun-

gen haben Defizite in der Kommunikation ¿ber die Themen ăPrognose, Lebensende 

und Todò gezeigt [612] , [613] , [614] , [615] , [616] , [617] . Es bedarf einer besonderen 

Aufmerksamkeit und dem Bewusstsein über die Bedeutung dieser Gesprächsinhalte, 

um dem Patienten und seinen Angehörigen frühzeitig und wiederholt im Krankheits-

verlauf ein offenes Gespräch über das Sterben in allen Dimensionen an zubieten. Ge-

spräche über Sterbe -/Todeswünsche sollten ebenfalls proaktiv erfolgen [618] , [619] . 

Die meisten Patienten möchten über Belange des Lebensendes sprechen [620] , [621] , 

[622] , [623] . Wenn Patienten diese Inhalte nicht selbstständig thematisieren, sollte 

nicht angenommen werden, dass diese Inhalte nicht angesprochen werden möchten. 

Das Bedürfnis der Patienten nach Information und Gespräch soll aktiv und empathisch 

erfragt werden. Der Gesprächszeitpunkt im Erkrankungsverlauf und die Informations-

tiefe sollten von den Patienten und ihren Angehörigen festgelegt werden [620] . Ärzte 

sollen im Gespräch über das Lebensende in klaren Worten mit den Patienten und ih-

ren Angehºrigen sprechen. Es wird deshalb empfohlen, dass Worte wie ăSterbenò und 

ăTodò von den an der Behandlung Beteiligten in einf¿hlsamer und situativ angemesse-

ner Weise ausgesprochen werden [624] , [625] . Gerade wenn Patienten selbst ahnen, 

dass Sterben und Tod für sie eine reale Bedeutung erlangen, können sie Trost und 

Sicherheitsgefühl dadurch erfahren, dass sie mit dieser Thematik nicht allein gelassen 

werden. Instrumente wie Gesprächsleitfäden können hilfreich sein, damit diese In-

halte nicht übergangen werden [626] , [627] .ò [549]  
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8  Therapie des nicht -kleinzelligen  

Lungenkarzinoms  

8.1  Bedeutung von Alter, Komorbidität, prognostischer 

Einschätzung und Symptomlast als  

Selektionskriterium für Therapiemaßnahmen  

8.1  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Ein höheres Lebensalter sollte kein alleiniger Ausschlussgrund zur Behandlung 

mit einer Therapiemodalität (Chemotherapie, Radiotherapie, Operation) sein.  

Von größerer Relevanz ist das Spektrum der Komorbiditäten.  

 Starker Konsens  

 

In verschiedenen retrospektiven Kohortenanalysen wurde, bezogen auf Registerdaten 

bzw. auf Daten einer Institution, beim NSCLC analysiert, welchen Einfluss Komorbidi-

tät, Aktivität im täglichen Leben und Lebensalter auf  

¶ Indikationsstellung für eine intensive Therapie und  

¶ Outcome haben.  

Zur Erfassung von Komorbidität/Aktivität im täglichen Leben wurden unterschiedliche 

Scores eingesetzt (Cumulative Illness Rating Score ð Geriatric; Charlson Comorbidity 

Index; Simplified Comorbidity Score). Die Analysen zeigen, dass:  

¶ Ein höheres Lebensalter sollte kein alleiniger Ausschlussgrund zur Behand-

lung mit einer Therapiemodalität (Chemotherapie, Radiotherapie, Operation) 

sein.  

¶ ein Komorbiditätsscore ein besserer Prädiktor für postoperative Komplikatio-

nen ist als einzelne Komorbiditäten [628]  und ältere Patienten (> 75 Jahre) 

ohne relevante Komorbidität gleichermaßen von einer Resektion profitieren 

wie jüngere [629] . 

¶ im Hinblick auf die Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie ein ungünstiger 

Komorbiditätsscore prädiktiv ist für ein ungünstigeres   Outcome (nicht aber 

ein höheres Alter), allerdings die Indikationsstellung für eine Radiochemothe-

rapie nicht nur vom Komorbidi tätsscore, sondern auch vom   Alter beeinflusst 

wird [630] . 

¶ ältere Patienten ð unabhängig vom Komorbiditätsprofil ðseltener eine Chemo-

therapie erhalten als jüngere [631] . 

¶ unter definierter Therapie ein Komorbiditätsscore prädiktiven Charakter für 

das Outcome hat, nicht aber das Alter [632] . 

Diese Daten zeigen, dass höheres Lebensalter kein alleiniger Ausschlussgrund zur 

Behandlung mit einer Therapiemodalität (systemische Therapie, Radiotherapie, Opera-

tion) bzw. Durchführung einer intensiven Therapie sein sollte. Von größerer Relevanz 

ist das Spektrum der Komorbidität.   Angesichts der Bedeutung von Komorbidität bzw. 
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dem Aktivitätsprofil im täglichen Leben sollten entsprechende Scores in Studien pros-

pektiv geprüft werden.   

8.2  Konzept der frühzeitigen Integration  

palliativmedizinischer Versorgung  

8.2.1  Einleitung  

Die frühe und routinemäßige Integration der Palliativversorgung versteht sich als eine 

Verbindung onkologischer und palliativmedizinischer Versorgung in einem Behand-

lungskonzept - in Abhängigkeit von der Phase der Krebserkrankung, kontinuierlich 

angepasst an den Bedarf und die Belastungen der Patienten und seiner Angehörigen 

im Verlauf [600] , [633] . Hierbei handelt es sich um einen kooperativen und nicht kon-

kurrierenden Charakter der Fachbereiche durch die Hinzuziehung einer weiteren Dis-

ziplin und die Therapieführung durch den primär behandelnden Pneumologen bzw. 

Onkologen.   

Das Konzept der frühzeitigen Integration von Palliativversorgung bei Patienten mit 

nicht -heilbarer Lungenkarzinomerkrankung umfasst ein komplexes Angebot medizi-

nischer und kommunikativer Kompetenz mit dem Ziel, für die jeweilige Patientensitu-

ation individu ell angepasste und angemessene Therapieempfehlungen zu geben, eine 

rasche Symptomkontrolle zu erreichen und durch eine vorausschauende Versor-

gungsplanung (ACP ð siehe Kapitel 6.6)  die Lebensqualität und erheblich einschrän-

kende Begleitsymptome zu verbesser n. Mehrere positive Studien konnten eine signifi-

kante Effektstärke der frühzeitigen Integration von Palliativversorgung auf Lebensqua-

lität und Depression bei Patienten mit metastasierten Lungenkarzinom belegen [600] , 

[634] , [635] , [636] , [633] . Außerdem ließ sich eine Reduktion onkologischer Thera-

pien, ein verlängerter Zeitraum zwischen der letzten Chemotherapie und dem Verster-

ben und damit der Zeitraum der hospizlichen Begleitung, ein verbessertes Verständ-

nis der Prognose, eine geringere Belas tung von Angehörigen sowie eine signifikante 

Verbesserung des Gesamtüberlebens zeigen. Des Weiteren wurden mehr Vorausverfü-

gungen bezüglich Reanimationssituationen erstellt und es wurden weniger Patienten 

in der Notaufnahme oder im Krankenhaus aufgenommen [637] , [638] , [639] , [640] , 

[641] . Als Nebeneffekt fiel auf, dass durch die frühzeitige Einbeziehung palliativer 

Strukturen Kosten reduziert werden konnten [637] , [642] ,[643] . Temel et al haben 

2024 gezeigt, dass das gestufte Modell der Palliativversorgung ei -ne bedarfsorien-

tierte Betreuung mit geringerem Ressourceneinsatz ermöglicht ð bei gleichzeitig posi-

tiven Effekten auf die Lebensqualität der Patient:innen. Es bietet ins -besondere in res-

sourcenlimitierten Kontexten eine skalierbare Alternative zur frühzei -tigen, kontinu-

ierlichen Mitbetreuung  [633] . In diesem Modell wird die spezialisierte Palliativversor-

gung bei definierten Auslösern integriert; ein kontinuierliches Symptomassessment 

ist hierbei Voraussetzung.  

Für die Empfehlung einer frühen Integration der Palliativversorgung ist die Studien-

lage für das metastasierte Lungenkarzinom beispielhaft, da bereits zum Diagnose-

zeitpunkt 40% aller Patienten mit Lungenkarzinom Fernmetastasen aufweisen. Die 

Symptomlast ist  hoch und oft diagnoseführend.  Das mediane Gesamtüberleben der 

Patient:innen hat sich unter den veränderten Therapiemöglichkeiten auf ca. 12 bis 20 

Monate verbessert. Neuere Therapieansätze erhöhen die 5 -Jahres-Überlebensquote 

auf bis zu 23,6 % (https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/daten-

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/datenbankabfrage_stufe1_node.html
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bankabfrage_stufe1_node.html) . Dennoch sind die Belastungen der Patient:innen wei-

ter hoch. Somit stellt der Erhalt bzw. die Verbesserung der Lebensqualität ein wesent-

liches Therapie/Interventionsziel dar.  

Die Erkenntnis des Nutzen eines frühzeitigen integrativen Konzeptes zwischen onko-

logischer Standardtherapie und palliativer Behandlung führte in den USA bereits zu 

offiziellen Empfehlungen onkologischer und pneumologischer Fachgesellschaften, 

Lungenkrebs -Patienten im fortgeschrittenen Stadium eine frühzeitige palliativmedizi-

nische Mitbetreuung anzubieten  [644]  . Auch in der S3 -Leitlinie für Palliativmedizin 

wird dieses Konzept empfohlen, Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsge-

sellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): Palliativmedizin für Patienten mit einer nicht -

heilbaren Krebserkrankung, Langversion 2.2,  2020, AWMF -Registernummer: 

128/001OL, https://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/palliativmedi-

zin/.  

8.2  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit einer nicht -heilbaren Lungenkarzinomerkrankung sollen nach Diag-

nosestellung frühzeitig das Angebot einer Integration von Palliativberatung und -

versorgung erhalten.  

Evidenzlevel  

3  

[645] , [606] , [637] , [600] , [633]  

 Konsens  

 

8.3  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Das Angebot zur Integration von Palliativberatung und -versorgung bei Patienten 

mit einer nicht -heilbaren Lungenkarzinomerkrankung sollte frühzeitig (innerhalb 

der ersten 2 Monate) nach Diagnosestellung erfolgen.  

Evidenzlevel  

3  

[606] , [633]  

 Konsens  

 

  

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Datenbankabfrage/datenbankabfrage_stufe1_node.html
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/
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8.4  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Die palliative Versorgung sollte durch palliativmedizinische qualifizierte Fach-

kräfte in allen palliativmedizinisch relevanten Dimensionen (physische, psychi-

sche, soziale und spirituelle Bedürfnisse) erfolgen und dokumentiert werden.  

Evidenzlevel  

3  

[645] , [606] , [637] , [600] , [633]  

 Konsens  

 

8.5  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Im Rahmen der Palliativberatung und -versorgung von Patienten mit nicht -heilba-

rer Lungenkarzinomerkrankung sollten folgende Aufgaben bewältigt werden:  

¶ regelmäßiges Einschätzen physischer, psychosozialer und spiritueller Belastun-

gen und Behandlung der entsprechenden Symptome  

¶ Beratung und Koordination von Hilfestellungen  

¶ aktive Initiierung von Gesprächen über Vorausverfügungen mit Blick auf mögli-

che Komplikationen und auf Aspekte des Lebensendes  

¶ Wahrnehmung von Belastungen in der Familie und bei Freunden mit Angebot 

der Unterstützung  

Beratungen und Vermittlung hospizlicher, pflegerischer und anderer Versor-

gungsangebote.  

Evidenzlevel  

3  

[645] , [606] , [646] , [637] , [600] , [647]  

 Konsens  

 

8.6  Konsensbasiertes Statement  modifiziert 2026  

EK 

Neben einer frühzeitigen Palliativberatung sollte ein standardisiertes Symptomas-

sessment regelmässig durchgeführt werden, um eine bedarfsorientierte In -tegra-

tion von Palliativversorgung zu ermöglichen.  

 Starker Konsens  
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8.7  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Strukturierte Palliativversorgung sollte in Entscheidungsprozesse bei Patienten 

mit einer nicht -heilbaren Lungenkarzinomerkrankung integriert werden (z.B. 

durch Beteiligung an interdisziplinäre Tumorkonferenzen oder durch einen pallia-

tivmedizinischen Konsi ldienst).  

 Konsens  

 

Hintergrund  

Die nicht -heilbare Lungenkarzinomerkrankung ist die erste Tumorentität, für die der 

Nutzen einer frühen Einbeziehung der Palliativmedizin in die Behandlung wissen-

schaftlich belegt ist [600] , [606] , [637] , [645] . In bewährten Modellen zur Umsetzung 

findet diese Integration innerhalb von wenigen Wochen nach Diagnose eines unheil-

baren Erkrankungsstadiums statt [600] , [647] , [648] , [649] , [650] . 

Die kooperierende palliative Mitversorgung muss durch qualifizierte palliativmedizini-

sche Fachkräfte in allen palliativmedizinisch relevanten Dimensionen (physische, psy-

chische, soziale und spirituelle Bedürfnisse) erfolgen. Sie ist zu dokumentieren. Sollt e 

in diesen Beratungen eine hohe Komplexität festgestellt werden, soll die spezialisierte 

Palliativversorgung aktiviert werden.  Die Einbindung von spezialisierten Fachkräften 

der Palliativversorgung muss sich an den Bedürfnissen der Patient*innen orientier en, 

sollte aber auch Fragen der Verfügbarkeit   berücksichtigen [651] , [633] . 

Die Multidimensionalität legt nahe, dass ein multiprofessioneller Ansatz der palliati-

ven Mitbetreuung sinnvoll ist. Die Beratung soll als eigenständiger Termin mit defi-

nierten Rahmenbedingungen stattfinden. Die Studienlage legt nahe, dass es definierte 

Kri terien geben muss, die eine frühzeitige palliative Mitbetreuung auslösen. Die 

Symptome und Belastungen werden v. a. dann erkannt und behandelt, wenn die Pati-

enten aktiv, routinemäßig und strukturiert befragt werden [652] .  

Aus der Erfahrung heraus, dass allgemeine Empfehlungen nicht ausreichen, wurden 

von Gärtner et al diagnosespezifische Kriterien für den optimalen Zeitpunkt palliativer 

Interventionen für verschiedene Malignome entwickelt [653] , [654] . Bei Lungenkarzi-

nompatienten wurden in dieser Arbeitsgruppe folgende Kriterien festgelegt: jede Neu-

erkrankung im metastasierten Stadium und jedes inoperable Rezidiv. Hier zeigten 

sich nach Einführung der definierten Auslösekriterien positive Hinweise für eine ge-

lungene frühere Integration der palliativen Mitversorgung [653] . Als primärer Auslö-

ser für die Integration von spezialisierter Palliativversorgung wurden von Ferrell et al 

folgende Kriterien identifiziert [8] : (1) Überraschungsfrage: Sie wären nicht über-

rascht, wenn der Patient innerhalb der kommenden 12 Monate versterben würde? 

(Antwort: Nein), (2) häufige Krankenhaus -Einweisungen, (3) stationäre Einweisung auf-

grund schwer zu kontrollierender körperlicher ode r psychischer Symptome, (4) kom-

plexe Pflegeanforderungen, (5) zunehmende Gewichtsabnahme (6) komplexe soziale 

Belastungen [655] . Lakhani et al. stellen in ihrer retrospektiven Single -center -Studie 

fest, dass die Nutzung digitaler Hilfsmittel zur Detektion palliativer Bedürfnisse, das 

strukturierte Assessment von Symptomen sowie die Schulung der Mitarbeitenden der 

onkologischen Zen tren hinsichtlich der Behandlung von Symptomen die Integration 
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von Palliative Care Palliativversorgung verbessern. Auch die Bewertung der Versor-

gungsqualität am Lebensende durch das onkologische Zentrum kann den frühzeiti-

gen Einsatz von PC Palliativversorgung vergrößern  [650] , [656] . 

Zum Effekt einer frühzeitigen Integration von Palliativversorgung bei Patienten mit 

einem Lungenkarzinom konnten im Rahmen einer systematischen Recherche der Leit-

liniengruppe mehrere prospektive, randomisierte Studien identifiziert werden [600] , 

[606] , [645] , [647]  (siehe Tabelle 31 ). 

Die Studien belegen statistisch signifikante Effekte auf die Lebensqualität und Depres-

sion bei Patienten mit metastasiertem Lungenkarzinom [600] , [606] , [645] , [647] . Au-

ßerdem konnte in einer Studie eine signifikante Reduktion unnötiger Chemotherapien 

(60 Tage vor dem Lebensende) [637] ) und in zwei Studien eine signifikante Verbesse-

rung der Überlebenszeit gezeigt werden [606] , [646] .  

Regelmässige standardisierte Symptomerfassung  

Nationale und internationale Empfehlungen unterstützen ein strukturiertes Symp-

tomscreening als Teil der klinischen Routine und Studien zeigen, dass hierdurch eine 

Verbesserung der Lebensqualität erreicht werden kann [657] , [658] . Auch durch eine 

regelmäßige digitale Selbsterfassung von Symptomen kann in Koope -ration mit Pallia-

tivversorgern eine bessere Lebensqualität erreicht werden [659] . 

Der routinemässige Einsatz standardisierter Assessments zur Erfassung der Symp -

tomlast und nachfolgendem bedarfsgerechten Einsatz (erhöhte Symptomlast, Stadi -

enwechsel) palliativer Behandlungsstrategien ist eine Ergänzung der palliativen Erst -

beratung in d en ersten 8 Wochen nach Diagnosestellung (ăStepped Palliative Careò). 

Das gestufte Palliativversorgungsmodell ermöglicht eine bedarfsorientierte Betreuung 

mit weniger Ressourcenaufwand, ohne die Lebensqualität der Patient:innen zu beein -

trächtigen. Es stel lt somit eine skalierbare Alternative zur frühzeitigen, regelmäßigen 

Palliativversorgung dar, insbesondere in Settings mit begrenzten Ressourcen. Diese 

Methode ist dem turnusmässigen Konzept der Palliativberatung nicht unterlegen in 

Bezug auf Lebensqualitä t und EoL -Kommunikation [633] , [660] , [661] . 

Eine zusätzliche Säule der integrierten frühzeitigen Palliativversorgung ist die routine-

mäßige Einbindung eines Palliativmediziners bzw. einer medizinisch -pflegerischen 

Palliativfachkraft in die Tumorkonferenzen. Nach den Anforderungen der Deutschen 

Krebsg esellschaft soll in jedem Organzentrum mindestens einmal pro Woche eine in-

terdisziplinäre Tumorkonferenz stattfinden, an der die Hauptbehandlungspartner re-

gelmäßig teilnehmen und in der alle Patienten mit Erstmanifestation oder Rezidiv ei-

nes Lungenkarzinom s prätherapeutisch vorgestellt werden müssen. In Tumorkonfe-

renzen ergeben sich häufig Fragestellungen in palliativer Behandlungssituation, die 

neben der Einleitung tumorspezifischer Maßnahmen auch Anlass für ein palliativmedi-

zinisches Konsil sein sollten. Somit kann die Tumorkonferenz auch Ausgangspunkt 

einer strukturierten Einbeziehung der Palliativmedizin, z.B. im Sinne der Frühintegra-

tion im Tumorstadium IV sein.  

Inzwischen liegen mehr Studien vor: zwei Metaanalysen aus 2017 zeigen, dass ein 

signifikanter Nutzen für die Lebensqualität der Patienten bei frühzeitiger PC besteht. 

[612] , [635] . Die RCT von Vanbutsele et al. [662]  berichtetet über statistisch signifi-

kante und klinisch relevante Vorteile für die Integration von spezialisierter Palliativver-

sorgung bei Krebspatienten.
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Tabelle 31: Studien¿bersicht zur fr¿hzeitigen Integration von Palliativversorgung 

Studie   Studienpopulation  Intervention/ Kontrolle  Ergebnisse  

Badr, H., et al., 2014   

[645]  

Fallzahl : N=39  

Setting : USA, single  

center, home based care  

Patientencharakteristika : 74% weib-

lich, Alter im Mittel: 68 Jahre, 85% kau-

kasisch  

SCLC (5): 16  

NSCLC (Stage 3-4) (%): 84  

Intervention(s):  

Manual with six items:  

Content:  strategies for balancing au-

tonomy with soliciting/accepting sup-

port, disclosing care/support needs, 

and supporting/acknowledging the 

caregiver.    

6 weekly 60 -minute telephone counsel-

ling sessions with a trained interven-

tionist  

Kontrolle   

Usual palliative care  

Sign. Reduktion von Depressiviät und 

Ängstlichkeit nach   Wochen (gemessen 

mit (Patient Reported Outcomes Mea-

surement Information System) Depres-

sivität 11.65/16.00; SMD= -1.8; < 

.0001  

Ängstlichkeit  

12.35/14.84; SMD= -1.3; <.0001>  

Bakitas, M. et al., 2009   

[606]  

Fallzahl : N=161  

Setting : USA, 2 sites  

Patientencharakteristika : 62% männ-

lich, Alter im Mittel: 65 Jahre, 98% kau-

kasisch  

married or living with partner: 73%  

lung: 34%   

Intervention(s):  

Advanced practice nurses with pallia-

tive care specialty training conducted 4 

initial structures educational and prob-

lem solving sessions  

Manual for:  

1) problem solving  

2) communication and social support  

3) symptom management  

4) advanced care planning and unfin-

ished business  

Mittleres Überleben 14/8,5 mo  

Gesamtüberleben 30,4/26,1 mo  

mittleres follow up 10,7 mo  

Biasrisiko:  

unvollständige outcome -Daten  
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Studie   Studienpopulation  Intervention/ Kontrolle  Ergebnisse  

Kontrolle   

Usual palliative care  

Temel, J.S. et al., 2010   

[600]  

Fallzahl : N=77  

Setting : USA, single center  

Patientencharakteristika : 55% weib-

lich, Alter im Mittel: 64 Jahre, 95% kau-

kasisch  

ECOG 0 41% 

ECOG 1 47% 

Hirnmetastasen: 26%  

Intervention(s)  

Early palliative care, monthly, with   pal-

liative care team  

routine oncology care  

Kontrolle  

standard palliative care and routine on-

cology care  

QoL(tFAC-L) 98,0/91,5/59/53,21/19  

Gesamtmortalität  

12,9/22,9 %  

Biasrisiko:  

Zimmermann, C. et al., 2014  

[647]  

Fallzahl : N=461  

Setting : Canada, single center, 16 

medical oncologists, 24 clinics  

Patientencharakteristika : 74% weib-

lich, Alter im Mittel: 68 Jahre, 85% kau-

kasisch  

 22% lung cancer (4 clinics)  

Intervention(s)  

Early palliative care intervention 

with   pc physician and nurse  

once monthly, more often necessary  

Content:  

Kontrolle  

usual cancer care  

Kein sign. Unterschied in der LQ  

weitere Studien notwendig zur richti-

gen Patientenauswahl für die Interven-

tion  

Biasrisiko: keine komplette Verblin-

dung möglich, nur ein Zentrum  

Temel et al., JAMA 2024  

[633]  

Fallzahl: N = 507  

Setting:  Boston, Philadelphia, Durham  

Stepped Palliative Care  Å Mittelwert Palliativbesuche bis Wo-

che 24: 2,4 vs 4,7 ( ɲð2,3; P< .001)  

Å FACT L QOL Score (Wo-che 24): 
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Studie   Studienpopulation  Intervention/ Kontrolle  Ergebnisse  

Randomisierte, offene Nichtun-

terlegenheitsstudie (ăsteppedò 

vs. frühe Palliativversorgung)  

Patientencharakteristika : Diagnose 

innerhalb der letzten 12 Wochen: 78 % 

NSCLC, 16 % SCLC, 2% Mesotheliom, 

Alter Ø 66,5 Jahre, 51 % weiblich, 85 % 

kaukasisch  

ð Erstbesuch <4 Wochen nach Ein-

schluss  

ð Weitere Besuche nur bei Stadien-

wechsel (Behandlung, Hospitalisierung) 

oder QOLȤAbfall Ó10 Punkte (FACTȤL, 

alle 6 Wochen) 

Early Palliative Care  

ð Standard: monatliche Besuche nach 

Einschluss, plus bei Krankenhausauf-

nahme  

100,6 vs 97,8 ( ɲ+2,9; NICHT Unterle-

genheits -Grenze 4,5; LL95 % 

CI ī0,1; P< .001)  

Å EOL Kommunikation nicht unterle-

gen  

Å Hospicedauer: 19,5Tage vs 

34,6 Tage (ɲð15,1), NICHT Unterlegen-

heit nicht erreicht  

 

Inzwischen liegen mehr Studien vor und im Jahr 2017 zeigten zwei Metaanalysen [573, [635]  dass ein signifikanter Nutzen für die Lebensqualität 

der Patienten bei frühzeitiger PC besteht. Die RCT von Vanbutsele et al. [662]  berichtetet über statistisch signifikante und klinisch relevante 

Vorteile für die Integration von spezialisierter Palliativversorgung bei Krebspatienten.
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8.3  Stadium I  

8.3.1  Therapie bei funktionell grenzwertig operablen und  

inoperablen Patienten  

8.8  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A/0  

Ist bei Patienten mit NSCLC im klinischen Stadium I eine Lobektomie aufgrund von 

Komorbiditäten oder Lungenfunktionseinschränkung nicht möglich, soll eine ana-

tomische Segmentresektion oder eine stereotaktische Strahlentherapie angeboten 

werden.  

Bei Empfehlung zur chirurgischen Therapie kann bei Tumoren Ò 2cm im ªuÇeren 

Drittel des Parenchymmantels und zytologisch oder histologisch gesichertem N0 -

Status eine atypische Keilresektion angeboten werden.  

Evidenzlevel  

3  

[663] , [664] , [665] , [666] , [667] , [668] , [669] , [516] , [631] , [670] , [671] , [672] , [673] , [674] , [675] , [676] , 

[677] , [678] , [679] , [680] , [681] , [682] , [683] , [684] , [685] , [686] , [687] , [688] , [689] , [690] , [691] , [692] , 

[693] , [694] , [695]  

 Starker Konsens  

 

8.9  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Um eine Pneumonektomie zu vermeiden, sollte bei zentralen Tumoren, falls die 

technische Operabilität dafür vorliegt, eine parenchymsparende Manschettenre-

sektion durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

8.10  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei allgemein oder funktionell inoperablen Patienten mit einem NSCLC Stadium I 

soll eine stereotaktische Strahlentherapie angeboten werden.  

Evidenzlevel  

2  

[694] , [688] , [696] , [697] , [698]  

 Starker Konsens  
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8.11  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei der Dosisverschreibung für die Lungenstereotaxie soll die Tumorlokalisation 

berücksichtigt werden.  

Für zentrale Tumoren sollen angepasste Dosisregime   mit mindestens 4 Fraktio-

nen und einer BED10 von 100 -135 Gy angewendet werden.  

Davon sind sehr zentral gelegene Tumoren im proximalen Bronchialbaum oder in 

enger Lagebeziehung zum Ösophagus ausgenommen. In diesem Fall kann eine 

Lungenstereotaxie mit strenger Dosislimitierung der entsprechenden Risikoor-

gane an spezialisierten Zentren durchgeführt werden, andernfalls eine Bestrah-

lung in konventioneller Fraktionierung erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

8.12  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei fehlender pathologischer Diagnosesicherung auf Grund zu hohem Risiko soll 

eine Lungenstereotaxie durchgeführt werden, wenn CT -morphologisch maligni-

tätstypische Kriterien vorliegen, der Befund FDG -PET malignomtypisch ist und 

mindestens eine Persistenz i m Verlauf von mindestens einem Monat besteht. Wei-

terhin soll eine entsprechende Empfehlung in einem Thorax -Onkologischen Tu-

morboard gestellt werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Limitierte Resektionen schließen sowohl Keilresektionen als auch anatomische Seg-

mentresektionen ein. Sie werden angewendet zur Entfernung kleinerer Tumoren in 

der Lungenperipherie und erfordern die intralobäre Durchtrennung von Lungenpa-

renchym in gegebenen falls zu geringem Abstand zum Tumor mit der Gefahr der in-

kompletten Resektion (R1/R2) und des Lokalrezidivs.  

In einer aktuellen  kontrolliert -randomisierten Studie, welche Lobektomie und limi-

tierte Resektionen im Stadium I vergleicht, konnte die Ebenbürtigkeit limitierter Re-

sektionen wie anatomischer Segmentresektion und atypischer Keilresektion im Ver-

gleich zur Lobektomie bei nodalnegativen T1a/b Tumoren bezüglich 5 -Jahresüberle-

ben und Rezidivrate nachgewiesen werden  [695] . Andere Studien unterstreichen den 

funktionellen Vorteil gegenüber der Lobektomie [664] , [665]  oder zeigen die Gleich-

wertigkeit zur Lobektomie in Bezug auf die Langzeitprognose im Falle von Tumoren 

mit einem Durchmesser von unter 2 cm , [666] , [667] . Patienten, die aufgrund ihrer 

Komorbidität keine Lobektomie tolerieren, sollten einer limitierten Resektion zuge-

führt werden. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass eine atypische Keilresektion nur 

bei peripheren Tumoren kleiner 2 cm im äußeren Drittel  des Parenchymmantels und 

gesichertem N0 Status erfolgen sollte, wobei der Resektionsabstand zum Tumor grö-

ßer als der Tumordurchmesser sein sollte.  
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Die Hospitalletalität nach limitierter Resektion wird in einem Bereich von 0 bis 6 Pro-

zent berichtet. Die 30 -Tage-Hospitalletalität nach Lobektomie wird mit 3 Prozent in 

einem Bereich von 0 bis 9 Prozent berichtet [669] , [668] . 

Manschettenresektion versus Pneumonektomie  

Bei Tumoren, die aufgrund des zentralen Sitzes eine Pneumonektomie erfordern, 

stellt die Manschettenresektion eine Alternative zur Pneumonektomie dar. Bronchus -

Manschettenresektionen wurden erstmals eingeführt, um bei Patienten mit einge-

schränkter Lungenfu nktion möglichst viel gesundes Lungenparenchym zu erhalten. 

Heutzutage stellt sich die Frage, ob Manschettenresektionen auch für Patienten mit 

normaler Lungenfunktion, bei denen auch eine Pneumonektomie möglich wäre, emp-

fohlen werden sollten [516] . 

Die Manschettenresektion erlaubt ein parenchymsparendes Vorgehen und bietet sich 

als Alternative zur Pneumonektomie an, sofern unter Schnellschnittbedingungen ein 

tumorfreier Rand der Absetzungsebenen erzielt werden kann. Es existieren keine ran-

domisiert -kontrollierten Studien, die die Pneumonektomie mit der Manschettenresek-

tion vergleichen.  

Es wurden systematische Reviews in diese Empfehlung eingeschlossen, die die Man-

schettenresektionen mit der Alternative einer Pneumonektomie bei kurativer Resek-

tion von nicht -kleinzelligen Lungenkarzinomen vergleichen.  

Es wurden 2 Übersichtsarbeiten gefunden, die Manschettenresektionen mit der Alter-

native einer Pneumonektomie bei kurativer Resektion von nicht -kleinzelligen Lungen-

karzinomen vergleichen [631] , [516] . Die eine Übersichtsarbeit stellt Arbeiten zusam-

men, die eine Manschettenresektion auch bei eingeschränkter Lungenfunktion ein-

schließen, die andere Übersichtsarbeit schließt nur Studien ein, bei denen Patienten 

mit Manschettenresektionen lungenfunktionell  auch eine Pneumonektomie toleriert 

hätten.  

Die erste Übersichtsarbeit fasst 10 retrospektive Studien zusammen (n=1083), wobei 

nicht immer der pT - oder pN -Status angegeben wurde und somit die Studien hinsicht-

lich der therapierten Tumorstadien schlecht beurteilt werden können. Die durch-

schnittliche 5 -Jahresüberlebensrate nach Manschettenresektion im Stadium II betrug 

41  %. Die Lokalrezidivrate nach Manschettenresektion betrug durchschnittlich 15  % 

[631] . 

Bei der zweiten Übersichtsarbeit handelt es sich um eine Metaanalyse, die 860 Man-

schettenresektionen mit 746 Pneumonektomien aus 12 Studien vergleicht [516] . In 

dieser Arbeit zeigt sich ein signifikanter Unterschied der therapierten Tumorstadien 

zwischen den beiden Gruppen (p=0,001). Die durchschnittlichen 5 -Jahresüberlebens-

raten waren in den beiden Gruppen vergleichbar (51,4  % bei Manschettenresektionen 

vs. 49,1  % bei Pneumonektomien). Die durchschnittliche mediane Überlebenszeit war 

jedoch bei Patienten mit Pneumonektomien signifikant geringer als bei Patienten mit 

Manschettenresektionen (70 mo. vs. 50 mo.; p=0,02).  

In der zweiten Übersichtsarbeit wird auch die Letalität genauer betrachtet, jedoch 

nicht auf die Morbidität eingegangen. Die durchschnittliche Letalität betrug 4,1  % 

nach Manschettenresektion und 6  % nach Pneumonektomie (p=0,3) [516] . Die Letali-

tät nach Manschettenlobektomie ist damit mit der nach Standard -Lobektomie ver-

gleichbar (siehe Risiko der Operation).  
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Der Vorteil von Manschettenresektionen ist der Erhalt von gesundem Lungengewebe, 

der sich auf die mediane Überlebenszeit auswirkt, aber keinen Einfluss auf die 5 -Jah-

resüberlebensrate hat. Die Letalität nach Manschettenlobektomie ist mit der nach 

Standard -Lobektomie vergleichbar und tendenziell geringer als nach Pneumonekto-

mie.  

Die Manschettenresektion ist trotz etwas höherer Lokalrezidivrate eine Alternative zur 

Pneumonektomie nicht nur bei funktionell eingeschränkten Patienten, da sie durch 

Parenchymerhalt die spezifischen Komplikationen und Spätfolgen der Pneumonekto-

mie verhin dert und mit einer signifikant verlängerten medianen Überlebenszeit asso-

ziiert war.  

Stereotaktische Radiotherapie im Stadium I  

Etwa 12 ð 25  % der Patienten mit NSCLC sind auf Grund von Komorbiditäten funktio-

nell inoperabel [685] , [673] . Die Lungenstereotaxie (SBRT) erreicht bei Patienten in 

den frühen Stadien   I und IIA hohe Raten an lokaler Kontrolle in der Größenordnung 

von 79  ð 95  % und einen kurativen Erfolg im Sinne eines krankheitsspezifischen Über-

lebens nach 5 Jahren in 73  ð 82  % [670] . Auf Grund ihrer therapeutischen Überlegen-

heit im Vergleich zur hochdosierten, konventionell fraktionierten 3D -konformalen 

Strahlentherapie [671] , stellt die SBRT nun den Therapiestandard für die inoperablen 

frühen Stadien dar.  

Die Durchführung der SBRT setzt eine entsprechende für Hochpräzisionstechniken 

geeignete Ausstattung und Erfahrung des Zentrums sowie eine anspruchsvolle Quali-

tätssicherung voraus. Für die Körperstereotaxie werden üblicherweise dedizierte ste-

reotaktische L agerungsmittel wie etwa individuell abformbare und formstabile Vaku-

umsysteme verwendet. Darüber hinaus ist zur Zielvolumendefinition eine bildgebende 

Kontrolle der Atemexkursion des Tumors durch atemgetriggerte 4D -Computertomo-

graphie -Serien in Bestrahlungs position notwendig. Detaillierte Standards zur Zielvolu-

mendefinition, Dosisverschreibung und medizinphysikalischen Qualitätssicherung in 

der Hochpräzisions -Strahlentherapie des Lungenkarzinoms sind u.  a. in Leitlinien 

bzw. Positionspapieren der Fachgesells chaften EORTC [699] , DEGRO [670]  und AAPM 

[674]  definiert. Bei den im Folgenden genannten Dosierungsangaben handelt es sich 

in der Regel um die Referenzdosis, die das Zielvolumen umschließt. Die tatsächliche 

Dosisverteilung ist dabei durch weitere Parameter wie die Zielpunktdosis, den Berech-

nungsalgori thmus und die Planungstechnik definiert. Daher ist die exakte dosimetri-

sche Umsetzung klinisch validierter Protokolle und Qualitätsstandards unumgänglich. 

Generell wird üblicherweise zwischen zwei SBRT -Fraktionen ein Intervall von mindes-

tens 40 Stunden ein gehalten.  

Zur SBRT gibt es eine Vielzahl klinischer Studien, in denen z.T. sehr unterschiedliche 

Dosis - bzw. Fraktionierungsregime angewendet wurden. Es existieren klinisch hinrei-

chend validierte Dosisverschreibungen, die ein klinisch sinnvolles Verhältnis von Tu-

mor kontrolle und Nebenwirkungen aufweisen. Bedeutsam ist der BED10  ð Wert als 

Maß für die biologisch effektive Dosis und zur Definition eines therapeutischen Ziel-

bereichs. In einer retrospektiven japanischen Studie an 257 mit SBRT behandelten Pa-

tienten mit NS CLC im Stadium I zeigte sich eine signifikant geringere Lokalrezidivrate 

mit einer BED10 Ó 100 Gy vs. BED10 < 100 Gy (8,4  % vs. 42,9  %, p [686] . Stahl et al. 

führten eine größere retrospektive, multizentrische Analyse durch zur SBRT des 

NSCLC im Stadium T1 -2 N0 [675] . Die hºhere BED10 Ó 105 Gy (n  = 581) vs. BED10 < 
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105 Gy (n  =166) war auch nach Adjustierung von Prognosefaktoren in beiden Grup-

pen mit einem signifikant verbesserten medianen Überleben assoziiert (28 Monate vs. 

22 Monate, p  [676] . 

Für die Wahl eines entsprechenden Dosiskonzeptes sind weiterhin die Tumorlokalisa-

tion und die Nähe zu kritischen Normalgeweben entscheidend. Eine kritisch erhöhte 

Toxizitätsrate bei zentraler Tumorlokalisation zeigte sich in einer prospektiven Stu-

die, in d er mit 3x 20 Gy (T1 -Tumore) bzw. 3x 22 Gy (T2 -Tumore) sehr hohe Dosen 

appliziert wurden [677] . Als ăzentralò werden dabei alle Tumoren innerhalb eines 2 

cm großen Saumes um den proximalen Bronchialbaum klassifiziert. In einer retro-

spektiven Analyse von 63 Patienten mit zentraler Tumorlokalisation oder Tumoren 

nahe dem Perikard oder Mediastinum, di e mit 8x 7,5 Gy behandelt wurden, zeigte 

sich keine exzessive Toxizität im Vergleich mit 445 Patienten mit aggressiver dosier-

ter SBRT von Tumoren in peripherer Lokalisation (3x 20 Gy oder 5x 12 Gy) [678] . 

Beide Gruppen hatten eine vergleichbare lokale Kontrolle nach drei Jahren (92,6  % für 

zentrale vs. 90,2  % für periphere Lokalisationen, p  = 0.9). In einer Dosisfindungsstu-

die der RTOG für zentrale Lokalisationen wurde mit 5x 12 Gy die höchste Dosisstufe 

(n=33) erreicht; diese war effektiv bezüglich der lokalen Kontrolle (87,9 % nach 2 Jah-

ren) und führte zu einer akzeptablen dosislimitierenden Toxizität bei 7,2 % der Pati-

enten [679] . Entsprechend wurde auch in einem systematischen Review von 20 Stu-

dien (315 Patienten mit zentralen Tumoren) bestätigt, dass bei Wahl angepasster Do-

sisregime und Berücksichtigung definierter Normalgewebsgrenzen die SBRT auch in 

zentralen Lokalisationen mi t moderatem Risiko durchführbar ist [680] . Die ăultrazent-

raleò Tumorlokalisation, d. h. die Überlappung des Zielvolumens mit dem proximalen 

Bronchialbaum, oder die unmittelbar an den Ösophagus angrenzenden Tumoren sind 

hiervon allerdings ausgenommen. Für solche Patienten sollte die Durchführbarke it 

einer SBRT mit abgeschwächten Dosisregimen an Hochvolumen -Zentren individuell 

geprüft werden.  

Eine für periphere Lokalisationen häufig verwendete Dosierung ist die Gabe von 3x 15 

Gy wie von der AG Stereotaxie der DEGRO empfohlen und spezifiziert [670] . Unter Be-

achtung eines adäquaten Korridors in der Wahl der BED können prinzipiell auch alter-

native Dosierungsschemata eingesetzt werden. Die insgesamt günstige Langzeitver-

träglichkeit der SBRT in peripheren Lokalisationen wurde in einer zentrumsübergrei-

fenden Analyse von 505 Patienten [681]  bestªtigt. Eine Pneumonitis Ó Grad II wurde 

lediglich in 2 %, Rippenfrakturen wurden in 8  % der Fälle beobachtet. Dosis - und volu-

menabhängig lag das 2 -Jahres-Risiko für ein Schmerzsyndrom im Bereich der Thorax-

wand bei 140 Patienten mit einer SBRT für peri phere Tumoren bei 20,1%, die mediane 

Dauer bis zu dessen Auftreten betrug 12,6 Monate [682] . 

Eine größere Anzahl von retrospektiven wie prospektiven Studien beinhaltet Patien-

ten, bei denen die SBRT ohne vorangehende histologische Sicherung durchgeführt 

wurde. Dieses Vorgehen ist in begründeten Ausnahmefällen zu rechtfertigen, wenn 

bei massiv einge schränkter funktioneller Situation des Patienten das Pneumothorax -

Risiko einer CT -gesteuerten Punktion unverhältnismäßig ist. Zusätzlich müssen bild-

gebende Kriterien eindeutig auf ein Lungenkarzinom hinweisen, z.  B., wie in einer 

prospektiven kanadischen S tudie definiert, der CT -basierte Größenprogress in einem 

Intervall von mindestens einem Monat und/oder FDG -PET-positive Befunde und eine 

entsprechende Empfehlung durch ein Thorax -Onkologischen Tumorboard erfolgen 

[683] . In einer prospektiven niederländischen SBRT -Studie wurden 209 Patienten mit 

pathologischer Diagnose und 382 Patienten ohne Histologie mit streng definierter ra-

diologischer Diagnose eines Lungenkarzinoms behandelt. Die beiden Subgruppen un-

terschieden sich  nicht signifikant bezüglich des medianen Gesamtüberlebens und der 
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lokalen Kontrolle nach 3 Jahren [684] . Mittels validierter Diagnosemodelle unter Ein-

bindung des FDG -PET (19) ergab sich in einer post -hoc Analyse für die nur klinisch 

diagnostizierten Patienten im Vergleich zu jenen mit pathologischer Diagnose kein 

signifikanter Unterschied in der Malignitäts wahrscheinlichkeit (92.5  % vs 94.8  %). 

Vergleich von SBRT und Resektion bei funktionell grenzwertigen Patienten  

Die Kriterien zur zuverlässigen Abschätzung der Operabilität ð bezüglich unterschied-

licher Resektionsausmaße sind in Kapitel Kapitel 6.7  dieser Leitlinie ausführlich dar-

gelegt. In der ACOSOG Z4032 ðStudie wurde ð noch restriktiver ð bereits Patienten mit 

einer FEV1 Ò 50  % und/oder einer DLCO Ò 50  % ein hohes Risiko für eine Lobektomie 

attestiert [693] . 

Es liegen keine prospektiven Studien zum Vergleich zwischen SBRT und (limitierter) 

Resektion bei funktionell eingeschränkt operablen Patienten vor. Palma et al. haben 

die Ergebnisse der SBRT vs. OP bei Patienten mit COPD GOLD III -IV in einem systemati-

schen  Review mit Einschluss einer eigenen Serie verglichen [687] . Die 30 -Tages-Mor-

talität war bei den operierten Patienten (gewichtet) 10  %, bei den Patienten, die mit 

SBRT behandelt wurden, betrug sie 0  %. Mit beiden Modalitäten konnten hohe lokale 

Kontrollraten von Ó 89  % und ein jeweils vergleichbares 1 -Jahres- bzw.  3-Jahres-Über-

leben erzielt werden.  

Mittels Propensity -Score-Matching konnte allerdings gezeigt werden, dass das Lang-

zeitüberleben bei Patienten, die mit parenchymsparender Operation behandelt wur-

den, über dem der Patienten mit stereotaktischer Strahlentherapie lag [698] , [700] , 

[701] , [702] . 

Die Ergebnisse mehrerer retrospektiver Studien zum Vergleich von SBRT und limitier-

ter Resektion sind in ihren Ergebnissen insgesamt nicht eindeutig und offenbar einem 

ausgeprägten Selektionsbias unterworfen [688] , [689] , [690] , [691] , [692] . Wesentlich 

ist in diesen therapeutischen Grenzsituationen, über die Empfehlung der Tumorkon-

ferenz hinaus, den Patienten adäquat in die Entscheidungsfindung bezüglich operati-

ver und strahlentherapeutischer Alternative einzubinden.  
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8.3.2  Therapie bei funktionell operablen Patienten  

8.13  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC im Stadium I soll bei adäquater Lungenfunktion und fehlen-

den Kontraindikationen eine radikale Resektion angeboten werden, deren Ziel die 

R0-Tumorentfernung ist.  

Evidenzlevel  

2  

[631] , [703] , [704] , [705] , [706] , [707] , [708] , [709] , [710] , [701] , [711] , [712]  

 Starker Konsens  

 

8.14  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Beim NSCLC im Stadium I soll bei ausreichender kardiopulmonaler Funktion die 

radikale Resektion als Lobektomie durchgeführt werden.  

Bei Tumoren Ò 2cm im ªuÇeren Drittel des Parenchymmantels und zytologisch 

oder histologisch gesichertem N0 -Status ist eine anatomische Segmentresektion 

der Lobektomie hinsichtlich Kuration ebenbürtig, sofern am Lungenparenchym 

ein Resektionsabstand erzielt  werden kann, der größer ist als der Tumordurch-

messer.  

Evidenzlevel  

3  

[703] , [704] , [481] , [631] , [706] , [713] , [709] , [714] , [715] , [716] , [717]  

 Starker Konsens  

 

8.15  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Beim NSCLC im Stadium I werden nach minimal -invasiver VATS - oder RATS-Lo-

bektomie im Vergleich zur konventionellen offenen Lobektomie - bei gleichwerti-

gem onkologischem Ergebnis - weniger postoperative Komplikationen und weni-

ger postoperative Schmerzen beob achtet, woraus eine verbesserte Lebensqualität 

und ein kürzerer Krankenhausaufenthalt resultiert. Deswegen sollte die minimal-

invasive Lobektomie der konventionellen offenen Lobektomie beim NSCLC im Sta-

dium I vorgezogen werden.  

Evidenzlevel  

2  

[718] , [719] , [720] , [721] , [722] , [723] , [724]  

 Starker Konsens  
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8.16  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Patienten, die einer kurativen Resektion zugeführt werden, soll eine systemati-

sche Lymphknotendissektion erfolgen, um ein genaues Staging zu ermöglichen 

und um möglicherweise die Prognose zu verbessern.  

Evidenzlevel  

2  

[725] , [726] , [727] , [728] , [729] , [730] , [731]  

 Starker Konsens  

 

8.17  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Patienten mit Brustwandinfiltration ist eine R0 -Situation entscheidend und es 

soll eine en bloc Resektion angestrebt werden.  

Evidenzlevel  

3  

[631] , [732] , [733] , [734] , [735] , [736] , [737]  

 Starker Konsens  

 

8.18  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Nach R1-Resektion sollten im Thorax -Onkologischen Tumorboard die weiteren 

Therapiemöglichkeiten (z.B. Nachresektion oder Strahlentherapie) besprochen 

werden.  

Evidenzlevel  

4  

[738]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Operation in kurativer Absicht ist bei funktionell operablen Patienten im Stadium I 

und II das Verfahren der Wahl. Voraussetzung ist eine adäquate kardiopulmonale Re-

serve.  
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Die Lobektomie einschließlich systematischer Dissektion ipsilateraler Lymphknoten ist 

die empfohlene chirurgische Maßnahme. In seltenen Fällen ist eine Pneumonektomie 

erforderlich. Bei bestimmter Tumorlokalisation ist eine Manschettenresektion zuläs-

sig, so fern ein ausreichender Sicherheitsabstand gewährleistet werden kann.  

In einer aktuellen randomisierten Multicenterstudie konnte f¿r Tumoren Ò 2 cm  im 

Stadium IA1/2 gezeigt werden, dass eine anatomische Segmentresektion der Lo-

bektomie in Bezug auf das Gesamtüberleben gleichwertig ist [715] . Dies konnte in 

zwei weiteren kontrolliert randomisierten Multicenterstudien bestätigt werden [695] . 

Morbidität und Letalität waren in diesen drei genannten Studien bei beiden Resekti-

onsformen vergleichbar.  

Anhand der aktuellen Datenlage ist somit eine anatomische Segmentresektion nur bei 

Tumoren kleiner/gleich 2 cm sowie Lokalisation im äußeren Drittel des Pa-

renchymmantels bei invasiv gesichertem N0 Status und einem Resektionsabstand 

vom Tumor größer als des sen Eigendurchmesser zu rechtfertigen. Falls dies nicht ge-

geben sein sollte bleibt weiterhin die empfohlene Standardresektionsform die Lo-

bektomie.  

In die Entscheidungsfindung zur Durchführung einer sublobären Resektion sollten 

allerdings weitere Parameter mit einfließen:  

1.     Das Verhältnis zwischen Milchglasanteil und solidem Anteil des Tumors in der 

Bildgebung (GGO). Tumoren mit einem Milchglasanteil in der Schnittbildgebung ha-

ben eine bessere Prognose als vollständig solide Tumoren [716] . 

2. Der histologische Nachweis einer Tumorzelldisseminissation über die Alveolar-

räume (STAS). Adenokarzinome mit nachgeweisener STAS -Positivität haben im Falle 

einer sublobären Resektion ein deutlich erhöhtes Rezidivrisiko im Vergleich zu STAS -

negativen Ade nokarzinomen [717] .  

Die 5 -Jahres-Überlebensrate beträgt für das postoperative Stadium IA 80% bis 90%, für 

das Stadium IB 73% und für das Stadium II 56% bis 65%. [739]  

Die Standarddefinition der Operationsletalität  bezieht sich auf Todesfälle innerhalb 

von 30 Tagen postoperativ. Sie wird auch als perioperative Letalität bezeichnet. Die 

Operationsmorbidität  definiert unerwünschte Folgen der Operation innerhalb von 30 

Tagen postoperativ. Sie kann unterteilt werden in geringfügige und schwerwiegende 

Folgen.  

Eine systematische Übersichtsarbeit [631] , die 15 Studien [632] , [740] , [741] , [742] , 

[743] , [744] , [745] , [746] , [747] , [748] , [749] , [750] , [751] , [669] , [752]  zusammen-

fasst und weitere 4 Artikel [705] , [706] , [707] , [708]  zeigen für offene Operationen 

bei Lungenkarzinomen eine durchschnittliche Letalität von 3,5  % (Minimum 1  %, Maxi-

mum 7,6  %) (Evidenzgrad 2b). Mit zunehmendem Alter nimmt auch die perioperative 

Letalität zu. Dies ergab eine weitere Review von 37 Studien [713]  (Evidenzgrad 2b)  

Die o.g. systematische Übersichtsarbeit [631]  und weitere 3 Artikel [705] , [709] , [706]  

zeigen für offene Operationen bei Lungenkarzinomen eine durchschnittliche Morbidi-

tät von 30  % (Evidenzgrad 3b). Die höchste Morbidität findet sich bei ausgedehnten 

Resektionen wie Pneumonektomien (Evidenzgrad 3b) [710] . 

Die durchschnittliche 30 -Tage-Letalität für offene Resektionen bei Lungenkarzinomen 

beträgt 3,5  % und die durchschnittliche 30 -Tage-Morbidität 30  %. 
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Hintergrund VATS/RATS  

Die Entwicklung der minimal -invasiven videoassistierten thorakoskopischen Operati-

onstechnik (VATS/RATS) hat die Diagnostik und Behandlung von Patienten mit unkla-

ren Lungenherden stark beeinflusst. So wird die VATS/RATS heutzutage als Standard-

verfahren zur Rundherdabklärung eingesetzt. Zusätzlich jedoch wird die VATS/RATS 

immer häufiger auch für Lungenkarzinomresektionen eingesetzt. Hier wurden insbe-

sondere Artikel berücksichtigt, welche die Rolle der VATS/RATS -Lungenresektion hin-

sichtlich der onkologischen Radikalität, technischen Durchführbarkeit und Sicherheit 

untersuchen. Wenige Artikel gingen auf die Kosteneffizienz der VATS/RATS -Resektion 

im Vergleich zur konventionellen offenen Lungenresektion ein. Des Weiteren ist auf-

gefallen, dass die verschiedenen V ATS-Techniken einer klaren Definition bedürfen. So 

wurden auch videoassistierte Lungenresektionen über eine Minithorakotomie in die-

ser Übersichtsarbeit als VATS Resektionen mit eingeschlossen. Nur wenige Publikatio-

nen gehen auf die Qualität der geforderten  Lymphknotendissektion ein. Mithin sind 

die Publikationen kaum vergleichbar.  

Zur Überprüfung der Effektivität der VATS -Lobektomie im Vergleich zur offenen Lo-

bektomie im Stadium I/II wurden zwei systematische Übersichten [724] , [718]  und 

vier randomisiert kontrollierte Studien [719] , [720] , [721] , [723]  eingeschlossen.   Alle 

Studien haben Patienten im Stadium I und II untersucht und die VATS -Lobektomie  mit 

der offenen Lungenresektionen hinsichtlich Langzeitüberleben und Auftreten von Re-

zidiven analysiert. Die 5 -Jahres Überlebensrate nach VATS Resektion im Vergleich zur 

offenen Lobektomie bei nicht -kleinzelligen Lungenkarzinomen betrug 72% vs. 67%. 

Kein Unterschied im 5 -Jahres DFS. Zudem kam es nach VATS -Lobektomie zu ei-

nem   geringeren Auftreten von Rezidiven 15% vs. 19% [724] . (Evidenzgrad 2a)  

Alle oben genannten Studien zeigen nach VATS -Lobektomie ein geringeres Auftreten 

von Schmerzen [719] , einen  geringeren Blutverlust und einen kürzeren Krankenhaus-

aufenthalt [720] , Yang 2019) und weniger postoperative Komplikationen [721] , Yang 

2019). Widersprüchliche Ergebnisse existieren zur Operationszeit. Während Palade 

2013 eine längere Operationszeit mit VATS im Vergleich zur Thoraktomie beschreibt, 

berichten Long 2017 und Yang 2019 über eine kürzere Operationszeit mit VATS im 

Vergle ich zur Thoraktomie.  

Die VATS/RATS-Lobektomie scheint im Vergleich zur konventionellen offenen Lo-

bektomie im Tumorstadium I/II eine mindestens genauso sichere Operationstechnik 

mit tendenziell geringerer Morbidität und Letalität zu sein. Es ist wichtig, dass auch 

bei VATS-Techniken die systematische Lymphadenektomie durchgeführt wird, und 

zwar genauso sorgfältig wie bei offenen Operationen. Die Überlebensanalysen zeigen 

eine Tendenz zu einer verbesserten Überlebensrate im Vergleich zur offenen Lungen-

resektionen, wobei die Patie nten mit VATS -Resektion hier sicherlich eine selektio-

nierte Gruppe darstellen. Zur weiteren Evaluation sind hier mehr prospektive randomi-

sierte Studien erforderlich.  

Die Daten zum Einsatz der SBRT im operablen Stadium I als Alternative zur Lobekto-

mie sind limitiert. Die Erfahrungen hierzu stützen sich im Wesentlichen auf ein retro-

spektives japanisches Kollektiv sowie die kombinierte Analyse von zwei abgebroche-

nen prosp ektiv randomisierten Studien.  

Onishi et al. publizierten 2010 die retrospektiven Daten von 87 Patienten (Stadium IA: 

n = 64; Stadium IB: n  = 23), die medizinisch für eine Lobektomie qualifiziert waren, 

sich jedoch für die SBRT entschieden [753] . Die kumulative lokale Kontrolle 5 Jahre 
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nach SBRT (mediane BED10: 116 Gy) war bei 92  % für T1 -Tumoren und 73 für T2 -Tu-

moren. Das 5 -Jahres-Gesamtüberleben lag bei 72  % bzw. 62  % (Stadium IA bzw. IB).  

Es wurden zwei Versuche unternommen, die Effektivität der SBRT in prospektiv -rando-

misierten Studien im Vergleich zur Lobektomie   zu untersuchen: die STARS -Studie so-

wie die ROSEL-Studie. Es erfolgte eine Veröffentlichung der zusammengefassten Da-

ten dieser z wei Studien, nachdem beide wegen schlechter Rekrutierung abgebrochen 

worden waren [754] . Insgesamt wurden 58 Patienten ausgewertet, von denen 31 eine 

SBRT erhielten und 27 Patienten operiert wurden. Bestrahlte und operierte Patienten 

waren gut balanciert, allerdings war bei 8 bestrahlten Patienten aus der ROSEL -Studie 

keine histologische Sic herung erfolgt. Die mit SBRT behandelten Patienten zeigten ein 

günstigeres aktuarisches 3 -Jahres-Überleben als die operierten Patienten (95  % vs 

79  %, p = 0.037); das geschätzte rezidivfreie Überleben nach 3 Jahren betrug 86  % in 

der SBRT-Gruppe und 80 % b ei den resezierten Patienten (p  = 0.54). Auf Grund der 

insgesamt kleinen Fallzahl müssen diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.  

Die günstigen Ergebnisse der STARS -Studie wurden in einer Weiterführung dieses 

Konzepts (ărevised-STARS-trialò) an 80 operablen Patienten bestªtigt [755] . In diesem 

Kollektiv, in dem mehrheitlich Patienten mit Adeno -Ca (79 %) und peripherer Lokalisa-

tion (67 %) mit einer SBRT behandelt wurden, betrug das 3 -Jahres-Überleben 91 % und 

das 5 -Jahres-Überleben 87 % (die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 5,1 Ja hren). 

Diese Ergebnisse wurden mittels propensity score matching mit einer chirurgisch be-

handelten Patientengruppe des MD Anderson Cancer Center verglichen. In diesem 

Kollektiv, in dem eine VATS -Lobektomie mit mediastinaler Lymphknotendissektion 

durchgefüh rt wurde, wurden ein 3 -Jahres-Überleben von 91 % und ein 5 -Jahres-Überle-

ben von 84 % berichtet. In der multivariablen Analyse zeigten sich keine Überlebens-

unterschiede zwischen der mittels SBRT und der operativ behandelten Kohorte. Trotz 

der limitierten Fa llzahl unterstreicht der reivised -STARS-trial die relativ guten Aussich-

ten, die mittels SBRT erzielt werden können bei Patienten, die eine Operation verwei-

gern oder bei denen auf Grund grenzwertiger Operabilität die SBRT als Alternative 

proaktiv diskutiert  werden muss.  

Weitere systematische Übersichten [694] , [756] , [712]  zeigen zwar auf Grundlage von 

popensity gematchten Kohortenstudien einen Vorteil für die operierten Patienten im 

Gesamtüberleben und weniger Rezidive. Dennoch kann aufgrund der geringen Fall-

zahlen für eindeutig operable Patienten keine überzeugende Empfeh lung in diesem 

Zusammenhang ausgesprochen werden (Evidenzgrad 2a).  

Hintergrund Lymphadenektomie  

Die wichtigsten Faktoren bei der Bewertung, welche Form der Lymphadenektomie zu 

favorisieren ist, sind Überleben, Rezidivrate und Morbidität. Die systematische Lym-

phadenektomie, wie sie erstmals von Naruke 1976 beschrieben wurde, steht dem 

Lymphknotensampl ing von tumorverdächtigen Lymphknoten gegenüber.  

Es wurden ausschließlich prospektiv randomisierte Studien eingeschlossen, die eine 

systematische Lymphadenektomie mit einem Lymphknotensampling bei kurativer Re-

sektion von nicht -kleinzelligen Lungenkarzinomen vergleichen.  

Es wurden 3 prospektive Studien gefunden. Eine prospektiv randomisierte Studie ver-

glich die systematische Lymphadenektomie mit einem Lymphknotensampling bei 471 

Patienten mit nicht -kleinzelligen Lungenkarzinomen im Stadium I -IIIA [730] . Im a 
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posteriori bestimmten postoperativen Stadium I (n=58 vs. 98) war die 5 -Jahresüberle-

bensrate mit 82  % vs. 58 % signifikant durch die systematische Lymphadenektomie 

[729] , [728] , [757]  erhöht worden (p=0,01). Eine intent to treat Analyse wurde nicht 

vorgelegt (Evidenzgrad 2b). Die anderen 2 prospektiven Studien zeigten keinen signi-

fikanten Überlebenseinfluss der systematischen Lymphadenektomie. Eine Metaana-

lyse der o.g. Studien zeigte, dass keine signifikante Heterogenität zwischen den Stu-

dien besteht und daher eine gepoolte Analyse durchgeführt werden konnte. Diese 

ergab, dass das Überleben insgesamt nach systematischer Lymphadenektomie signifi-

kant besser war als nach Lymphknotensamplin g [758]  (Evidenzgrad 1b). Zur Genauig-

keit des Lymphknotenstagings existiert eine prospektive, nicht randomisierte [727]  

(Evidenzgrad 2b) und eine prospektive, randomisierte Studie [726]  (Evidenzgrad 1b). 

In beiden Arbeiten wurde eine Multilevel N2 -Situation signifikant häufiger nach syste-

mischer Lymphadenektomie als nach Lymphknotensampling aufgedeckt [727] , [726] . 

Der Vergleich der Komplikationen nach systematischer Lymphadenektomie und 

Lymphknotensampling zeigt keine signifikanten Unterschiede (38  % vs. 47 %) (Evi-

denzgrad 1b) [728] . Wenn die spezifischen Komplikationen, die durch eine systemati-

sche Lymphadenektomie verursacht werden können (Nachblutung, Chylothorax, Re-

kurrensparese) im Detail betrachtet werden, so finden sich tendenziell, aber nicht sig-

nifikant mehr Komplikationen n ach der systematischen Lymphadenektomie [728] . 

Eine weitere prospektiv randomisierte Studie zeigte jedoch signifikant mehr Kompli-

kationen nach systematischer Lymphadenektomie (27  % vs. 3 %) [729] . In keiner der 

drei Studien fanden sich Unterschiede in der Letalität zwischen Lymphadenektomie 

und Lymphknotensampling [730] , [731] , [728] , [757]  (Evidenzgrad 1b).  

Da die tendenziell gehäuften Komplikationen nach systematischer Lymphadenekto-

mie gut beherrschbar sind und durch die systematische Lymphadenektomie im Sta-

dium I evtl. eine Prognoseverbesserung und auf jeden Fall ein akkurateres Staging er-

reicht werden kann , wird sie als Standardverfahren empfohlen. Die systematische ipsi-

laterale Lymphknotendissektion ist unveräußerlicher Anteil einer Operation in kurati-

ver Absicht, sei es durch limitierte oder nicht -limitierte Resektion. Unabhängig von T -

Faktor und Tumorlok alisation sollte die Dissektion stets vollständig und nicht selektiv 

vorgenommen werden. Unterschiedliche Bezeichnungen, Begrifflichkeiten, Inhalte der 

Lymphkotendissektion sowie unterschiedliche Zuordnung derselben Lymphknoten-

kompartimente erschweren jedo ch die Beurteilung der Literatur zur Lymphknoteneva-

luation.  

Hintergrund Brustwandinfiltration  

Lungenkarzinome mit Brustwandinfiltration zählen zu den T3 Tumoren. Eine beson-

dere Untergruppe stellen die Pancoast -Tumoren dar, welche eine andere multimodale 

Therapie erfordern als die sonstigen Lungenkarzinome mit Brustwandinfiltration. Da-

her werden in diesem Kapitel die Pancoast -Tumoren nicht mit eingeschlossen und in 

Kapitel 8.4  separat aufgeführt. Die hier vorliegende systematische Übersicht der Lite-

ratur fasst ausschließlich Brustwandinfiltrationen durch Lungenkarzinome zusammen.  

Etwa 10  % der resektablen, nicht -kleinzelligen Lungenkarzinome weisen eine Brust-

wandinfiltration auf [631] . Ca. 60  % dieser Patienten weisen einen pN0 Lymphknoten-

status und ca. 40  % einen pN1 Lymphknotenstatus auf [631] . 

Es liegt eine systematische Übersichtsarbeit vor, welche 12 Studien beinhaltet, die das 

5-Jahresüberleben nach Resektion von Lungenkarzinomen mit Brustwandinfiltration 



8.3  Stadium I  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

221  

beschreiben. Die durchschnittliche 5 -Jahres-Überlebensrate war 40  % für alle pT3 Tu-

more mit Brustwandinfiltrationen, 44  % für pN0 Patienten und 26  % für pN1 Patienten 

(Evidenzgrad 3a) [631] . In dieser Übersichtsarbeit zeigte sich ein Trend zu einer bes-

seren Überlebensrate in den Studien, die nur Patienten mit R0 Resektionen analysier-

ten im Vergleich zu anderen Studien die auch Patienten mit R1 Resektionen einschlos-

sen. In einem weiteren syst ematischen Review von 4 Studien betrug die 5 -Jahres-Über-

lebensrate nach inkompletter Resektion 7  %, im Vergleich zu 27  % bei R0 Resektion 

(Evidenzgrad 3b) [732] . Das Langzeitüberleben scheint daher von der Radikalität ab-

zuhängen. Zwei retrospektive Studien [733] , [734]  haben gezeigt, dass bei Patienten 

mit kompletter Resektion (R0) die Tiefe der Brustwandinfiltrationen ein prognosti-

scher Parameter ist (Evidenzgrad 3b). Zusätzlich scheint auch die Technik der Brust-

wandresektion eine Rolle zu spielen. Mehrere kleine Falls tudien zeigten, dass ein ag-

gressiveres Vorgehen, im Sinne einer en -bloc Resektion mit einem besseren Überle-

ben assoziiert war als weniger aggressive Methoden (Evidenzgrad 3b) [735] , [736] . 

Eine spätere Studie zeigte jedoch keine Überlebensunterschiede zwischen Patienten 

mit einer en -bloc Vollwand -Brustwandresektion oder einem weniger aggressiven Vor-

gehen, falls eine komplette Resektion erreicht wird [737]  (Evidenzgrad 3b).  

Hinsichtlich der Aggressivität des operativen Vorgehens zeigen alle Studien keinen 

signifikanten Unterschied in der Letalität (Evidenzgrad 3b).  

Die Radikalität der Brustwandresektion ist ein signifikanter prognostischer Faktor (Evi-

denzgrad 3). Die Tiefe der Brustwandinfiltration könnte die Prognose beeinflussen, 

wobei hier eine größere Rolle die chirurgische Technik spielt, die lediglich bei einer  

Pleurainvasion ohne Rippeninfiltration auch eine extrapleurale Lyse erlaubt und bei 

tieferer Infiltration eine Vollwandresektion erfordert (Evidenzgrad 3b).  

Hintergrund inkomplette Resektion (R1/R2 -Situation)  

Im Fall einer inkompletten Resektion (R1/R2 -Situation) sollte ð wenn technisch mög-

lich ð eine Nachresektion mit dem Ziel der R0 -Resektion erfolgen. Ist diese nicht mög-

lich, wird trotz fehlender vergleichender Daten eine Strahlentherapie in konventionel-

ler Fraktionierung (60 Gy in 6 Wochen) empfohlen. Aufgrund der generellen Wirksam-

keit der Bestrahlung für die Reduktion lokaler Rezidive kann diese bei Brustwandinfilt-

ration trotz histologisch dokumentierter R0 -Resektion im Einzelfall in Frage kommen 

[738] . Prinzipiell sollte die weitere Vorgehensweise allerdings im Thorax -Onkologi-

schen Tumorboard diskutiert und die weiteren Therapieoptionen (z.B. Nachresektion, 

Strahlentherapie, systemische Therapie) nach Abwägen von Nutzen und Risiko für 

den Patienten fes tgelegt werden.  
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8.3.3  Präoperative Systemtherapie  

8.19  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Beim NSCLC im Stadium I führte eine präoperative Chemotherapie in randomisier-

ten Studien bislang weder zu einer Verlängerung der rezidivfreien noch der Ge-

samtüberlebenszeit und wird deshalb außerhalb von Studien nicht empfohlen.  

Evidenzlevel  

1  

[759] , [760] , [761] , [762] , [763]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund alleinige neoadjuvante Chemotherapie  

Die neoadjuvante Chemotherapie zur präoperativen Tumorreduktion als Bestandteil 

der ămultimodalenò Therapie ist bislang ¿berwiegend im Stadium III untersucht wor-

den. In einer randomisierten Studie zeigte sich in der Multivarianzanalyse eine signifi-

kante Üb erlebensvorteil zugunsten einer neoadjuvanten Chemotherapie für Patienten 

im Stadium N0 oder N1 (p = 0.027, RR: 0.68) jedoch nicht für Patienten im Stadium 

N2 (p = 0.85, RR: 1.04) [759] . In zwei weiteren randomisierten Phase -III-Studien wurde 

die Effektivität einer neoadjuvanten Chemotherapie bei Patienten mit einem NSCLC im 

Stadium I ð IIIA geprüft, wobei die meisten Patienten sich im Stadium I und II befan-

den. Während in der einen Stud ie weder für die progressionsfreie Überlebenszeit (HR 

0.98; 95  % CI 0.77, 1.23) noch für die Gesamtüberlebenszeit (HR 1.04, 75  % CI 0.81, 

1.35) ein Vorteil zugunsten einer präoperativen Chemotherapie gezeigt werden 

konnte [760] , wurde in der anderen Studie ein Trend zu einer Verlängerung der pro-

gressionsfreien Überlebenszeit im Chemotherapiearm beobachtet (Med. PFS: 33 M 

versus 21 M, präop. Chemotherapie + Operation versus Operation, HR 0.79, 75  % CI 

0.60, 1.04), wobei die Gesam tüberlebenszeit vergleichbar war (HR 0.83; 75  % CI 0.61, 

1.14) [764] . 

Seit 2009 wurden zwei weitere Studien und zwei Meta -Analysen zur Induktionsthera-

pie veröffentlicht sowie eine weitere Studie zum Stellenwert der Strahlentherapie im 

Rahmen einer Induktionstherapie [761] , [762] . 

Kein Unterschied im Überleben wurde in der Gesamtgruppe bei allerdings überwie-

gend Stadium I Patienten (75,1%) beobachtet, für die jedoch auch in der adjuvanten 

Therapie kein Überlebensvorteil belegt ist (5 Jahre Krankheitsfreies Überleben 38,3% 

vs. 32,1%,  HR 0,92, p=0,176). Überleben im adjuvanten Arm vs. Operation war 36,6 

vs. 34,1% (HR 0,96 p=0,74).  

Zwei Metaanalysen untersuchten den Stellenwert einer Induktionstherapie und Opera-

tion vs. Operation. In der Metaanalyse von Song et al [765] , wurden 13 randomisierte 

Studien mit insgesamt 3224 Patienten berücksichtigt. Die HR für das OS betrug 0,84 

(95% CI 0,77 -0,92, p<0,0001). Bei einer Subgruppenanalyse von Pateinten im Stadium 

III betrug die HR 0,84 (95% CI 0,75 -0,95, p<0,005). Subgruppenan alysen für Stadium I 

und II waren aufgrund fehlender OS -Daten für die Gruppen in den allermeisten Stu-

dien nicht möglich.  
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Die zweite Meta -Analyse inkludierte 15 Studien mit 2385 Patienten. Diese konnte eine 

HR von 0,87 (95% CI 0,78 -0,96, p=0,007) für das Gesamtüberleben zeigen. Der abso-

lute Effekt bzgl. des Gesamtüberlebens wurde mit 5  % nach 5 Jahren (40  % vs. 45 %) 

angegebe n [763] . 

 Aufgrund der Veränderungen der TNM Klassifikation werden aktuell Tumoren mit ei-

ner Größe von >4cm im Stadium T2b klassifiziert, welches mindestens einem Stadium 

IIA entspricht. Diese Änderung ist bedeutsam, da Tumoren mit einer Größe 4 -5cm 

und N0 vormals im Stadium Ib eingruppiert waren. Jüngere Studien schlossen zwar 

das Stadium Ib teilweise mit ein (bei Verwendung einer älteren TNM Klassifikation) 

allerdings mit dem zusätzlichen Kriterium einer Tumorgröße ab 4 cm.  

8.3.4  Postoperative Systemtherapie  

8.20  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC im Stadium I soll nach R0 -Resektion und systematischer 

Lymphknotendissektion eine adjuvante Chemotherapie nicht  angeboten werden.  

Evidenzlevel  

1  

[766] , [767] , [768] , [769] , [770]  

 Starker Konsens  

 

8.21  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Patienten mit NSCLC im Stadium IB und einer aktivierenden EGFR -Mutation (nur 

Exon 19 Deletion, Exon 21 L858R), sollte nach primärer R0 -Resektion eine ad-

juvante Therapie mit Osimertinib über 3 Jahre angeboten werden.  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṥ bis 

ṥṥṥṭ 

ṥṥṥṥ bis ṥṥṥṭ: siehe Evidenzbericht  

[771] , [772]  

 Konsens  

 

Hintergrund adjuvante Chemotherapie  

Die Wirksamkeit einer adjuvanten Chemotherapie wurde in einer Reihe von randomi-

sierten Studien untersucht. Darüber hinaus liegt eine zusammenfassende Auswertung 

der Daten in Form von verschiedenen Metaanalysen vor [766] , [769] , [770] . 

Alle Studienergebnisse wurden mit Hilfe einer früheren TNM -Klassifikation ausgewer-

tet. In der aktuellen 8. Klassifikation werden beispielsweise Tumoren mit einer Größe 

zwischen 4 und 5 cm (T2b) und N0 Status nicht mehr als Stadium IB sondern als IIA 

eingeo rdnet.  

https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/leitlinien/praevention-diagnostik-therapie-und-nachsorge-des-lungenkarzinoms/published/ressourcen/mvd7tycpr81q/@@download/file
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In 2 Studien wurde eine kombinierte adjuvante Chemoradiotherapie gegen eine allei-

nige adjuvante Strahlentherapie untersucht [773] , [727] . 

In mehreren Studien wurden die Ergebnisse möglicherweise durch die Verwendung 

von alten Chemotherapiekombinationen beeinflusst [773] , [774] , [775] , [776] , [777] , 

[778] . 

Alle Studienergebnisse wurden mit Hilfe einer früheren TNM -Klassifikation ausgewer-

tet. In der aktuellen 8. Klassifikation werden beispielsweise Tumoren mit einer Größe 

zwischen 4 und 5 cm (T2b) und N0 Status nicht mehr als Stadium IB sondern als IIA 

eingeo rdnet.  

 Der positive Effekt der adjuvanten Chemotherapie wurde beobachtet bei Kollektiven 

mit Patienten im Stadium IB, II und IIIA inzidentell (d.h. operativ diagnostizierter medi-

astinaler Lymphknotenbefall bei unauffälliger zytologisch/histologisch oder bildge-

bender präoperativer mediastinaler Diagnostik). Nicht geklärt ist die Wirksamkeit der 

adjuvanten Chemotherapie im Stadium IB [779] , [780] . Subgruppenanalysen aus 

Phase-III-Studien zeigten keine signifikante Verlängerung der Überlebenszeit im Sta-

dium IB. Explorative Analysen deuteten zunächst an, dass möglicherweise Patienten 

mit Tumoren mit einem Durchmesser Ó 4 cm einen ¦berlebensvorteil bei Durchfüh-

rung einer adjuvanten Chemotherapie haben könnten [779] , [781] . In einer Langzeit-

analyse einer randomisierten Studie, die ausschließlich bei Patienten im Stadium IB 

durchgeführt worden war, konnte ein signifikanter Einfluss der Chemotherapie auf die 

Überlebenszeit nicht bestätigt werden im Gegensatz zu den früher pub lizierten 4 -Jah-

res Überlebensraten [781] . Allerdings zeigte sich weiterhin eine signifikante Verlänge-

rung des progressionsfreien Überlebens von 78 auf 89 Monate (p = 0.03). Bestätigt 

wurden diese Daten durch die Metaanalyse von Pignon mit einer signifikanten Verlän-

gerung der Überlebenszeit im St adium II (HR 0.83) und komplett reseziertem IIIA (HR 

0.83), nicht jedoch im Stadium IA (HR 1.41) oder IB (HR 0.92) [782] . Demgegenüber 

stehen die Ergebnisse einer randomisierten Phase -II-Studie mit signifikanter Verlänge-

rung sowohl von tumorfreiem (p = 0.02) und Gesamtüberlebenszeit (5 -Jahres Überle-

bensrate: 45  % versus 63  %, p = 0.04) [783]  und einer monozentrischen randomisier-

ten Phase -III-Studie ebenfalls mit signifikanter Verlängerung der tumorfreien (p = 

0.0001) und Gesamtüberlebenszeit (5 -Jahres Überlebensrate: 42  % versus 62  %, p = 

0.02) [778] .  

In einer weiteren Studie wurde die Kombination von Carboplatin (AUC 5) und Paclit-

axel (200 mg/m2) im Stadium IB verwendet. Allerdings zeigte diese Studie keinen sig-

nifikanten Überlebensvorteil zugunsten einer adjuvanten Chemotherapie [781] . Eine 

andere, noch nicht voll publizierte, prospektive Studie war das Gesamtüberleben bei 

1278 Patienten mit pathologischem Stadium I (8. TNM Klassifikation) durch eine ad-

juvante Chemotherapie nur bei Patienten mit Risikofaktoren (Alter Ó70 Jahre; invasive 

Komponente > 2 cm; viscerale Pleurabeteiligung; lymphatische oder Gefäßinvasion) 

verbessert [784] . 

 

Hintergrund adjuvante zielgerichtete Therapie  

Mit Osimertinib ist im Mai 2021 auch der erste Tyrosinkinaseinhibitor als adjuvante 

Therapieoption durch die EMA zugelassen worden: Die Phase III Studie ADAURA [785]  

untersuchte bei 682 NSCLC Patienten im Stadium Ib -IIIA und nachgewiesener EGFR -

Mutation (Exon 19 Deletion, Exon 21 L858R) den adjuvanten Einsatz von Osimertinib 
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nach ggfs Durchführung einer adjuvanten platinhaltigen Chemotherapie gemäß Stan-

dard of Care. In der ersten Datenauswertung nach einem medianen Nachbeobach-

tungszeitraum von 22,1 Monaten für Osimertinib -behandelte Patienten wurde das pri-

märe Studienziel, die  Verbesserung des Krankheits -freien Überlebens im Stadium II -

IIIA signifikant erreicht (hazard ratio 0,17; 99,06% CI, 0,11 -0,26; P<0,001). Das Aus-

maß der Verbesserung des DFS im Stadium IB war etwas geringer (hazard ration 0,39; 

95% CI 0,18 -0,76). Nach zwe i Jahren waren 89% der Patienten in der mit Osimertinib 

behandelten Studie am Leben und krankheitsfrei gegenüber 53% unter Placebo. Kon-

sistente DFS -Ergebnisse wurden in allen Untergruppen beobachtet, einschließlich Pati-

enten, die mit einer Operation mit an schließender Chemotherapie behandelt wurden, 

und Patienten, die nur eine Operation erhielten, sowie bei asiatischen und nicht -asiati-

schen Patienten.  Auch das 5 -Jahres Gesamtüberleben war signifikant verbessert (ha-

zard ratio 0,49, p<0,001; 85% versus 73%) i n der Patientengruppe im Stadium II -IIIA. 

In der Gesamtpopulation (Stadium IB -IIIA) war der Überlebensvorteil ähnlich (hazard 

ratio 0,49, p<0,001) [772] . Die Sicherheit und Verträglichkeit von Osimertinib in die-

ser Studie war konsistent mit früheren Studien im metastasierenden Setting. Uner-

wünschte Ereignisse des Grades 3 oder höher aller Ursachen traten nach Einschät-

zung des Forschers bei 10% der Patient en in der Osimertinib -Gruppe gegenüber 3% in 

der Placebo -Gruppe auf. Aufgrund der Zulassung ist nun die molekulare Testung auf 

EGFR-Mutationen (Exon 19 Deletion, Exon 21 L858R) auch in den frühen Stadien zwin-

gend notwendig. Da in dieser Studie (wie auch in  der Zulassung) Patienten mit Sta-

dium IB ohne weitere Beschränkung der Tumorgröße eingeschlossen wurden, können 

daher Patienten mit einer Tumorgröße von  3 cm und < 4 cm bei N0 Status eine ad-

juvante Therapie mit Osimertinib angeboten werden. Eine Subgruppe nanalyse für 

diese Teilpopulation wurde in der Studie nicht durchgeführt.  

Mit Alectinib wurde im Juni 2024 der erste ALK -Inhibitor für die adjuvante Therapie 

bei ALK positiven NSCLC Patienten zugelassen. Die Zulassung beruht auf der ALINA -

Studie, eine Phase III Studie, die bei 257 Patienten mit NSCLC im Stadium IB -IIIA (7. 

TNM Klassifikation) und ALK Translokation nach kompletter Resektion randomisiert 

eine adjuvante, Platin -basierte Chemotherapie mit einer 2 -jährigen Therapie mit Alec-

tinib verglich. Einschlusskriterium war u.a. eine TumorgrºÇe Ó 4 cm was sich auch in 

der Zulassu ng widerspiegelt.  

8.3.5  Postoperative Radiotherapie  

Hintergrund  

Die postoperative Strahlentherapie ist eine der ältesten supplementären Therapien 

nach Resektion des NSCLC. In einer Cochrane Analyse wurde die Effektivität und Toxi-

zität der adjuvanten Radiotherapie anhand der Daten von 2232 Patienten aus 10 ran-

domisierte n Studien bzw. anhand der publizierten Studien untersucht [786] . Der Stel-

lenwert einer simultanen postoperativen Chemoradiotherapie wurde in einer randomi-

sierten und in einer nicht randomisierten Studie sowie in einer retrospektiven Analyse 

untersucht [787] , [788] , [789] . 

Die randomisierten Studien zur Radiotherapie, die in der initialen PORT -Metaanalyse 

aus dem Jahre 1998 zusammengefasst wurden, und den Hauptteil der verfügbaren 

Evidenz ausmachen, rekrutierten Patienten zwischen 1965 und 1995 mit dem Haupt-

teil der Patiente n in den 70iger und 80iger Jahren und verwendeten eine heute veral-

tete Strahlentherapietechnik. In der adjuvanten Situation wurden Strahlendosen von 

30 -60 Gy in 10 -30 Fraktionen verwendet. Ein Überlebensvorteil wurde in diesen Stu-
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dien für die postoperative Strahlentherapie nicht gefunden. Wohl durch die therapie-

assoziierte Morbidität wurden die Überlebensraten durch die postoperative Strahlen-

therapie in der Gesamtanalyse der Patienten im Stadium I ð III tendenziell und in der 

letzt en Analyse von 2006 nicht signifikant vermindert (HR 1.1 (1.00 -1.22, p=0.058)). 

In einer Subgruppenanalyse war dieser Effekt am deutlichsten im Stadium I (HR 1.42 

(1.1.6 -1.75)) und im Stadium II (HR 1.26 (1.04 -1.52)), nicht aber im Stadium III (HR 

0.97 (0. 57 -1.47)) ausgeprägt. Es gab signifikante Inkonsistenzen zwischen den Resul-

taten der verschiedenen Studien im Stadium I und II. Die letzte in der initialen PORT 

Metaanalyse von 1998 noch nicht eingeschlossene italienische Studie [790]  zeigte mit 

moderner Strahlentherapietechnik einen signifikanten Vorteil bezüglich des rezidiv-

freien Überlebens bei Patienten im Stadium I.  

Weder eine postoperative Radiotherapie noch eine postoperative Radiochemotherapie 

führen nach der vorliegenden Evidenz im Stadium I oder II zu einer Verlängerung der 

Überlebens - bzw. der rezidivfreien Überlebenszeit.
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8.3.6  Flowchart Stadium I  

 

 

Abbildung 12: Flowchart zur Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium I 
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8.4  Pancoast -Tumor  

8.22  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) in Form des Pancoast -

Tumors (Sulcus -superior -Tumors) der Stadien T3 -4 N0 -1 M0 sollten im Thorax -On-

kologischen Tumorboard (Pneumologen, Onkologen, Thoraxchirurgen, Strahlen-

therapeuten, Pathologen, Radi ologen und Nuklearmedizinern) bez ¿glich der 

Durchf ¿hrbarkeit eines  trimodalen Therapiekonzeptes (Induktionstherapie basie-

rend auf einer simultanen Radiochemotherapie gefolgt von  Resektion) evaluiert 

werden.  

 Starker Konsens  

 

8.23  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) in Form des Pan-

coast -Tumors (Sulcus -superior -Tumors) der Stadien T3 N0 -1 M0 sollte abweichend 

von den allgemeinen Vorgehensweisen f ¿r diese Stadiengruppe  bei vorhandener 

technischer und funktione ller Operabilit ªt eine Induktionstherapie basierend auf 

einer simultanen Radiochemotherapie gefolgt von einer Resektion durchgeführt 

werden.   

Evidenzlevel  

4  

[791] , [792]  

 Starker Konsens  

 

8.24  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) in Form des Pan-

coast -Tumors (Sulcus -superior -Tumors) der Stadien T4 N0 -1 M0 sollte abweichend 

von den allgemeinen Vorgehensweisen f ¿r diese Stadiengruppe bei potentiell er-

reichbarer technischer u nd funktioneller Operabilit ªt eine Induktionstherapie ba-

sierend auf einer simultane Radiochemotherapie, eine unmittelbare erneute Evalu-

ation bez ¿glich der Operabilit ªt und dann entweder die Resektion oder bei Inope-

rabilit ªt die unmittelbare Komplettier ung der Radiochemotherapie erfolgen.  

Evidenzlevel  

4  

[791] , [792]  

 Starker Konsens  
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8.25  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) in Form des Pan-

coast -Tumors (Sulcus -superior -Tumors) der Stadien T3 -4 N0 -1 M0 und nicht vor-

handener sowie auch nicht potentiell erreichbarer technischer und funktioneller 

Operabilit ªt sollte die Therapie wie bei Tumoren dieser Stadiengruppe an anderer 

Lokalisation erfolgen (Kapitel 8.5.6).  

Evidenzlevel  

2  

[793]  

 Starker Konsens  

 

 

Als Pancoast -Tumoren werden Lungenkarzinome (T3 bzw. T4) mit Pancoast -Syndrom 

(z.B. Infiltration von Plexus brachialis, Ganglion stellatum, Rippen, Wirbelkörper) be-

zeichnet. Sie entstehen im Lungenapex und wachsen per continuitatem in die o.g. 

Strukturen. Dabei infiltrieren sie häufig die obere Thoraxwand mit Rippen und Wirbel-

körpern. Ein Wachstum in den Plexus brachialis, das Ganglion stellatum und die sub-

klavikulären Gefäße ist ebenfalls häufig. Je nach den infiltrierten Strukturen können 

Armschmerzen, A rmparese, Hornersyndrom (23  % der Patienten) oder Arm-

venenthrombosen das klinische Leitbild sein. Pancoast -Tumoren stellen eine prognos-

tisch eigenständige klinische Entität dar, die aber dennoch in sich eine große klini-

sche Heterogenität aufweist. Die ents cheidenden Faktoren dafür sind hierbei die un-

terschiedlichen Tumorstadien. Ein besonderer Nutzen eines trimodalen Vorgehens 

konzentriert sich auch auf die Tumorstadien T3 -4 N0 -1, da hier die Operation in das 

Gesamtbehandlungskonzpet einbezogen werden kann.  Patienten mit einem Pancoast -

Tumor des Stadiums cTX N2 oder N3 gelten als onkologisch inoperabel und werden 

deshalb analog dem üblichen Vorgehen ( Kapitel 8.5.4 ) behandelt. Aufgrund der Sel-

tenheit dieses Krankheitsbildes gibt es bislang keine prospektiv -randomisierten, klini-

schen Untersuchungen. Vor diesem Hintergrund kommt den einerseits monozentri-

schen Daten aus großen interdisziplinären Arbeitsgruppen bzw. den  ersten multizent-

rischen Phase -II-Untersuchungen aus Nordamerika (Southwest Oncology Group Trial 

9416) [791]  die entscheidende therapeutische Relevanz zu.  

 

Die Aktualisierungsrecherche für den Zeitraum 2010 bis 2019 erbrachte insgesamt 

179 Treffer. Einschlusskriterien waren systematische Übersichtsarbeiten und verglei-

chende Studien bzw. prospektive Serien. Nach Sichtung interessierender Treffer wur-

den keine n euen prospektiven Studien zum Thema identifiziert. Bisherige Studien 

sind in den identifizierten Übersichtsarbeiten zusammengefasst, die jedoch metho-

disch nicht die Kriterien eines systematischen Reviews erfüllen [792]  oder nur eine 

kleine Teilgruppe des Kollektivs betrachten (Pancoast -Tumor mit Wirbelkörperinfiltra-

tion;  [794] ). Die Erkenntnisse aus der Aktualisierungsrecherche bestätigen die Bedeu-

tung des trimodalen Behandlungskonzeptes basierend auf den Daten der SWOG -Stu-

die 9416 (Integroup 0160).  

Trotz der ungünstigen Krankheitslokalisation im Sulcus superior (Infiltration von: Ple-

xus cervicalis und/oder brachialis, Brustwand, Wirbelkörper, Rückenmark) ist die 
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komplette Resektion des Tumors (R0: mikroskopisch freie Resektatränder) von ent-

scheidender Bedeutung für die langfristige Prognose bei fehlendem Lymphknotenbe-

fall. Eine präoperative Radiotherapie kann als Induktionsbehandlung die lokale Kon-

trolle durch Opt imierung der kompletten Resektabilität weiter verbessern. Die simul-

tane Radiochemotherapie (45 Gy mit Cisplatin 50 mg/m² an den Tagen 1, 8, 29, 36 

und Etoposid 50 mg/m² Tag 1 -5 und 29 -33) als Induktionsbehandlung hat nach den 

Daten der multizentrischen Nor damerikanischen SWOG -Phase-II-Studie 9416 (Inter-

group Trial 0160)  [791]   zu einer deutlichen Verbesserung der lokalen Kontrollrate 

und des Langzeitüberlebens geführt. Die R0 -Resektionsrate betrug 94%, in 32 von 88 

operierten Patienten (36%) konnte eine pathologische Komplettremission nachgewei-

sen werden. Früh postoperativ ver starben 2,3% der Patienten. 56% der operierten Pati-

enten erhielten zwei weitere Zyklen Cisplatin / Etoposid. Das 5 -Jahres-Überleben nach 

kompletter Resektion betrug 54%, das Erreichen einer pathologischen Komplettresek-

tion, nicht jedoch das T -Stadium (T3 v s. T4) waren prognostisch. In den Folgejahren 

wurde in retrospektiven Studien für die Anwendung von trimodalen Konzepten (In-

duktions -Radiochemotherapie gefolgt von Resektion) bei einer Varianz der Einschluss-

kriterien und der Therapiekonzepte das Konzept de s Intergroup Trial bestätigt, es 

wurden 5 -Jahres-Überlebensraten im Bereich von 36% bis 59% berichtet (Übersicht in 

[792] ). 

 

Das histopathologische Ansprechen (pathologische CR) nach Vorbehandlung mittels 

Radiochemotherapie ist bei dieser Entität typischerweise deutlich günstiger als bildge-

bend im CT vermutet. In der SWOG -Intergroup -Studie hatten von den 32 Patienten mit 

patholo gischer Komplettremission nur 53% zuvor bildgebend eine messbare partielle 

Remission aufgewiesen. In aktuellen histopathologischen Serien wird sowohl das Vor-

liegen der pathologischen Komplettremission (vs. keine pCR; 5 -Jahres-Überleben 70% 

vs. 20%) als au ch der Nachweis von <10% vitalen Tumorenzellen (vs. >10% vitale Tu-

morzellen; 5 -Jahres-Überleben 65% vs. 18%) als Prognosefaktor bestätigt [795] . 

 

Die bisher publizierten Daten umfassen einerseits konventionelle Fraktionierungs-

schemata mit 1,8 bzw. 2 Gy pro die bis präferentiell 40 bis 50 Gy. Die best etablierte 

Gesamtdosis beträgt 45 Gy (SWOG/Intergroup -Studie) Andererseits sind dosisdichte 

Radiothe rapieschemata mit hyperfraktioniert akzelerierter Therapie (2 x täglich 1.5 

Gy bis 45 Gy mit simultan Cisplatin / Etoposid, nach drei Zyklen Cisplatin plus Etopo-

sid oder Paclitaxel) berichtet worden, wobei die 30 -Tages-Mortalität 6,9% betrug, das 

5-Jahres-Gesamtüberleben 46%.  [796] . 

In der deutschen ESPATUE -Studie zur   trimodalen Therapie, in der jedoch keine spezi-

fischen Daten für die anatomische Lokalisation des Pancoast -Tumors berichtet wur-

den, kam im operativen Arm ein ähnlich intensives Konzept zur Anwendung (drei Zyk-

len Cisplati n / Paclitaxel, Radiotherapie 45 Gy mit 2 x 1,5 Gy pro Tag mit simultan 

Cipsplatin / Vinorelbin) und es wurde ein 5 -Jahresüberleben von 44% erreicht, bei the-

rapieassoziierter Mortalität von 6,1% (vgl. Kapitel Stadium III) [797] . 

 

Die eingesetzten Chemotherapieprotokolle umfassen die typische Chemotherapie-

kombination aus Cisplatin und Etoposid. Mitomycinhaltige Protokolle sind aufgrund 

berichteter perioperativer Toxizitätsdaten nicht präferentiell einzusetzen [798] . Aus 

Daten zu neueren Chemotherapiekombinationen (z.B. Cisplatin und Taxol -Induk-

tion/Cisplatin und Vinorelbin simultan) kann ein optimales Behandlungsschema nicht 

definiert werden. Präferentiell sollte aber Cisplatin der Kombinationspartner der 

Strahlenth erapie sein.    
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Nach den Daten des Southwest Oncology Group Trials 9416 stellt die simultane Radi-

ochemotherapie präoperativ den Goldstandard in der multimodalen Behandlung der 

Pancoast -Tumoren dar  [791] . Konzepte mit hyperfraktionierter Bestrahlung (2 x 1,5 

Gy bis 45 Gy) erreichten mindestens vergleichbare pCR -Raten (45% in der Serie Marra, 

2007 [796] ). 

 

In einer Folgestudie zur SWOG 9416 -Intergroup 0160 -Studie der Phase II wurde eine 

konsolidierende Docetaxel -Behandlung im Anschluss an das trimodale Konzept evalu-

iert [799] . Hier zeigte sich kein Hinweis auf eine weitere Verbesserung des Gesamt-

überlebens (3 -Jahres-Gesamtüberleben 61%) im Vergleich zum SWOG -9416 -Protokoll. 

Die Autoren der Folgestudie stellten in Frage, ob irgendeine Form von Konsolidie-

rungstherapie die Effekt ivität verbessert [799] . 

 

Die inzwischen als Standard geltende konsolidierende Immuntherapie mit Durvalu-

mab bei PDL1 positiven, nicht operablen Patienten im Stadium III ( Kapitel 8.5 ) wurde 

bei Patienten mit Pancoast Tumoren bisher nicht untersucht. Patienten mit inoperab-

len Pancoasttumoren sollten analog zu anderen nicht operablen Patienten im Stadium 

III bei Nachweis von PDL1 mit Durvalumab als konsolidierender Therapie behandelt 

werden.  

 

In der prospektiven Studie der Southwest Oncology Group [791]  bestand eine peri-

operative Morbidität von 52,9 % nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie und an-

schließender Tumorresektion. Es handelte sich überwiegend um Atelektasen (15%), 

Pneumonien (14%), Vorhofarrhythmien (11%) und Empyeme (6%). Diese erhöhte Morb i-

dität wird auf die aggressive Vorbehandlung und auch auf die baldige postoperative 

Chemotherapie zurückgeführt [791] . Die perioperative Letalität betrug 2,3 % und ist 

damit mit der Letalität nach Standard -Lungenresektion vergleichbar.  

Im Rahmen der Leitlinienaktualisierung 2023 wurde die Rolle der Immuntherapie im 

Rahmen der Neodjuvanz bei operablem bzw. potentiell operablem Pancoasttumor be-

trachtet. Während bei NSCLC im operablen Stadium IIIA ð außerhalb des Pancoasttu-

mor ð aktuell ein e Immunchemotherapie innerhalb von neoadjuvanten Konzepten ein-

gesetzt werden kann (siehe Kapitel 8.5.3 ), ist die diesbezügliche Datenlage beim Pan-

coasttumor derzeit noch limitiert. Einerseits wird in Studien die Integration der Im-

muntherapie in ein trimodales Konzept mit Radiotherapie, Chemotherapie und OP un-

tersucht [800] , hier liegen noch keine Ergebnisse vor. Andererseits kann die Frage 

diskutiert werden, inwiefern eine neoadjvuante Chemoimmuntherapie ohne Strahlen-

therapie, analog zu dem Vorgehen in der Checkmate -816 -Studie, ggf. auch beim Pan-

coasttumor eingesetzt werden  könnte. Für wichtige prospektive Studien zur trimoda-

len Therapie beim Pancoasttumor wurden Raten pathologischer Komplettremission 

von 28% bzw. 29% berichtet [791] , [799] . In einem aktuellen systematischen Review 

aller Studien zur neoadjuvanten Immun - bzw. Immunchemotherapie des NSCLC (au-

ßerhalb des Pancoasttumors) betrug die gepoolte Rate pathologischer Komplettremis-

sionen 28% ( [801] ; siehe Kapitel 8.5.3 .3), letztere beinhaltete aber die Stadiengrup-

pen I bis III, also auch niedrigere Stadien. Die Sichtweise internationaler Leitlinien zu 

dem spezifischen Vorgehen bei Pancoasttumor ist heterogen. Während die US -ameri-

kanische NCCN -Guideline auch in 2023 die trimodale Therapie ð gefolgt von Targett-

herapie oder Immuntherapie - als Standard empfiehlt [NCCN 2023] , rät die britische 

NICE-Guideline seit 2011, Pancoasttumore wie andere NSCLC in Abhängigkeit von Re-

sektabilität, Tumorstadium und Zustand des Patienten zu behandeln [NICE 2019] .

https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1450
https://www.nice.org.uk/guidance/NG122
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Abbildung 13: Flowchart zur Therapie von Pancoast-Tumoren 
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8.5  Stadium II/III  

8.5.1  Therapiewahl NSCLC Stadium II -III  ð Klinische Diagnose,   

Stadieneinteilung und relevante prognostische Faktoren  

unter klinisch -therapeutischen Gesichtspunkten  

8.26  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2026  

EK 

Bei Patienten mit NSCLC im klinischen Stadium II/III soll im Rahmen des Thorax -

Onkologischen Tumorboards im Konsens die Operabilität festgelegt und doku-

mentiert werden. Diese umfasst sowohl die chirurgisch -technische Resektabilität 

als auch die funktionell e und die onkologische Operabilität.  

 Starker Konsens  

 

8.27  Evidenzbasiertes Statement  modifiziert 2026  

ST 

Die Unterscheidung von Subgruppen hat beim NSCLC im Stadium III A/B/C für 

Therapiewahl und Prognose eine große Bedeutung. Hierzu soll die aktuelle TNM ð

Klassifikation (Version 9 inkl. der neuen T - und N -Deskriptoren) die Grundlage 

darstellen.  

Evidenzlevel  

2  

[802] , [803] , [804] , [444] , [445] , [739]  

 Starker Konsens  

 

8.28  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2026  

EK 

Bei Patienten mit NSCLC Stadium IIIA/IIIB und unsicherer Resektabilität sollte die 

Empfehlung zur Art der multimodalen Therapie, insbesondere Konzepte mit vs. 

ohne OP, erst nach erweiterter Diagnostik und eingehender Diskussion im Tho-

rax -Onkologischen Tumo rboard sowie unter besonderer Berücksichtigung der Pa-

tientenpräferenz ausgesprochen werden.  

 Starker Konsens  
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8.29  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2026  

EK 

Zur Beurteilung der onkologischen Resektabilität im Stadium II/III soll die fol-

gende Diagnostik (nicht älter als 4 Wochen) vorliegen:  

¶ hochauflösendes diagnostisches CT im i. v. KM  

¶  FDG-PET/CT 

¶ systematische EBUS/EUS-Diagnostik mit Punktion und Zytologie -Diagnostik im 

Zellblock aus: LN Station #2 rechts und links, LN Station #4 rechts und links, 

LN Station Nr. 7, LN Station #10 und #11 ipsilateral  

¶ alternativ (ggf. ergänzend) zur EBUS/EUS -Diagnostik mediastinales Staging mit-

tels MESK, VAMLA oder VATS  

 Starker Konsens  

 

8.30  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Ausgehend von diesen Befunden soll in einem initialen Thorx -Onkologischem Tu-

morboard die Entscheidung aufgrund von Risikokonstellationen (N0, Anzahl der 

N1 LK, Größe der N1 LK, Anzahl N2 LK, Größe der N2 LK, infiltrativer Befall der 

Lymphknoten mit Einwach sen in das umgebende Gewebe, N3 -Befall, T3 bzw. T4 -

Befall, T1 -Befall, Resektionsmöglichkeiten, PET -CT Befund, EBUS/EUS Befund, Tu-

morlokalisation) getroffen werden, ob primäre Resektabilität, ob Notwendigkeit 

Pneumonektomie oder fehlende R0 -Resektabilität v orliegt. Diese Festlegung soll 

dokumentiert werden.  

 Starker Konsens  

 

8.31  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2026  

EK 

Nach neoadjuvanter Therapie soll ein CT mit i. v. KM zum Ausschluß Progress 

durchgeführt, sowie erneut die funktionelle Operabilität überprüft werden.  

 Starker Konsens  
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8.32  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Für Patienten mit NSCLC im klinischen Stadium III, die für eine kurativ intendierte 

Therapie vorgesehen sind, soll nach der zuvor durchgeführten PET/CT -Diagnos-

tik, eine systematische mediastinale Ausbreitungsdiagnostik präferentiell mittels 

EBUS/EUS (bei unklarem Befund Ergänzung durch Mediastinoskopie oder VATS) 

und eine feingewebliche Sicherung erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

8.33  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Das Lebensalter soll kein alleiniges Ausschlusskriterium für eine definitive multi-

modale Therapie beim NSCLC im Stadium IIIA/IIIB/IIIC sein. Dies erfordert eine be-

sondere, auch internistisch/geriatrische Begleitevaluation mit kardiopulmonaler 

Risikoabschät zung.  

Evidenzlevel  

3  

[805] , [806] , [807] , [808] , [809] , [810] , [811] , [812] , [813] , [814] , [815] , [816] , [817]  

 Starker Konsens  

 

8.34  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Relevante Prognosefaktoren, wie z.B. Gewichtsverlust, ECOG, LDH, sollen beson-

ders bei Patienten mit NSCLC im Stadium III erfasst und bei der Therapieentschei-

dung berücksichtigt werden.  

 Starker Konsens  

 

Das Stadium III des nicht -kleinzelligen Lungenkarzinoms beinhaltet lokal fortgeschrit-

tene Tumorformen. Es umfasst prognostisch heterogene Gruppen, die auch unter-

schiedlich in multimodalen Konzepten behandelt werden.  

Aktuell wird das Stadium III nach der Version 9 der TNM -Klassifikation [439] , [448]  

eingeteilt. Für das Stadium III ergeben sich dadurch eine Unterteilung in IIIA, IIIB und 

IIIC. Aber auch diese Untergruppen sind bezüglich der Tumorausbreitung noch hete-

rogen und rechtfertigen teilweise ein unterschiedliches Vorgehen. Das Stadium III A 

um fasst die Kategorien T4 N0, T3 N1, T3 N2a,   T4 N1, T1 N2a und T1 N2b. Stadium 

III B beinhaltet T3 N2b, T4 N2a, T4 N2b, T1 N3 und T2 N2b sowie T2 N3. Im Stadium 

IIIC werden die T3 - und T4 -Tumoren mit kontralateralem mediastinalem Lymphkno-

tenbefall (N3) zusa mmengefasst. Die prognostische Relevanz ist anhand der IASLC -
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Daten in Tabelle " Tabelle 32 " dargelegt. Die Prognose hängt auch davon ab, mit wel-

cher Genauigkeit das Stadium erhoben wird, wie sich hier nach der Klassifikation ăkli-

nischesò versus ăpathologischesò zeigt, sowie die Selektion zur Lokaltherapie unter 

Einschluß der Chirugie im Rahmen der multimodalen Therapie.  

Tabelle 32: 5-Jahres-¦berlebensraten in Abhªngigkeit von der Untereinteilung im Stadium III 
nach der Datenbank der International Association for the Study of Lung Cancer. 

 TNM 9   Klinisches Stadium   Pathologisches Stadium  

III A 44  50  

III B 31  35  

III C 21  21  

Modifiziert nach Daten von [448]  

 

In der 9ten Revision der TNM Klassifikation wurde in zwischen dem Befall einer einzi -

gen Lymphknotenstation (N2a) und mehreren Lymphknotenstationen bei ipsilatera-

lem mediastinalem Lymphknotenbefall unterschieden, deren Abgrenzung prognosti-

sche Bedeutung na ch hat [443] ; [818] . Zwischen den klinischen und pathologischen 

N-Kategorien finden sich in der IASLC Datenbank deutliche Unterschiede im Überle-

ben, die in Tabelle Tabelle 33  dargestellt sind.  

Tabelle 33: 5-Jahres-¦berleben in Abhªngigkeit vom mediastinalen ipsilateralen 
Lymphknotenbefall 

Art des N2 -Befalls   5-Jahres -Überleben (%)  

pN2a  54  

pN2b  40  

pN3  28  

cN2a 42  

cN2b  31  

cN3 25  

cN2a/b: Nachweis des Befalls einer oder mehrerer ipsilateraler mediastinaler Lymph -kontenstationen im klinisch 

Staging.cN3: Nachweis von Lymphknotenmetastasen im kontralateralen Mediastinum.pN2a/b: Pathologisches N -

Stadium von Patienten nach Tumorresektion , die die Einschlußkriterien für die IASLC Datenbank erfüllten  

[448]  
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Neben der Unterscheidung in N2a, N2b und N3 sind auch die Feststellung von bulky 

mediastinalen Lymphknoten mit einem Durchmesser von mehr als 2.5 cm im kleine-

ren Durchmesser oder ein infiltratives Wachstum ins Mediastinum oder Hinweise auf 

extrakapsulären Lymphknotenbefall relevant für die Prognose und die Wahl der The-

rapie [819] ; [820] ; [821] ; [822] . 

Definition der Resektabilität bei lokal fortgeschrittenem NSCLC  

Die Beurteilung der Resektabilität, insbesondere im Stadium III, ist für die Festlegung 

eines evidenz -basierten Therapiekonzeptes von elementarer Bedeutung. Sämtliche 

zulassungs -relevanten Phase -III- Studien zur Untersuchung multimodaler Therapie-

konzepte u nter Einschluss der Operation [823] , [824] , [825] , [826] , [827]  oder der Ra-

diochemotherapie (PACIFIC -Regime) [828] , [829] , [793]  hatten als grundlegendes Ein-

schlusskriterium entweder die Resektabilität oder die Nicht -Resektabilität gefordert. 

Eine klare Definition der Resektabilität anhand von objektiven Kriterien findet sich da-

gegen in keinem der Studienprotokolle und ist nicht in  internationalen Leitlinien ein-

heitlich verankert.  

Die Beurteilung der Resektabilität hängt damit maßgeblich von der individuellen Er-

fahrung des Zentrums und der Interpretation der diagnostischen Bildgebung ab. Dies 

resultiert in heterogenen Behandlungsempfehlungen [830] , [831]  und steht auch ei-

nem objektiven Studienvergleich entgegen. Die EORTC und weitere nationale Fachge-

sellschaften bemühen sich deshalb derzeit um die Etablierung eines internationalen 

Konsenses zur Definition der Resektabilität [819] , [820] , [832] . 

In den bislang publizierten Leitlinien und Consensus -Statements besteht Übereinstim-

mung, dass die Beurteilung der Resektabilität des Lungenkarzinoms im lokal fortge-

schrittenen Stadium sowohl die technische Resektabilität als auch die funktionelle 

und die o nkologische Operabilität umfassen muss und im Konsens im multidisziplinä-

ren Tumorboard festgelegt werden soll [820] , [833] . Die Beurteilung der funktionellen 

Operabilität soll sich an den bekannten fachübergreifenden Leitlinien orientieren 

[834] , [835] , [836] . Die onkologische Operabilität wird durch Krankheitsstadien defi-

niert, bei denen ein prognostischer Vorteil durch eine chirurgische Therapie zu erwar-

ten ist und umfasst auch die Definition der vollständigen lokalen Tumorresektion. 

Eine vollständige Tumorr esektion (R0) soll bei allen Patienten nach IASLC Kriterien an 

den Resektaten überprüft werden, um die Lokaltherapie im Stadium III zu optimieren. 

Eine R0 Resektion liegt nur dann vor, wenn der Primärtumor in sano mit mikrosko-

pisch freien Absetzungsrändern  reseziert wurde, mindestens drei mediastinale und 

mindestens eine hiläre Lymphknotenstation disseziert wurde und der am weitesten 

kranial und kaudal entfernte mediastinale Lymphknoten in der abschließenden Unter-

suchung negativ war [837] , [439] , [838] . Eine extranodale Ausbreitung eines hilären 

oder mediastinalen Lymphknotens entspricht einer R1 Resektion. Patienten mit in-

kompletter Resektion (R1/R2) oder Patienten mit unsicherer residualer Tumorsitua-

tion R(un) weisen eine signifikant schlechtere Gesam tprognose auf [439] , [838] . 

Nur wenn alle der oben genannten   Voraussetzungen mit hoher Wahrscheinlichkeit 

erfüllt werden können, ist der Tumor als resektabel einzustufen. Konsens besteht fer-

ner darin, dass diese Beurteilung vor Therapieeinleitung erfolgen muss und hierfür 

eine erwei terte Diagnostik mit invasiver systematischer Untersuchung der mediastina-

len Lymphknoten durchzuführen ist [832] , [839] . 

Die weiter ausgeführte Beurteilung zur technischen und onkologischen Resektabilität 

gilt zudem nur für funktionell operabel eingestufte Patienten.  
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Technische Resektabilität  

Die technische Resektabilität des Primärtumors wird wesentlich durch das lokale 

Wachstum bestimmt, das sich im T -Deskriptor widerspiegelt. Die Frage der lokalen 

technischen Resektabilität wird häufig kontrovers beurteilt, da eine hohe Heterogeni-

tät hinsich tlich der technischen Expertise, aber auch der interdisziplinären Zusam-

menarbeit zwischen verschiedenen chirurgischen Disziplinen bei komplexer Lokalsi-

tuation besteht. Von Aigner et al. wurde deshalb vorgeschlagen, zwischen einer ăStan-

dard -Resektabilitªtò und einer ăResektabilitªt mit erweiterten technischen Anforderun-

genò zu differenzieren [840] . 

cT3 Tumore sind in der Regel als technisch resektabel einzustufen, wobei die R0 -Re-

sektion einen entscheidenden Faktor für das Langzeitüberleben darstellt. Bei allen in 

der IASLC-Datenbank erfassten Patienten mit T3 -Tumoren aufgrund der Größe wurde 

eine R0 -Resektion in 97,1 % der Fälle erreicht, bei parietaler Pleurainfiltration in 

91,6 %, bei Thoraxwandinfiltration in 90,2 % sowie bei separaten Tumorknoten im sel-

ben Lungenlappen in 96,7 %. Bestanden multiple T3 -Kriterien, lag die R0 -Rate bei 

83,8 % [23]. Tu moren mit Infiltration des parietalen Perikardiums oder des N. phreni-

cus wurden nur wenige operiert. Die Pneumonektomierate lag bei 0,2%. Obwohl die 

chirurgische Literatur die lokale Resektabilität in einer Vielzahl unterschiedlicher T3 -

Tumorsituationen be stätigt, zeigte eine EORTC -Umfrage eine erhebliche Variabilität in 

der Einschätzung der Resektabilität bei T3 -Tumoren [11].   Diese ergibt sich zum ei-

nen aus dem N2 -Status. Zum anderen wurde die Resektabiltät von invasiven Tumoren 

in die Brustwand, den Nerv us phrenicus oder das Perikard zurückhaltender beurteilt. 

Nicht in diese Strukturen invasive T3N1 Tumoren wurden mit großem Konsens als 

grundsätzlich resektabel eingestuft [819] , [820] , [833] . 

T4-Tumoren stellen eine heterogene Gruppe dar, die sich durch eine Tumorgröße von 

> 7 cm, Satellitenherde in einem anderen ipsilateralen Lungenlappen oder durch Inva-

sion benachbarter Strukturen wie Mediastinum, große Gefäße, Trachea, Nervus recur-

rens, Herz , Ösophagus, Wirbelkörper oder Carina unterscheiden [441] . Diese Hetero-

genität spiegelt sich in einer variablen Prognose wider: Ohne Berücksichtigung der 

Therapiemodalität variiert   das 5 -Jahres-Gesamtüberleben (OS) in Abhängigkeit des 

klinisch festgestellten T -Kriteriums, bei nodal -negativen Patienten zwischen 27 % und 

43 % [441]  (Supplement Fig. S -16). Fünf -Jahres-Überlebensraten über 35% hatten je-

doch nur Patienten mit den T4 -Kriterien Tumorgröße oder Satellitenherde. Bis auf Tu-

moren nach den ersten drei Kriterien der oben genannten Aufzählung waren Tumoren 

nach den übrigen Krit erien in der IASLC Datenbank mit unter 100 Patienten selten, so 

dass es sich um Ergebnisse an hochselektionierten Patienten handelt. Bei Betrachtung 

der chirurgisch therapierten Patienten lag die 5 -Jahres-Überlebensrate bei präoperati-

ver cT4 Situation (N a ny, R any) bei 48% [441]  (Suppl. Fig. S18). Nach erfolgter Opera-

tion zeigt das Gesamtüberleben eine eindeutige Abhängigkeit vom T -Kriterium: Die 

höchste 5 -Jahres Überlebensrate (49%) zeigten Patienten mit T4 Tumoren aufgrund 

der Tumorgröße während in der Gruppe mit multiplen T4 K riterien die 5 Jahres Über-

lebensrate bei 37% lag. Ungünstige prognostische Faktoren umfassen Lymphknoten-

metastasen, inkomplette Resektion sowie Infiltratives Wachstum im Vergleich zum T4 

Kriterium aufgrund der Tumorgröße.  

In der aktuellen EORTC -Umfrage bestand eine gewisse Heterogenität bei der Beurtei-

lung der Resektabilität von T4 Tumoren [819] . T4 -Tumoren nach jedwedem Kriterium 

mit Multilevel -N2, N2 -bulky oder N2 -invasion -Befall wurden mit großer Mehrheit als 

inoperabel eingestuft. Bis auf T4 -Tumoren nach dem Größenkriterium wurden T4 Tu-

moren mit single level N2 Befall mehrheitlich als inopera bel eingestuft. Bei N1 Befall 
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hielt eine Mehrheit der befragten T4 Tumoren nach dem Größenkriterium für resekta-

bel, während bei in Nachbarstrukturen invasive T4 Tumoren von 43% der Befragten 

als nicht resektabel eingestuft wurden, 44% waren unentschieden. Während eine Inva-

sion des Herz ens mehrheitlich als unresektabel eingestuft wurde, sahen bei T4 -Tumo-

ren mit Infiltration von Ösophagus, großen Gefäßen, Trachea, Carina, Wirbelsäule, 

Mediastinum, Nervus recurrens und Zwerchfell weniger als 75% der Befragten eine pri-

märe Resektabilität al s gegeben an. An High -volume Zentren wurden cT4 -Tumoren 

häufiger als operabel eingestuft, was vermutlich auf eine größere Erfahrung mit kom-

plexen Fällen und dem Zugang zu extrakorporalen Verfahren wie der extrakorporalen 

Membranoxygenierung (ECMO) zurückzu führen ist [819] . Komplexe Rekonstruktionen 

der Atemwege mit ECMO -Unterstützung oder unter Jet -Ventilation bei cT4 -NSCLC mit 

Hauptkarinabefall gelten als machbar und sicher  und können nach R0 -Resektion und 

bei fehlenden mediastinalen Lymphknotenmetastasen mit einer guten Langzeitprog-

nose assoziiert sein [841] ,[842] . Allerdings war die Pneumonektomierate bei Lungen-

karzinomen mit 69% sehr hoch und die postoperative 30 -Tage Letalität betrug 7.5%. 

Die Evidenz bezüglich technischer Machbarkeit, R0 -Resektionsrate und onkologi-

schem Langzeitergebnis beruht allerdings auf re trospektiven Kohortenanalysen mit 

vergleichsweise geringen Fallzahlen. Prospektive, randomisierte Studien zur Untersu-

chung des Nutzens der chirurgischen Therapie im direkten Vergleich zu multimoda-

len Therapiekonzepten mit Einschluss der Radiotherapie und d er Immuntherapie lie-

gen derzeit nicht vor.  

Zusammengefasst können nodal negative T4 Tumore aufgrund einer Tumorgröße von 

>7cm oder aufgrund von einem Satellitenherd in einem anderen ipsilateralen Lappen 

meist als resektabel eingestuft werden, sofern das Resektionsausmaß keine Pneumo-

nektomie erforde rt. T4 Tumoren aufgrund von Invasivität sollten außerhalb von High -

Volume Zentren mit Zugang zu erweiterten technischen Möglichkeiten primär als 

nicht -resektabel eingestuft werden. T4 Tumore mit N2 Metastasierung sind als primär 

nicht -resektabel einzustufe n [820] . 

Onkologische Operabilität  

Die onkologische Operabilität wird hauptsächlich durch die lymphatische und häma-

tologische Ausbreitung des Tumors und die daraus folgende Überlebensprognose 

nach operativer Resektion bestimmt. Die N2 -Lymphknotenbeteiligung wird gemäß 

TNM9 in Abhängigkeit d er Anzahl der befallenen Lymphknotenstationen in die Sub-

gruppe N2 single -Station (N2a) und N2 multi -Station (N2b) unterteilt [443] . Die Sub-

gruppen sind von bedeutender prognostischer Relevanz für das Gesamtüberleben. 

Aufgrund des lokalen Wachstumsmusters ist eine weitere Differenzierung in N2 -

"bulky" sowie N2 -invasiv in zahlreichen Leitlinien üblich. Die Charakterisierung der 

Lymphkn otenmetastasierung variiert jedoch in den Leitlinien [830] . Unter einer ănon-

bulkyò- Metastasierung werden meist positive Lymphknoten mit einem Durchmesser 

von weniger als 3 cm beschrieben, die leicht messbar und abgrenzbar von größeren 

mediastinalen Strukturen wie der Trachea oder den großen Gefäßen sind oder ei n ge-

ringes Volumen zeigen. Auf die Kurzachse bezogen wird ein Durchmesser von > 2.5 

cm als Kriterium für einen "bulky" Lymphknoten genannt [820] . Eindeutige Volumen-

grenzwerte sind jedoch nicht festgelegt [832] . 

Patienten mit einem technisch resektablen cT1 -3 Primärtumor und N1 hilärer Lymph-

knotenmetastasierung sind Kandidaten für eine onkologische Resektion im multimo-

dalen Therapiekonzept. In den aktuellen Umfragen und Consensus -Statements be-

steht hohe Übereinsti mmung, dass Patienten mit intrapulmonalen cT1 -3 Tumoren 

und N1 Lymphknotenbefall als onkologisch und technisch resektabel einzustufen 
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sind [819] , [820] , [833] . Hingegen stuften in der EORTC -Umfrage eine Mehrheit der 

Befragten T3 Tumoren mit Einwachsen in die Thoraxwand, den N. Phrenikus, oder das 

Perikard mit N1 Befall nur als möglicherweise (43%) und oder als nicht resektabel 

(11%) ein [819] . 

Die Resektabilität bei Patienten mit non -bulky und nicht -invasiver N2 -Metastasierung 

wird in den Umfragen und Consensus -Statements heterogen und teilweise kontrovers 

beurteilt. Die Resektabilität sollte deshalb bei diesen Patienten immer im Einzelfall 

sehr  differenziert nach vollständigem Staging im Tumorboard beurteilt werden und 

neben dem genauen Ausmaß und Muster der mediastinalen Lymphknotenmetastasie-

rung auch den T -Status, das Resektionsausmaß und weitere prognoserelevante tumor-

biologische Faktoren wie  beispielsweise den PDL -1 Status berücksichtigen.  

Der Anteil an rekrutierten Patienten mit als resektabel eingeschätzter N2 -Erkrankung 

lag in den aktuellen Phase III Studien zur Untersuchung neoadjuvanter oder periope-

rativer Therapiekonzepte zwischen 40% [827]  und 74% [843]  Patienten mit cT1 -2 Tu-

moren und single -station non -bulky N2 Metastasen ohne Hinweis auf kapselüber-

schreitendes Tumorwachstum wurden in der EORTC -Umfrage von 60% der Befragten 

als resektabel eingestuft, von 35% als vielleicht resektabel und von 5% als nich t resek-

tabel [832] . Bei cT3 Tumoren mit N2 -single Station Befall war die Einschätzung der 

Resektabilität abhängig vom T3 -Kriterium. Bei einem T3 Kriterium aufgrund der Größe 

hielten 42% die Resektabilität für gegeben, 45% für vielleicht gegeben und 13% für 

nicht gegeben. Be i T3 Tumoren aufgrund von Invasivität wurde der Tumor dagegen 

nur von 20% als resektabel, von 51 % als vielleicht resektabel und von 29% als nicht 

resektabel eingestuft. Bei T4 Tumoren aufgrund der Tumorgröße wurde die Resekta-

bilität von 22% positiv bewert et, von 47 % als vielleicht resektabel und von 34% als 

nicht resektabel. T4 Tumore aufgrund von Invasivität wurden nur von 5% als resekta-

bel eingestuft während 66% die Tumore als nicht -resektabel einstuften.   

Das Expert Consensus Dokument der amerikanischen thoraxchirurgischen Fachgesell-

schaft, an dem neben Thoraxchirurgen auch Strahlentherapeuten und Onkologen be-

teiligt waren, empfiehlt für Patienten mit T1 -3 Tumoren mit single station non -bulky 

N2 Metastasier ung eine Operation im multimodalen Behandlungskonzept und stuft 

diese Tumore damit als resektabel ein [820] . Diese Einschätzung deckt sich mit der 

Consensus Umfrage der Deutschen Gesellschaft für Thoraxchirurgie, an der im Ge-

gensatz zum amerikanischen Consensus Statement jedoch keine Strahlentherapeuten 

oder Onkologen beteiligt waren [833] . 

Bei Patienten mit N2b -Metastasierung wird die onkologische Operabilität kontrovers 

diskutiert. Operierte Patienten mit N2b -Befall haben im Vergleich zu Patienten mit 

N2a-Befall gemäß der IASLC Überlebensdaten eine signifikant schlechtere Prognose 

[443] . Die schlechtere Prognose stellt ein Argument gegen eine sinnvolle onkologi-

sche Operabilität bei dieser Patientengruppe dar. Es muss allerdings berücksichtigt 

werden, dass die Überlebensanalysen auf einem Patientenkollektiv vor der Zulassung 

der neoadjuva nten Chemoimmuntherapie basieren. Es bleibt deshalb abzuwarten, in 

wie weit sich diese Ergebnisse auf die Zeit nach der breiten Zulassung der neoad-

juvanten und perioperativen Chemoimmuntherapie außerhalb von klinischen Studien 

auch prospektiv übertragen la ssen. Aus den aktuellen Phase -III-Studien sind bislang 

wenige Subgruppenanalysen mit Stratifizierung nach dem Ausmaß der N2 -Lymphkno-

tenmetastasierung bekannt. Der Anteil an eingeschlossenen Patienten mit multi -sta-

tion N2 -Metastasierung lag in der AEGEAN -Studie im Therapiearm bei 9,3% und in der 

CM77T Studie bei 13,5%.   Für Patienten mit multi -station -N2-Befall konnte in der Sub-
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gruppenanalyse der AEGEAN -Studie ein EFS-Vorteil nach perioperativer Durvalu-

mab/Chemotherapie im Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt werden (HR 0,69 [95 % -

KI: 0,33 ð1,38]) [825] . Der Effekt war im Vergleich zur Gruppe mit single -station Befall 

jedoch geringer ausgeprägt (HR 0,61 [KI 0.39 -0.94]) und die Rate an pathologisch 

kompletter Remission (pCR) lag bei Patienten mit multi -station Befall mit 8.8% (95 % -

KI: 1,9 to 23,7) rund 1 0% niedriger als bei Patienten mit single -station Metastasierung 

(18,4%; 95 %-KI: 12,4 -25,8). Die pCR -Rate unterschied sich damit nur marginal von 

der pCR -Rate in der Kontrollgruppe (5.0%; 95 % -KI: 0.6 -6.9).  

In der CM77T -Studie betrug die pCR -Rate in der Subgruppe mit multi -station N2 dage-

gen 29.0% (vs. 2,7% im Placebo -Arm) und war damit bei einer geringen Fallzahl von 

31 Patienten mit multi -station N2 Befall numerisch höher als bei Patienten mit nur ei-

ner bet roffenen N2 -Lymphknotenstation (dort 18,6%) [844] . In der Subgruppenanalyse 

der CM77T -Studie lag die HR für das EFS bei Patienten mit multi -station -Metastasie-

rung bei 0.43 (0.21 ð0.88) und bei Patienten mit single -station -Metastasierung bei 

0.49 (0.29 ð0.84) [827] . In diesem Zusammenhang gilt es auch zu berücksichtigen, 

dass die neoadjuvante Nivolumab/Chemotherapie in Europa nur für PD -L1 positive 

Tumore zugelassen ist.  

Die Daten zeigen noch einmal die sehr große Heterogenität des Stadium III. Bisherige 

Studien im Stadium III zum randomisierten Vergleich der simultanen Radiochemothe-

rapie mit einer neoadjuvanten Chemo - oder Radiochemotherapie und Operation bei 

potentiell r esektablen Tumoren zeigten keinen Unterschied im Langzeitüberleben 

zwischen den Armen [797] , [845] . Diese wurden allerdings mehr als 10 Jahre vor der 

Einführung der neoadjuvanten Chemoimmuntherapie durchgeführt. Dies unterstreicht 

die Notwendigkeit der äußerst differenzierten gemeinsamen Einzelfallbetrachtung im 

Tumorboard.  

Nach der EORTC Erhebung wurden Lungenkarzinome mit N2 multi -station Lymphkno-

ten -Befall in Kombination mit allen T -Stadien von der Mehrzahl der Befragten als 

nicht -resektabel eingestuft.   T1-2 und intrapulmonale T3 Tumoren wurden von bis zu 

40% der befragte n Experten als vielleicht resektabel eingestuft. Für resektabel hielten 

Tumore mit N2b Befall weniger als 10% der Befragten für alle T -Kategorien [819] . Das 

amerikanische Consensus Dokument empfiehlt aufgrund der ungünstigen Prognose 

insbesondere bei N2 -bulky kein operatives Therapiekonzept und stuft die Gruppe 

deshalb als nicht -resektabel ein. In Einzelfällen kann bei non -bulky N2b Situation mit 

2-3- betroffenen Stationen Im Tumorboard eine Resektion erwogen werden, wenn die 

Resektion mittels Lobektomie erfolgen kann [820] . In der DGT -Umfrage wird bei non -

bulky und nicht -invasiver multi -station N2 Situation mit hohem Konsens eine Opera-

tion im multimodalen Behandlungskonzept befürwortet und damit auch N2b Tumore 

mit non -bulky und non -invasivem Lymphknotenmetastasen als resek tabel eingestuft.  

Die dargelegten Ergebnisse sprechen im Kontext einer neoadjuvanten Chemoimmun-

therapie derzeit dafür, dass Patienten mit N2b -Metastasierung ohne bulkyò oder inva-

sives Wachstumsmuster nur in gut selektionierten Einzelfällen im Konsens im Tu-

morboard als resek tabel eingestuft werden können, wenn die vollständige Tumorre-

sektion nach IASLC Kriterien [837]  keine Pneumonektomie oder andere extensive, 

komplexe operative Therapieverfahren erfordert.  

Patienten mit N2 -Lymphknotenmetastasen mit invasivem oder "bulky" Wachstums-

muster sind dagegen primär als nicht -resektabel einzustufen, unabhängig davon, ob 

es sich um eine N2a - oder N2b -Situation handelt. Hierüber besteht breiter Konsens in 

allen derzeit verfügbaren Konsensus -Statements [819] , [820] , [833] . 
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Im Zeitalter verbesserter systemischer Therapien und damit verbundenen höheren 

Ansprechraten auf eine neoadjuvante Therapie besteht der Bedarf, die Definition der 

onkologischen Operablität kontinuierlich zu überdenken und den Entwicklungen der 

neuen multim odalen Behandlungskonzepte anzupassen.  

Für Evidenz -basierte Empfehlungen bezüglich der Beurteilung der Resektabilität im 

Verlauf einer neoadjuvanten Therapie mit dem Ziel des Downsizings oder Downs-

tagings bei Boderline -Resektabilität liegen bislang keine Ergebnisse aus prospektiven 

Studien vor.  Bei Orientierung an den aktuell zu Verfügung stehenden Einschlusskrite-

rien und Ergebnissen aus den Phase -III-Studien sind diese Patienten in der klinischen 

Routine als primär nicht -resektabel einzustufen und sollten nur im Rahmen von klini-

schen Studien in  Therapieregimen mit neoadjuvanter Chemoimuntherapie oder neo-

adjuvanter Radiochemotherapie unter Einbeziehung der Immuntherapie in das Ge-

samtkonzept   und anschließender Reevaluation der Resektabilität behandelt werden 

(z.B. MDT -BRIDGE Studie NCT05925530, E SPADURVA NCT04202809).  

Hintergrund multimodale Therapien  

Im lokal fortgeschritten Stadium des NSCLC stehen verschiedene definitive multimo-

dale Therapie -Regime zur Verfügung. Welches zur Anwendung kommt, wird wesent-

lich von der genauen Tumorausdehnung bestimmt. Neben dem Ausschluss einer ext-

rathorakalen Fernmetas tasierung ist die Ausdehnung der Tumorerkrankung im Medi-

astinum von entscheidender Bedeutung für die Prognose und das weitere interdiszip-

linäre therapeutische Vorgehen [846] , [804] , [803] , [847] , [848] . 

Eine präoperative PET -CT-Untersuchung ist für einen mediastinalen Lymphknotenbe-

fall sensitiver und spezifischer als ein Computertomogramm und korreliert signifikant 

mit dem histopathologischen Befund. Allerdings kommen falsch positive Befunde ins-

besondern im kontralateralen Hilus in einer relevanten Häufigkeit vor, so dass eine 

weitere Abklärung mittel Feinnadelbiop -sie zur exakten Stadieneinteilung notwendig 

ist [Guberina et al. 2021 PMID: 33547554; Vilmann PMID: 26030890; de Leyn PMID: 

24578407]. Trotz ne gativem PET -CT ist eine feingewebliche Abklärung empfehlens-

wert, wenn im CT verdächtige N1 -Lymphknoten vorliegen oder der Primärtumor im 

Durchmesser größer als 3 cm ist und hohe FDG -Aktivität aufweist, da in diesen Situa-

tionen häufig okkulte mediastinale L ymphknotenmetastasen vorhanden 

sind  [849] ; [850] ; [851] . 

Ebenso werden mit dem PET/CT in 10 bis 15 % nicht mit den Standardmethoden ge-

fundene Fernmetastasen nachgewiesen [852] , [328] . Damit ist die PET -CT für eine 

exakte bildgebende Ausbreitungsdiagnostik unerlässlich. Nach Induktionschemothe-

rapie ist ein PET -CT zur Beurteilung der N2 -Lymphknoten sogar besser geeignet als 

eine Re-Mediastinoskopie [853] . 

Insgesamt liegt eine reichhaltige Literatur und Diskussion zu den Vorteilen des PET -

CT zur Ausbreitungsdiagnostik vor [847] , [328] , [821] , [854] , [855] . 

Für die feingewebliche Untersuchung des mediastinalen Lymphknotenbefalls stehen 

verschiedene Techniken zur Verfügung. Die am häufigsten verwendeten sind der en-

dobronchiale Ultraschall mit Feinnadelaspiration/ - Stanze (EBUS-TBNA) und die Medi-

astinoskopie. Primär wird der endobronchiale Ultraschall zum Einsatz kommen. Der 

endobronchiale Ultraschall hat eine Sensitivität zwischen 83 % und 94 % [821] . Im ran-

domisierten Vergleich zwischen EBUS -TBNA und Mediastinoskopie ergaben sich keine 

relevanten Unterschiede in Sensitivität und negativem prädiktiven Wert [856] . Da die 
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Komplikationen und die Belastung für den Patienten mit EBUS -TBNA niedriger sind als 

mit der Mediastinoskopie wird diese als erster Schritt empfohlen. Ob nach negativer 

EBUS-TBNA noch eine Mediastinoskopie angeschlossen wird, hängt u.a. von der loka-

len Qual ität der EBUS-Diagnostik [857] , [858] , [859] , 20) und den zu ziehenden thera-

peutischen Konsequenzen ab. In thoraxonkologischen Zentren sollte aber in Deutsch-

land eine entsprechende Qualität der EBUS -Diagnostik dokumentiert sein. Falls sich 

eine therapeutische Konsequenz für die Durchführung einer Op eration ergeben kann 

und weiterhin der klare Verdacht auf einen mediastinalen Lymphknotenbefall besteht, 

sollte ein negativer EBUS Befund bei positiver PET -Anreicherung mediastinoskopisch 

oder durch VATS abgeklärt werden.  

Deshalb bot es sich an, Immun -Checkpoint -Inhibitoren zusätzlich zur Chemostrahlen-

therapie zu prüfen [860] , [861] , [862] , [863] . Es laufen derzeit noch eine Reihe von 

Studien, die weitere Antworten geben werden. Es sind aber bereits die Daten einer 

Phase-III-Studie mit Durvalumab, einem PD -L1-Antikörper nach Chemostrahlenthera-

pie publiziert [864] , [865] . In der PACIFIC -Studie wurden Patienten mit NSCLC im Sta-

dium III nach Abschluss der Chemoradiotherapie und zumindest stabiler Erkrankung 

für ein Jahr in einen Arm mit Konsolidierungstherapie mit Durvalumab oder einen 

Arm mit Beobachtung randomisiert. Die Daten zum Staging und exakten TNM -Sta-

dium fehlen. Es zeigte sich ein signifikanter PFS -Vorteil mit im Median 16,8 Monaten 

(95% CI 13,0ð18,1) versus 5,6 Monate (95% CI 4,6 ð7,8) mit einem stratifizierten HR 

von 0.52 (95% CI 0.42 ð0.65; p<0.001). Das Gesamtübe rleben war mit einem stratifi-

zierten HR von 0,68 ebenfalls signifikant verlängert (p=0.0025). Die Nebenwirkungs-

raten waren etwas vermehrt. In den EORTC -Fragebögen QLQ.C30 und QLQ -LC13 fand 

sich keine wesentliche Beeinträchtigung durch die zusätzliche Gabe von Durvalumab 

[866] . Daten zur Rezidivtherapie fehlen. 15,4 % der Patienten im Durvalumab -Arm 

und 9,8 % der Patienten im Beobachtungsarm beendeten die Studie wegen Nebenwir-

kungen. Eine von der EMA geforderte Subgruppen -Analyse zeigte keinen Überlebens-

vorteil für die Patiente n, die keine PD -L1-Expression aufwiesen [867] . Entsprechend 

wurde die Zulassung im EMA -Bereich auf Tumoren beschränkt, die eine PD -L1-Expres-

sion aufweisen. Im operablen Stadium III zeigen sich in Studien der Phase I und II viel-

versprechende Ergebnisse in der Induktionstherapie durch Zugabe von PD -1- und PD -

L1-Inhibitoren [868] , [869] , [870] , [871] , [872] , [873] . Randomisierte Phase -III-Studien 

sowohl im neoadjuvanten als auch adjuvanten Ansatz sind aktiv. Eine Studie mit Ate-

zolizumab nach adjuvanter Chemotherapie zeigte im resezierten Stadium II ð IIIA ge-

genüber best supportive care einen Vorteil im krankheitsfr eien Überleben. Dieser Ef-

fekt war stärker bei vorhandener PD -L1-Expression [874] . 

Aufgrund dieser Daten ist im inoperablen Stadium III beim Nachweis von PD -L1 die 

Chemoradiotherapie gefolgt von Durvalumab derzeitiger Standard. Im operablen Sta-

dium wird sich vermutlich die Inhibition von PD -1 bzw. PD -L1 ebenfalls etablieren. Die 

Frage de s besten multimodalen therapeutischen Vorgehens ist meistens im Thorax -

Onkologischen Tumorboard zu klären. Die Frage, ob ein operatives Vorgehen gewählt 

werden soll, ist bei der Diagnostik meistens noch nicht abschließend beantwortbar. 

Somit soll der PD -L1-Status bei Patienten im Stadium III erhoben werden.  

In der multimodalen Behandlung des NSCLC hat die molekular gezielte Therapie bis-

her bei Patienten mit lokal -begrenzter oder lokal -fortgeschrittener Erkrankung noch 

keine etablierte Rolle gespielt [875] , [876] , [877] , [878] , [879] , [880] . Es gab aller-

dings für Patienten im Stadium IB bis IIIA schon erste Daten aus randomisierten Stu-

dien, die allerdings nur Subgruppenanlysen dieser Studien darstellten [875] , [880] . 

Diese Studien waren nicht primäre für Patienten mit molekularer Alteration (z.B. EGF -R 

Mutation) konzipiert, sondern hatten zum Teil noch EGF -R Expressionsanalysen als 
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Einschlusskriterien [880] . Nur eine Chinesische Studie hatte primär Patienten mit EGF -

R Mutation als Einschlusskriterium [881] . Die Daten dieser Studie zeigten einen Be-

nefit beim Disease -free Survival aber nicht beim Overall -Survival [881] . Eine Adjuvante 

Therapie mit EGF -R TKI hat sich deshalb bisher nicht durchgesetzt. Nun sind aktuell 

erste Daten der ADAURA -Studie vorgestellt und publiziert worden, die bei Patienten 

mit klassischer EGF -R Mutation (del 19, L858R) in den Stadien IB, IIA un d IIIA randomi-

siert die adjuvante Gabe des EGF -R TKI Osimertinib gegen Placebo getestet hat [785] . 

Nicht alle Patienten hatten davor adjuvant eine Chemotherapie bekommen. Die Daten 

zeigen einen erheblichen Benefit beim Disease -free Survival für den Arm, der die mo-

lekular -gezielte Therapie erhalten hat [882] . Allerdings sind die Ergebnisse noch präli-

minär, was das Gesamtüberleben anbetrifft. Wir rechnen erst in diesem oder nächsten 

Jahr mit den abschließenden Daten des Gesamtüberlebens [882] . Da der Benefit beim 

DFS aber schon jetzt auf die Bewertung von ADAURA als Landmark -Studie hinweist 

(extrem günstige Hazard Rate für die Osimertinibgabe) ist diese Behandlung nach kri-

tischer Bewertung des Risiko -Nutzen -Profils Als Standardtherapie bereits  von der EMA 

zugelassen worden [882] , [883] . Darüber hinaus ist es jetzt schon von erheblicher Be-

deutung, frühzeitig die molekularen Befunde der Patienten im Stadium III vorliegen zu 

haben. Es wurde deshalb als Expertenempfehlung nach Abstimmung in die Leitlinie 

aufgenommen, bei Patienten im Stadiu m III diejenigen molekularen Marker zu bestim-

men, bei denen eine konsekutive medikamentöse Behandlungsoption als relevante, 

evidenzbasierte Maßnahme nachgewiesen wurde. Daten zu Patienten mit ALK -Translo-

kation und ROS1 -Mutation sowie Braf -Mutation V600E si nd bisher noch nicht im rand-

omisierten Vergleich vorliegend.       

Hintergrund Alter und multimodale Therapien  

Studien der multimodalen Therapie im Stadium III, die spezifisch das Alter als wesent-

lichen Parameter für Effektivität und Nebenwirkungen prüfen, sind selten. Insbeson-

dere wird das Alter nicht unabhängig von Komorbiditäten betrachtet. Ebenso wird im 

klinis chen Alltag in der Regel kein geriatrisches Assessment durchgeführt. Von der 

thoraxchirurgischen Situation wissen wir, dass Alter per se keine Kontraindikation ge-

gen eine Operation darstellt, dass aber Alter häufig mit Komorbiditäten assoziiert ist. 

Ähnlic hes ist von der systemischen Therapie im Stadium IV bekannt.  

Für die Chemoradiotherapie gibt es vier retrospektive Subgruppen -Analysen von rand-

omisierten Studien. Diese zeigten ähnliches Überleben und höhere Toxizität [808] , 

[809] , [810] , [811]  

Ältere Patienten (70 Jahre oder älter) hatten in einer zusammenfassenden Analyse der 

simultanen Chemoradiotherapie -Studien der US -amerikanischen Studiengruppen beim 

NSCLC ein ungünstigeres Gesamtüberleben, eine höhere Toxizitätsrate und mehr 

Therapie -assoz iierte Todesfälle [812] . In die Analyse wurden 2768 Patienten unter 70 

Jahren mit 832 älteren Patienten verglichen.  

In der japanischen Phase -III-Studie JCOG0301 wurden 200 Patienten >70 Jahre zwi-

schen Strahlentherapie und Radiochemotherapie mit täglichem niedrig dosierten Car-

boplatin randomisiert [813] , [814] . Hierbei zeigte sich ein besseres Gesamtüberleben 

nach Radiochemotherapie (HR 0,743, p=0,0239) bei vergleichbarer höhergradiger To-

xizität in beiden Armen.  

In einer prospektiven Studie wurde der Wert eines comprehensive geriatric assess-

ments (CGA) [815]  und des vulnerable elders survey VES -13 [816]  für den Einsatz ei-

ner platin -basierten simultanen Radiochemotherapie an 85 Patienten analysiert [817] . 
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15 % der Patienten wurden als nicht für diese Therapie geeignet eingestuft. Diese 

Tests waren bezüglich des Überlebens prognostisch. Der VES -13 sagte zusätzlich To-

xizität voraus. Der VES -13 könnte als Screening -Instrument verwendet werden, um die 

Patienten  zu finden, die kein CGA benötigen.  

Damit kann bei beschränktem Wissen derzeit im höheren Alter eine definitive multi-

modale Therapie im Stadium III durchgeführt werden, wenn Komorbiditäten berück-

sichtigt werden und eine geriatrische Einschätzung erfolgt,.  

Hintergrund Prognosefaktoren  

Hinweise auf deutliche Krankheitsaktivitªt (ăTumorkrankheitò) wie prªtherapeutischer 

Gewichtsverlust, prätherapeutischer Allgemeinzustand (nach ECOG:   ECOG 2) oder die 

Befunde der prätherapeutisch bestimmten Serum -LDH als allgemeiner Hinweis auf Tu-

mor -bulk  und Tumorvolumen haben auch im Stadium III Relevanz bezüglich Gesamt-

überleben (OS) [884] , [885] , [886] , [887] , [888] . Auch Tumordurchmesser (T -Faktor im 

Staging, mittlerweile nach Durchmesser in cm gruppiert) bleibt ein klassischer präthe-

rapeutischer Prognosefaktor wie bei allen soliden Tumoren [889] , [890] , [442] , [891] . 

Bezüglich der gesamten Befunde des Stagings zur prognostischen Einteilung im Sta-

dium III siehe die Ausführungen zur modifizierten aktuellen Stadieneinteilung nach 

TNM und UICC9/IASLC oben [442] [448] . Weitere Parameter wie CRP, Tumormarker 

oder zirkulierende Tumor -DNA als Krankheitsaktivitätsmarker werden intensiv wissen-

schaftlich analysiert, sind aber noch nicht abschließend bezüglich prognostischer  Re-

levanz validiert worden [892] , [893] , [894] , [895] . Interessanterweise gibt es bisher 

keine klaren Aussagen zu dem prognostischen Effekt unterschiedlicher Tumorhistolo-

gien im Stadium III [896] . 

8.5.2  NSCLC Stadium II/III - primäre Operation  

8.35  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2026  

EK 

Um eine Pneumonektomie zu vermeiden, sollte bei zentralen Tumoren im Sta-

dium II oder III, falls die technische Operabilität dafür vorliegt sowie eine OP er-

folgt, eine parenchymsparende Manschettenresektion durchgeführt werden.  

 Konsens  

 

Eine Pneumonektomie sollte vermieden werden, sofern durch eine Manschettenresek-

tion (broncho - und / oder angioplastische Operation) eine R0 -Resektion erreicht wer-

den kann. Sollte eine Manschettenresektion technisch nicht möglich sein, ist die Pneu-

monektomi e insbesondere an thoraxchirurgischen Zentren eine therapeutische Op-

tion, die ein Langzeitüberleben für Patienten mit fortgeschrittenen NSCLC ermögli-

chen kann. Exemplarisch sei auf die Publikation von Riquet et al. [897]  verwiesen. Für 

1121 Pneumonektomien (davon 345 erweiterte Pneumonektomien) lag die periopera-

tive Letalität bei (6.3%). Das 5 -Jahres bzw. 10 -Jahres ð Gesamtüberleben lag bei 32 

bzw. 19%, wobei 250 Patienten länger als 10 Jahre nach der Operation lebten. Ak tuel-

len Studien zufolge beträgt die 30 -Tage-Letalität 4.6 bis 7% und die 90 -Tage-Letalität 

7 to 12% [898] . 

Auf Grund der höheren perioperativen Letalität, der höheren Komplikationsrate und 

der signifikant stärkeren Einschränkung der Patienten nach Pneumonektomien im 
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Vergleich zu anderen anatomischen Resektionen sollten Pneumonektomien möglichst 

vermieden werden [898] . Broncho - und / oder angioplastische Operationen zeigen 

zumindest vergleichbare onkologische Ergebnisse bei deutlich geringerer Morbidität 

und Letalität [899] ; [900] ; [901] . In einer retrospektiven Analyse von Deslauriers et al. 

[899]  lag die perioperative Letalität bei 1,6% (3/184) nach Manschettenresektion ge-

genüber 5,3% (55/1046) nach Pneumonktomie, das 5 -Jahres OS bei 52% gegenüber 

31%. Die  Lokalrezidivrate war nach Manschettenresektionen mit 22% geringer gegen-

über 35% nach Pneumo nektomien. Eine Meta -Analyse aus 2007 (12 Studien aus den 

Jahren 1996 bis 2006) bestätigt ein besseres Gesamtüberleben nach Manschettenre-

sektion und zeigt keinen Vorteil durch eine größere Radikalität i.S. der Pneumonekto-

mie bei höheren Tumorstadien [902] . Bei entsprechender Expertise sind auch erwei-

terte Manschettenresektionen mit guten Ergebnissen möglich [903] . 

8.36  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Beim NSCLC im Stadium II/III werden nach minimal -invasiver VATS - oder RATS-Lo-

bektomie im Vergleich zur konventionellen offenen Lobektomie - bei gleichwerti-

gem onkologischem Ergebnis - weniger postoperative Komplikationen und weni-

ger postoperative Schmerzen  beobachtet, woraus eine verbesserte Le -bensquali-

tät und ein kürzerer Krankenhausaufenthalt resultiert. Deswegen sollte die mini-

malinvasive Lobektomie der konventionellen offenen Lobektomie beim NSCLC im 

Stadium II/III vorgezogen werden.  

Evidenzlevel  

2  

[718] , [719] , [720] , [721] , [722] , [723] , [724]  

 Starker Konsens  

 

Es liegen derzeit keine Ergebnisse von prospektiv randomisierten kontrollierten Stu-

dien zur Analyse der Kurz - und Langzeitergebnisse nach minimal -invasiver Operation 

im Vergleich zur offenen Operation beim Lungenkarzinom im Stadium II oder III vor. 

Die aus gesprochene Empfehlung zur Präferenz eines minimal -invasiven Operations-

verfahrens basiert überwiegend auf den Ergebnissen von retrospektiven Kohortenstu-

dien, häufig mit Propensity -Score-Matching, sowie aus systematischen Reviews und 

Metaanalysen dieser Stu dien [904] ; [905] ; [906] . 

Bezüglich der onkologischen Langzeitergebnisse zeigen die meisten Studien für das 

Stadium II und selektierte Stadium -III-Patienten keinen signifikanten Unterschied im 

Gesamtüberleben oder krankheitsfreien Überleben zwischen minimal -invasiven und 

offenen Ve rfahren  [904] ; [905] ; [906] ; [907] . Mehrere Propensity -matched -Studien und 

Metaanalysen belegen, dass VATS - oder robotische Lobektomien onkologisch nicht 

unterlegen sind. Dies trifft auch auf erweiterte Resektionen [908]  oder auf das onko-

logische Langzeitergebnis nach neoadjuvanter Chemoimmuntherapie zu [909] . Die 

Ergebnisse nach neoadjuvanter Chemoimmuntherapie müssen jedoch aufgrund der 

noch vergleichsweise kurzen Nachbeobachtungszeit vorsichtig interpretiert werden 

und beziehen sich häufig lediglich auf Überlebens - und Rezidivraten 2 Jahre nach 

Operation [909] . 
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Ein zentraler onkologischer Aspekt ist die Radikalität der Resektion. Die verfügbare 

Evidenz zeigt, dass R0 -Resektionsraten sowie Anzahl und Qualität der systematischen 

Lymphknotendissektion zwischen minimal -invasiven und offenen Verfahren vergleich-

bar sin d [910] ; [911] . Damit gibt es keine überzeugenden Hinweise darauf, dass die 

minimal -invasive Technik im Stadium II ðIII zu einer schlechteren onkologischen Quali-

tät der Operation führt.  

Bezüglich der kurzfristigen perioperativen Ergebnisse zeigen nahezu alle Studien kon-

sistent Vorteile der minimal -invasiven Chirurgie gegenüber der Thorakotomie, auch 

bei fortgeschritteneren Stadien. Zu den Vorteilen zählen eine geringere postoperative 

Morb idität, weniger pulmonale Komplikationen, geringerer Blutverlust, kürzere Drai-

nage - und Krankenhausverweildauer sowie eine schnellere postoperative Erholung 

[904] ; [905] ; [910] ; [909] . Die perioperative Mortalität ist in den meisten Analysen ver-

gleichbar.  

Die derzeitige Datenlage rechtfertigt damit den Einsatz minimal -invasiver Verfahren 

im Stadium II und III, solange eine vollständige anatomische Resektion mit systemati-

scher Lymphknotendissektion technisch gewährleistet werden kann. Die fehlenden 

randomisi erten Studien stellen jedoch weiterhin eine Limitation bei der Interpretation 

der Ergebnisse dar. Die Wahl des Operationsverfahrens sollte sich deshalb maßgeb-

lich an der individuellen Expertise der Operateurin und der Erfahrung des Zentrums 

orientieren.  

8.37  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Ist bei Patienten mit NSCLC im klinischen Stadium II eine Lobektomie aufgrund 

von Komorbiditäten oder Lungenfunktionseinschränkung nicht möglich, soll als 

chirurgisches Verfahren eine anatomische Segmentresektion angestrebt werden.  

Evidenzlevel  

3  

[912] , [913] , [914]  

  

 

Für NSCLC im Frühstadium sind gute onkologische Ergebnisse nach Segmentresektio-

nen belegt. Für diese Karzinome (<2cm, N0) stellt die anatomische Segmentresektion 

unter Beachtung der Indikationskriterien bereits den Standardeingriff dar. Es konnte 

gezeigt w erden, dass nach minimalinvasiven anatomischen Segmentresektionen eine 

schnellere Erholung der Patienten und eine geringere Einschränkung der Lungenfunk-

tion erreicht werden kann [912] . Insbesondere ältere Patienten und Patienten mit ein-

geschränkter Lungenfunktion scheinen von der Segmentresektion zu profitieren 

[912] ; [913] . In einer Studie zu Patienten mit erhöhtem Operationsrisiko zeigte sich 

ein größerer Sicherheitsabstand und eine vollständigere Lymphadenektomie in der 

Segmentresektionsgruppe im Vergleich zu atypischen Keilresektionen [915] . Bei Kar-

zinomen >2cm konnte eine geringere Lokalrezidivrate im Vergleich zu Keilresektio-

nen nachgewiesen werden [914] .  Die Segmentresekion ist für Patienten mit einem 

NSCLC im Stadium II und eingeschränkter Lungenfunktion bzw. relevanten Co -Morbi-

ditäten mit guten Ergebnissen möglich [914]  und wird in klinischen Leitlinien empfoh-

len www.albertahealthservices.ca  

https://www.albertahealthservices.ca/main/search/Pages/Search.aspx?k=Clinical+Practice+Guideline+NSCLC+Stage+II+
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8.38  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Patienten, die einer kurativen Resektion zugeführt werden, soll eine systemati-

sche Lymphknotendissektion nach ESTS -Kriterien erfolgen, um ein genaues 

Staging zu ermöglichen und um möglicherweise die Prognose zu verbessern.  

Evidenzlevel  

2  

[730] , [916] , [917] , [918] , [919]  

 Starker Konsens  

 

Die Kriterien der ESTS (European Society of Thoracic Surgeons) hinsichtlich der intrao-

perativen Lymphadenektomie im Rahmen der onkologischen Resektion von Lungen-

karzinomen basieren auf einem Konsensus unter Berücksichtigung relevanter Publika-

tionen und den  Erfahrungen / Meinungen der ESTS Mitglieder. Die Empfehlung für die 

hier betrachteten NSCLC im Stadium II/III ist eine systematische Lymphadenektomie 

die mindestens die Entfernung von 3 hilären und interlobären LK (N1) sowie 3 medi-

astinalen LK aus 3 versc hiedenen N2 -Stationen (darunter immer die Station7 - subkari-

nal) erfordert [916] . Zusammen mit den Empfehlungen zur histologischen Untersu-

chung der LK könnte so eine belastbare Grundlage für die Indikationsstellung zur ad-

juvanten Therapie und eine Vergleichbarkeit von Studien gewährleistet werden 

[916] .  In einem randomisierten Vergleich (479 Patienten wurden randomisiert) zwi-

schen systematischer Lymphadenektomie und LK -Sampling zeigte sich ein Vorteil im 

medianen Überleben von 59 Monaten gegenüber 34 Monaten zugunsten der Gruppe 

mit systematischer Lymp hadenektomie [730] . In einem systematischen Review basie-

rend auf 5 randomisierten Studien sowie Metaanalysen zeigte sich ein Vorteil hin-

sichtlich OS und perioperativer Letalität zugunsten der systematischen Lympha-

denektomie im Vergleich zu einem LK -Sampling, bei tendentiell  höherer Komplikati-

onsrate im Zusammenhang mit der systematischen Lymphadenektomie [917] . Durch 

eine sich anatomisch am N. phrenicus und N. vagus orientierenden en -bloc -Resektion 

der mediastinalen Lymphknoten mit dem umgebenden Fettgewebe [918]  kann eine 

vollständige Entfernung der Lymphknoten mit geringer Komplikationsrate erreicht 

werden [919] . 
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8.39  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2026  

EK 

Bei einer Pleurainvasion ohne tiefere Brustwandinfiltration kann eine extrapleurale 

Lyse erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

8.40  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2026  

EK 

Bei tieferer Brustwandinfiltration soll eine Vollwandresektion durchgeführt wer-

den.  

 Starker Konsens  

 

Etwa 10 % der resektablen, nicht -kleinzelligen Lungenkarzinome weisen eine Brust-

wandinfiltration auf. Ca. 60 % dieser Patienten weisen einen pN0 Lymphknotenstatus 

und ca. 40 % einen pN1 Lymphknotenstatus auf [631] . 

Die en -bloc -Resektion von Lungenkarzinomen mit Anteilen der Brustwand ist mit ei-

ner höheren Morbidität im Vergleich zu einfachen Lobektomien assoziiert [920] . Auf 

der anderen Seite ist die R0 -en-bloc -Resektion entscheidend für das onkologische 

Outcome im Falle einer vorliegenden Brustwandinfiltration [737] . In der retrospekti-

ven Studie von Downey et al. [737]  lag die 5 -JÜR nach R0-Resektion bei 32% (n=175) 

gegenüber 4% nach R1 oder R2 -Resektion (n=94). Allerdings wurden in dieser Studie 

auch die Tiefe der Brustwandinfiltration und die Lk -Beteiligung als wichtige Prognose-

faktoren herausgearbeitet. Hinsichtlich der OP-Technik erscheint eine extrapleurale 

Auslösung (Lyse) ausreichend, sofern eine R0 -Resektion erreicht werden kann. Die Un-

terscheidung zwischen chronisch entzündlichen Verwachsungen und einer Infiltration 

der Strukturen durch das Karzinom kann im Einz elfall schwierig sein [920]  In einer 

retrospektiven Analyse wurden 63 Patienten mit einer extrapleuralen Auslösung und 

47 Pateinten mit einer en -bloc -Brustwandresektion verglichen. Wesentlicher negativer 

Prognosefaktor waren Lymphknotenmetastasen (sowohl N1 als auch N2). Für Patien-

ten mit einer N0 -Situation zeigte sich ein Überlebensvorteil nach Brustwandresektion 

[921] . Operationstechniken mit erweiterter Resektion von Brustwandstrukturen unter 

Erhalt der Rippen wurden beschrieben [922] . Zusammenfassend ist die en -bloc -R0-

Resektion prognostisch entscheidend. Sofern Zweifel an der sicheren R0 -Resektion 

durch eine extrapleurale Auslösung bestehen, sollte die vollständige Brustwandresek-

tion durchgeführt werden.  
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8.41  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei allen NSCLC-Patienten mit Resektion im Stadium II/III soll das Thorax -Onkolo-

gische Tumorboard den detaillierten R -Status im Bereich der Lymphknoten und lo-

kal (IASLC-Klassifikation) betrachten und die lokalen und systemischen Rezidivrisi-

ken betrachten u nd eine Empfehlung zu einem multimodalen Therapiekonzept 

unter Evaluation lokaler Verfahren (Nachresektion, Strahlentherapie) abgeben.  

Evidenzlevel  

3  

[797] , [923] , [924] , [925] , [926] , [927] , [928] , [929] , [930] , [931] , [722] , [457] , [727] , [789] , [932] , [933]  

 Starker Konsens  

 

8.42  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

NSCLC-Patienten mit postoperativem Stadium II/III (ohne EGFR - oder ALK -Altera-

tion) und R0 -Resektion, ohne neoadjuvante Vorbehandlung, soll - bei fehlenden 

Kontra -Indiktionen - eine adjuvante Kombinationschemotherapie angeboten wer-

den. Die Chemotherapie sol l nach Abschluss der Wundheilung innerhalb von 60 

Tagen nach Resektion erfolgen.  

Evidenzlevel  

1  

[934] , [935] , [936] , [937] , [938] , [939] , [940] , [769] , [803] , [776] , [941] , [779] , [780] , [942]  

 Starker Konsens  
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Verknüpfte Empfehlungen  

8.43, 8.44  Verknüpfte Empfehlungen: Evidenzbasiert  modifiziert 2026: 

8.43, 8.44  

B 

8.43  Die adjuvante Chemotherapie beim NSCLC im 

Stadium II/III sollte bei fehlender Kontraindika-

tion als eine cisplatinhaltige Kombination über 4 

Zyklen erfolgen.  

2  

[797] , [937] , [938] , 

[943] , [944] , [945] , 

[946] , [947] , [948] , 

[949] , [950] , [951] , 

[952] , [953] , [954] , 

[955] , [956] , [776] , 

[941] , [779] , [780] , 

[957] , [958] , [887] , 

[959] , [942]  

A  

8.44  Nur bei klaren Kontraindikation gegen Cisplatin 

bzw. erwartbarer schwerer Toxizität soll der Ein-

satz von Carboplatin erwogen werden.  

2  

[797] , [937] , [938] , 

[943] , [944] , [945] , 

[946] , [947] , [948] , 

[949] , [950] , [951] , 

[952] , [953] , [954] , 

[955] , [956] , [776] , 

[941] , [779] , [780] , 

[957] , [958] , [887] , 

[959] , [942]  

Starker Konsens: 8.43, 8.44  

 

 

8.45  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Bei Patienten mit NSCLC im Stadium II/III mit klinisch relevanter Komorbidität auf-

grund der vorangegangenen Resektion oder vorbestehender Erkrankungen sollte 

die Durchführung einer adjuvanten Kombinationschemotherapie individuell ge-

prüft und in einem inter disziplinär ausgerichteten Team mit entsprechender Er-

fahrung erfolgen.  

 Starker Konsens  
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8.46  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC im Stadium II/III und einer aktivierenden EGFR -Mutation (nur 

Exon 19 Deletion, Exon 21 L858R) soll nach primärer R0 -Resektion und adjuvan-

ter Chemotherapie eine adjuvante Therapie mit Osimertinib über 3 Jahre angebo-

ten werden.  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṥ bis 

ṥṥṥṭ 

[785] , [772]  

 Starker Konsens  

 

8.47  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC im Stadium II/III und einer aktivierenden EGFR -Mutation (nur 

Exon 19 Deletion, Exon 21 L858R), bei denen nach primärer R0 -Resektion keine 

adjuvante Chemotherapie durchgeführt werden kann, soll eine adjuvante Therapie 

mit Osimertinib übe r 3 Jahre angeboten werden.  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṥ bis 

ṥṥṥṭ 

[960] , [772]  

 Starker Konsens  
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8.48  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Patienten mit NSCLC im Stadium II/III und einer ALK -Translokation sollte nach pri-

märer R0 -Resektion eine adjuvante Therapie mit Alectinib über 2 Jahre angeboten 

werden.  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṭ bis 

ṥṥṭṭ 

ṥṥṥṭ bis ṥṥṭṭ: siehe Evidenzbericht  

[961]  

 Starker Konsens  

 

8.49  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC im Stadium II/III mit einer PD -L1 Expression Ó 50 % (ohne 

EGFR- oder ALK -Alteration) soll, nach primärer R0 -Resektion und durchgeführter 

adjuvanter Chemotherapie, eine adjuvante Therapie mit Atezolizumab über 1 Jahr 

angeboten werden.  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṥ bis 

ṥṥṥṭ 

[874] , [962]  

 Starker Konsens  

 

8.50  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Patienten mit NSCLC im Stadium II/III (ohne EGFR - oder ALK -Alteration) sollte, 

nach primärer R0 -Resektion und durchgeführter adjuvanter Chemotherapie, unab-

hängig vom PD -L1 Status eine adjuvante Therapie mit Pembrolizumab über 1 Jahr 

angeboten werden.  

Evidenzlevel  

1  

[963]  

 Starker Konsens  

 

  

https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/leitlinien/praevention-diagnostik-therapie-und-nachsorge-des-lungenkarzinoms/published/ressourcen/45z3699itqpg/@@download/file
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8.51  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Für Patienten mit R0 Resektion und mediastinalem Lymphknotenbefall im NSCLC -

Stadium III(N2a oder N2b) sollte zusätzlich zur  adjuvanten Chemotherapie die In-

dikation zur postoperativen Mediastinalbestrahlung individuell geprüft aber 

nicht  routinemäßig gestel lt werden.   

Evidenzlevel  

1  

[964] , [965] , [966] , [967] , [968] , [969] , [970]  

 Starker Konsens  

 

8.52  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC im Stadium II soll nach R0 -Resektion eine adjuvante Strahlen-

therapie nicht  angeboten werden.  

Evidenzlevel  

1  

 

 Starker Konsens  

 

Hintergrund kurative Resektion Kapitel 8.3.2  

Hintergrund Resektionsstatus  

Kontrollierte Studien für diese seltene Situation und des Randomisierungshindernis-

ses für einen   Kontrollarm existieren nicht. Wichtiges Ziel und Ergebnis der präthera-

peutischen, interdisziplinären Absprachen und Konzeptplanung in den zertifizierten 

Zentre n ist, die Zahl der inkompletten Resektionen weiter zu reduzieren [971] , [972] , 

[973] . 

Bei Vorliegen einer R1 - oder R2 -Resektion soll in der interdisziplinären Gruppe der 

Tumorkonferenz eine gemeinsame Entscheidung basierend auf dem intraoperativen 

Befund sowie dem pathologischen Befund des Resektates für das mögliche weitere 

Vorgehen erfolg en [932] . Der Operateur soll in Absprache mit dem Pathologen evalu-

ieren, ob eine radikalere Nachresektion möglich ist [923] , [924] , [457] .  Zweiteingriffe 

sind nicht einfach. Dennoch können Nachresektionen wie Bilobektomien oder Pneu-

monektomie in Einzelfällen sinnvoll und machbar sein [457] . Wegen des Stadiums III 

muss auch gemeinsam mit dem thorakalen Onkologen die anschließende Durchführ-

barkeit einer adjuvanten Chemotherapie bejaht werden. Adjuvante Chemotherapie 

nach Pneumonektomie ist prinzipiell möglich, aber nicht unproblematisch [925] , 

[926] . Der Patient soll in diese Entscheidungen transparent eingebunden werden.  
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Im Falle einer inkompletten Resektion soll ebenfalls interdisziplinär in der Tumorkon-

ferenz eine postoperative Strahlentherapie diskutiert werden [932] , [923] . In einer 

monoinstitutionellen Auswertung aus China hatten 113 von 1547 Patienten im Sta-

dium IIIA -N2 eine R+ Resektion, davon waren 76 Patienten R1. Das mediane Überle-

ben betrug 52 Monate für Patienten mit Nachbestrahlung versus 22 Monate für Pati-

enten oh ne Lokaltherapie. Patienten mit R2 Resektion profitierten nicht. In der Regis-

terstudie des NCI (3395 Patienten mit R1 Resektion zwischen 2005 und 2011) erhiel-

ten 1207 Patienten eine postoperative Bestrahlung zwischen 50 und 74 Gy. Unabhän-

gig vom Lymphknote nstatus war das Überleben in der bestrahlten Gruppe signifikant 

besser (5 -Jahres-Überleben 32.4% versus 23.7 %; HR 0.8 (CI 0.7 ð 0.92) [ Wang EH]. In 

einer Fallserie aus Warschau(81 bestrahlte Patienten nach R1 Resektion) betrug die In -

Feld Kontrolle 85 % bei einem 3 Jahresüberleben von 36 %. Isolierte, angrenzende 

Lymphknotenrezidive waren erhöht, wenn nur die R1 -Region bestrahlt wurde.  

Derzeit typische Vorgehensweisen sind die Durchführung der adjuvanten Chemothe-

rapie über vier Zyklen und danach sequentiell die Gabe einer alleinigen Radiotherapie 

von 50 -60 Gy über fünf bis sechs Wochen [927] , [928] . Bei Überwiegen des lokalen 

Risikos kann eine umgekehrte Sequenz oder ein simultanes Vorgehen diskutiert wer-

den. Solche Entscheidungen können nur individuell unter Abwägung der Strahlenthe-

rapierisiken vorgenommen werden. Eine nordamerikanische randomisier te Studie im 

operierten Stadium IIIA(N2), die eine alleinige postoperative Bestrahlung mit einer si-

multanen, platinbasierten Radiochemotherapie verglich ergab keinen Unterschied zwi-

schen den Studienarmen, jedoch ein 5 -Jahres Überleben von 35 %. In dieser S tudie 

wurde postoperativ die Radiotherapie simultan zur Chemotherapie eingesetzt [727] . 

In der Langzeitnachbeobachtung waren interkurrente Todesfälle nicht erhöht [789] . 

Die enge Absprache zwischen Operateur und Strahlentherapeut kann die Komplikati-

onsrate der postoperativen Radiotherapie im Vergleich zu alten Daten, die meist aus 

den 90er Jahren stammen, deutlich reduzieren. [933] , [929] , [930] , [931] .    

Hintergrund adjuvante Chemotherapie  

Insgesamt ist die präoperative Diagnostik in den letzten zehn Jahren durch die flä-

chendeckende Einführung des PET -CT sowie die deutlich häufigeren Möglichkeiten 

des endobronchialen Ultraschalls in Deutschland eindeutig exakter geworden   [934] , 

[935] , [974] , [975] , [936] . Dies bedeutet, dass man bei deutlich weniger Patienten erst 

intraoperativ oder nach der Aufarbeitung der Resektate der mediastinalen Lympha-

denektomie (LAD) einen mediastinal ipsilateralen Lymphknotenbefall mikroskopisch 

oder makroskopisch bestätigt bekom mt [975] , [936] . Die Selektion dieser Patienten 

lässt mittlerweile hoffen, dass durch ein multimodales Vorgehen in dieser Situation 

durchaus sehr günstige Langzeitergebnisse zu erwarten sind [936] , [803] . Seit der 

Publikation der LACE -Metananalyse ist klar, dass diese Patienten postoperativ im opti-

malen Fall einer adjuvanten Chemotherapie bedürfen [776] , [937] , [976] , [779] , [780] , 

[942] , [769] . 

Die LACE-Metaanalyse fasste die wichtigsten in den 90er/2000er Jahren mit moderner 

supportiver und antiemetischer Therapie durchgeführten Studien zur adjuvanten Che-

motherapie nach kompletter Tumorresektion versus Best Supportive Care zusammen 

[776] , [937] , [976] , [779] , [780] , [942] , [769] , [938] .  

Im Stadium II und III waren die Daten für die postoperative Chemotherapie signifikant, 

so dass bei Patienten mit makroskopischem oder mikroskopischem N2 intraoperativ ð 

über die wir hier in dieser Stellungnahme reden - die Empfehlung eindeutig zu einer 
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adjuvanten Chemotherapie ausgesprochen werden kann. Das Zeitfenster von 60 Ta -

gen ergibt sich aus den Einschlusskriterien aller Phase -III Studien, die jeweils bei zwei 

Monaten/60 Tagen von der Operation bis zum Beginn der adjuvanten Chemothera -

pie -Applikat ion lagen [769] . Für einen späteren Beginn der adjuvanten Chemotherapie 

gibt es aus der Datenlage der randomisierten Studien keine valide Evidenz, allerdings 

die doch sehr interessanten Daten aus einer großen Propensity Score Matched Ver-

gleichsanalyse in einem retrospekt iven Kollektiv [939] . Man sollte also in so einer Si-

tuation die Entscheidung zur adjuvanten Chemotherapie sehr individuell gestalten 

und immer überlegen, ob alternativ auch ein eher engmaschiges Nachsorgeschema 

möglich ist, um ein Rezidiv der Erkrankung möglichst frühzeitig z u entdecken und 

dann eine First -line Therapie für eine metastasierte Erkrankung zu wählen gegebenen-

falls unter Einschluss von lokal -therapeutischen Maßnahmen je nach Ausdehnung und 

Lokalisation des Rezidivs [940] .   

Hintergrund adjuvante Chemotherapie, Wahl der Substanzen   

Cisplatin ist und bleibt die wichtigste zytostatische Substanz, die vor allem in der Ku-

ration der Hodentumoren beim Mann eine herausragende Bedeutung hat und ohne 

deren Einsatz die dort mögliche Kuration in 98% der Patienten nie möglich geworden 

wäre [943] , [944] , [945] , [946] . Worauf genau diese hohe Effektivität dieser Substanz 

bei dem geschilderten Tumor letztendlich beruht, ist heute immer noch nicht ab-

schliessend geklärt [945] , [946] . Dennoch gab und gibt es auch beim Nicht -kleinzelli-

gen Lungenkarzinom Hinweise zur hohen Effektivität des Cisplatin gegenüber seinem 

Derivat, dem Carboplatin.  

1.  In der metastasierten Erkrankung ergeben Cisplatin -haltige Kombinationen 

versus Carboplatin -basierte Kombinationen signifikant höherer Remissionser-

gebnisse (Metaanalyse Ardizzoni et al - basierend auf individuellen Patienten-

daten) [959]  

2.  Bei neueren Substanzkombinationen aus Platin + Neue Substanz ist in dieser 

Meta-Analyse in der metastasierten Situation auch ein signifikanter Überle-

bensvorteil durch die Cisplatin -basierte Kombination darstellbar [959] . 

3.  Cisplatin wirkt bei Tumorzellen auch auf G0 -Zellen (außerhalb des Zyklus, 

nicht proliferierend) zytotoxisch [947] .  

Alle diese Punkte lassen es sinnvoll erscheinen, dass in der adjuvanten Chemothera-

piesituation - bei einem Einsatz gegen die minimal -residuelle Erkrankung - die Cispla-

tin -basierte Therapiekombination den Vorzug erhalten sollte.  

In der Tat konnte die LACE -Meta-Analyse genau diesen Punkt herausarbeiten. Für ei-

nen Benefit beim Gesamtüberleben war besonders eine kumulative Cisplatin -Dosis 

von 300 mg/m2 notwendig (Subgruppenanalyse) [942] . Basierend auf diesen Daten 

ist die weiterhin bestehende Empfehlung zur adjuvanten Chemotherapie basiert auf 

Cisplatin -kombinationen eindeutig.  

Die aktuelle Empfehlung kann deshalb nur Cisplatin -basierte Kombinationen zum Ein-

satz in der adjuvanten Chemotherapie umfassen.  

Die einzige Studie, die Carboplatin/Paclitaxel primär in dieser Situation geprüft hat 

(CALGB-Studie), ist prompt negativ bezüglich des Überlebensendpunktes verlaufen 

und nur eine Subgruppenanalyse von Patienten mit Tumoren über 4 cm zeigte einen 
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gewissen positiven Effekt der Chemotherapie [938] . Dennoch bestand in allen rando-

misierten Studien mit primärem Cisplatineinsatz unisono die Option bei Intoleranz 

der Cisplatintherapie auf die Carboplatin -Kombination zu wechseln [776] , [937] , 

[941] , [779] , [780] .  

Mit den heutigen Standards der Antiemese und der Hyperhydratation als Supportion 

unter Cisplatin sowie der einfachen Möglichkeit der Splittung der Cisplatin -Dosis auf 

zwei bis drei geteilte Dosierungen (33 -50 mg/m2) sollte allerdings die Compliance 

zur Cis platintherapie deutlich zugenommen haben [779] , [780] . Wir würden heute 

eher die höheren Cisplatindosierungen an einem Tag verlassen (80 -100 mg/m2) und 

dafür Tag 1 und Tag 8 Applikationen präferieren (50 mg/(m2 d 1+8) oder Dreitages-

regime durchführen (33 mg/m2 d1,d2,d3) [779] , [780] , [948] , [949] , [887] , [950] , 

[797] , [958] , [951] . Bei anderen soliden Tumoren sind solche Applikationsweisen des 

Cisplatin bereits seit den 80er Jahren voll akzeptiert und anerkannt [977] , [956] , 

[952] , [953] . Beim Nicht -kleinzelligen Lungenkarzinom spricht nichts dagegen, die 

Cisplatingabe entsprechend zu modifizieren. Einzelne Studien in der Adjuvanz (NCI -

Canada-Studie) haben dieses Vorgehen bereits sehr erfolgreich und mit hoher Patien-

tencompliance und letz tlich auch mit hervorragenden Überlebendsdaten vorgeführt 

[779] . 

Typische Regime zur postoperativen Chemotherapie als adjuvante Chemotherapie 

sind die Kombinationen aus Cisplatin und Vinorelbin und die (alte) Kombination aus 

Cisplatin und Etoposid. Cisplatin und Pemetrexed ist leider für diese Indikation nicht 

zugelasse n worden [779] , [954] , [955] . Bisher ist nur eine randomisierte Phase -II Stu-

die für diese Kombination publiziert worden, aus deren Daten natürlich keine validen 

Survival -Ergebnisse abgeleitet werden können. Die zusätzliche Einführung einer anti-

angiogenetischen Substanz (Bevacizumab) ist in einer grossen randomisierten Phase -

III Studie getestet worden [957] . Es ergab sich kein Benefit für die Zugabe von Bevaci-

zumab zu einer Cisplatin -basierten Kombinationschemotherapie, so dass der Stan-

dard Cisplatin + X (Vinorelbin) sich hiernach aktuell auch nicht geändert hat [942] , 

[779] . 

Da die momentane Situation an den Deutschen Lungenkrebszentren relativ klar auf-

zeigt, das die Durchführung der adjuvanten Chemotherapie nach kompletter Resek-

tion im Wesentlichen aufgrund von relevanten Comorbiditäten (kardial, vaskulär, pul-

monal, endokrin,  Infektion, verzögerte operative Wundheilung, operative und posto-

perative Kompliktionen)nur in zirka 35 bis 65% der Patienten wirklich stattfindet, 

macht es dennoch Sinn, bei solchen Patienten auch die primäre Gabe einer Carbopla-

tinkombination zu erwägen [959] . So ein Vorgehen sollte aber Einzelfall, und nicht die 

Regel sein.  

Hintergrund adjuvante Chemotherapie bei Komorbidität  

Charakteristisch für das operierte Lungenkarzinom im Vergleich zu anderen operier-

ten soliden Tumoren (z.B. Mammakarzinom, Kolonkarzinom, Ovarialkarzinom) ist das 

deutlich höhere mediane Alter der Behandlungskollektive und die Anzahl und klini-

sche Bedeutung  der vorhandenen Komorbiditäten der Patienten [974] , [972] , [973] , 

[932] , [932] . Da weiterhin mehr als 85% der Lungenkarzinompatienten eine jahre-

lange Raucheranamnese besitzen, stehen im Vordergrund pulmonale Grunderkran-

kungen (COPD, Emphysem) und kardiale Befunde (KHK) [978] .Wenn man hierzu die 

aktuellen Daten der Deutschen Lungenkrebszentren zu Rate zieht, wird klar, das nur 

etwa ein Anteil von 35 bis ca. 65% der Patienten nach kompletter Resektion in den 

entsprechenden Stadien letztlich wirklich eine adjuvante Chemotherapie  erhält  [974] , 



8.5  Stadium II/III  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

259  

[972] , [973] , [932] . Faktoren, die hier eine relevante Rolle spielen, sind einerseits der 

Wunsch des Patienten, andererseits aber auch die ganz objektive Einschätzung des 

potentiellen Risikos einer adjuvanten Chemotherapie (z.B. Sepsis, Pneumonie, Lun-

genembolie, Herzinfarkt,  Schlaganfall) durch das behandelnde interdisziplinäre Team.  

Insbesondere ist auf allgemeine Risiken wie eine stark eingeschränkte kardiopulmo-

nale Reserve, die jede komplikationsträchtige Zusatztherapie verbietet und spezifi-

sche Risiken abzuheben:  

¶ Niereninsuffizienz und Cisplatin/Pemetrexed   

¶ Diabetes mellitus und Taxan/Pemetrexed (wenn keine höherdosierten Korti-

kosteroide möglich sind)  

¶ Embolien oder Thrombosen und Vinorelbin  

¶ Pneumonitis / COPD und Gemcitabin  

Es versteht sich, dass eine Entscheidung interdisziplinär zu fällen ist. In den zertifi-

zierten Zentren wird in der gemeinsamen Tumorkonferenz durch Onkologen, 

Pneumologen, Strahlentherapeuten, Thoraxchirurgen und Radiologen eine gemein-

same Absprache vorgen ommen [979] . Anhand dieses Votums wird dann der Patient 

aufgeklärt und ihm die Durchführung einer adjuvanten Chemotherapie nahegelegt 

oder alternativ abgeraten. Bei den Patienten mit hohen Risiken für Komplikationen 

muss natürlich die Kuration durch die adjuvante Che motherapie mittlerweile auch ð 

im Falle eines Rezidivs ð einer möglichen Langzeitbehandlung durch Immuntherapie 

oder molekular -gezielter Therapie gegenübergestellt werden [980] , [981] , [982] , 

[983] , [984] , [985] . Bei den Patienten, bei denen eine adjuvante Therapie nicht durch-

geführt wird, sollte deshalb mittlerweile auch eine enge Überwachung durchgeführt 

werden, damit auftretende Rezidive frühzeitig erneut behandelt werden können und 

eine zwar ăpalliativò intendierte systemische Behandlung durchaus noch jahrelanges 

Überleben bei guter Lebensqualität möglich machen kann [986] , [987] , [988] , [989] . 

Postoperative Komplikationen nach der Resektion können den frühzeitigen Beginn der 

adjuvanten Chemotherapie innerhalb des 60 -Tage-Zeitfenster eventuell unmöglich 

machen. Auch hier sollte dann als Alternative eine engmaschige Nachsorge ange-

schlossen werde n, ohne den Patienten unkalkulierbaren Infektionsrisiken oder erneu-

ten Komplikationen auszusetzen. Bei späterer Evaluation zur adjuvanten Chemothera-

pie als nach 60 Tagen kann dies nur basierend auf einer sehr individuellen Einzelfall-

entscheidung geschehen (siehe Zitate und Abschnitt unter F10). Da die adjuvante 

Chemotherapie bereits seit zirka 2008 zum Standard beim R0 -resezierten nicht -klein-

zelligen Lungenkarzinom geworden ist und die zertifizierten deutschen Lungenkrebs-

zentren seit zirka 2009 dies auch an hand der Daten evaluieren, ist in den größeren 

Zentren mittlerweile auch eine ausreichende Kompetenz der Einschätzung dieser sen-

siblen Entscheidung vorhanden [990] , [974] , [972] , [973] . 

Hintergrund adjuvante zielgerichtete Therapie  

Mit Osimertinib ist im Mai 2021 auch der erste Tyrosinkinaseinhibitor als adjuvante 

Therapieoption durch die EMA zugelassen worden: Die Phase III Studie ADAURA [882]  

untersuchte bei 682 NSCLC Patienten im Stadium Ib -IIIA und nachgewiesener EGFR -

Mutation (Exon 19 Deletion, Exon 21 L858R) den adjuvanten Einsatz von Osimertinib 

nach ggfs Durchführung einer adjuvanten platinhaltigen Chemotherapie gemäß Stan-

dard of Care. I n der ersten Datenauswertung nach einem medianen Nachbeobach-

tungszeitraum von 22,1 Monaten für Osimertinib -behandelte Patienten wurde das pri-

märe Studienziel, die Verbesserung des Krankheits -freien Überlebens im Stadium II -
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IIIA signifikant erreicht (hazard ratio 0,17; 99,06% CI, 0,11 -0,26; P<0,001). Das Aus-

maß der Verbesserung des DFS im Stadium IB war etwas geringer (hazard ration 0,39; 

95% CI 0,18 -0,76). Nach zwei Jahren waren 89% der Patienten in der mit Osimertinib 

behan delten Studie am Leben und krankheitsfrei gegenüber 53% unter Placebo. Kon-

sistente DFS -Ergebnisse wurden in allen Untergruppen beobachtet, einschließlich Pati-

enten, die mit einer Operation mit anschließender Chemotherapie behandelt wurden, 

und Patienten, d ie nur eine Operation erhielten, sowie bei asiatischen und nicht -asiati-

schen Patienten. Auch das 5 -Jahres Gesamtüberleben war signifikant verbessert (ha-

zard ratio 0,49; 85% versus 73%) in der Patientengruppe im Stadium II -IIIA. In der Ge-

samtpopulation (Sta dium IB -IIIA) war der Überlebensvorteil ähnlich (hazard ratio 0,49) 

[772] . Die Sicherheit und Verträglichkeit von Osimertinib in dieser Studie war konsis-

tent mit früheren Studien im metastasierenden Setting. Unerwünschte Ereignisse des 

Grades 3 oder höher aller Ursachen traten nach Einschätzung des Forschers bei 10% 

der Patient en in der Osimertinib -Gruppe gegenüber 3% in der Placebo -Gruppe auf. 

Aufgrund der Zulassung ist nun die molekulare Testung auf EGFR -Mutationen (Exon 

19 Deletion, Exon 21 L858R) auch in den frühen Stadien zwingend notwendig.  

Mit Alectinib wurde im Juni 2024 der erste ALK -Inhibitor für die adjuvante Therapie 

bei ALK positiven NSCLC Patienten zugelassen. Die Zulassung beruht auf der ALINA -

Studie, eine Phase III Studie, die bei 257 Patienten mit NSCLC im Stadium IB -IIIA (7. 

TNM Klassifikation) und EML -ALK Translokation nach kompletter Resektion randomi-

siert eine adjuvante, Platin -basierte Chemotherapie mit einer 2 -jährigen Therapie mit 

Alectinib verglich. Als Chemotherapie waren die Kombinationen Cispla-

tin/Pemetrexed, Cisplatin/Vi norelbine oder Cisplatin/Gemcitabine erlaubt; allerdings 

wurden basierend auf Erfahrungen der Profile 1007 -Studie, die die Überlegenheit von 

Pemetrexed gegenüber Docetaxel eindrücklich aufzeigte, 80% der Patienten mit Pla-

tin/Pemetrexed behandelt. Die Phase  III JIPANG-Studie zeigte zudem die Überlegen-

heit einer adjuvanten Chemotherapie mit Cispaltin/Pemetrexed versus Cisplatin/Vino-

relbine bei Stadium II -IIIA nicht -squamösen NSCLC Patienten mit Verbesserungen des 

medianen Progressionsfreien Überlebens um 5,9 Monate (hazard ratio 0,95) und des 

5-Jahres Gesamtüberlebens von 87% versus 75%. In der ALINA -Studie wurde der pri-

märe Endpunkt (Krankheits -freies Überleben) bei einem medianen Follow -up von 

29,95 Monaten für die Gesamtpopulation erreicht (Stadium IB -IIIA 7. TNM -Klassifika-

tion, hazard ratio 0,24 (95%, CI 0,13 -0,43; p<0,001); 3 -Jahres DFS 88,7% versus 

54,0%). Die Verbesserung des DFS wurde in allen Stadien beobachtet (Stadium IB: 

harzard ratio 0,21; Stadium II: 0,24; Stadium IIIA: 0,25), wobei im Stadium IB nur 20 

Patienten eingeschlossen waren. Auch das ZNS -spezifische Krankheitsfreie Überleben 

war deutlich besser (hazard ratio 0,22). Es gab keine neuen Sicherheitsaspekte [961] . 

Auch für diese Patientengruppe mit molekularer Treiberalteration ist damit die ad-

juvante Therapie mit einem niedermolekularen spezifischen Alk -Inhibitor (Alectinib) 

deshalb zur Standardbehandlung geworden. Patienten mit kompletter Resektion in 

den Stadien IB bis IIIA sollten deshalb auf jeden Fall vor Therapieentscheidung routi-

nemäßig auf das Vorliegen von ALK -Translokationen getestet werden.  

Hintergrund adjuvante Checkpointinhibitortherapie  

Für die adjuvante Therapie nach kompletter Resektion eines NSCLC sind die Check -

pointinhibitoren Atezolizumab (basierend auf den Daten der IMpower010 -Studie 

[874] ; [962] ; [991]  und Pembrolizumab (basierend auf den Daten der KEYNOTE -091 -

Studie  [963]  zugelassen.  
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Die IMpower010 -Studie ist eine randomiserte, open -label Phase -III-Studie, in der 1005 

Patienten mit komplett reseziertem NSCLC in den Stadien IB bis IIIA nach obligatori-

scher cisplatin -basierter Chemnotherapie (ITT -Population) randomisiert wurden zur 

Gabe von Atezolizumab für ein Jahr oder zu best supportive care. Primärer Endpunkt 

war das vom Investigor erhobene DFS. Das DFS wird hierarchisch getestet: zunächst 

(a) in den Stadien II und IIIA mit einer PD -L1-Expression von mindestens 1%, dann (b) 

in allen S tadien II und IIIA und schließlich (c) in der ITT -Population. Wichtige sekun-

däre Endpunkte waren das OS in der ITT -Population und das DFS in den Stadien II und 

IIIA mit einer PD -L1-Expression von mindestens 50%.  

In der ersten Interimsanalyse fand sich das DFS (a) in den Stadien II und IIIA mit einer 

PD-L1-Expression von mindestens 1% mit einer stratifizierten HR von 0,66 (95% CI 

0,50ð0,88; p=0,0039) und (b) in allen Stadien II und IIIA mit einer HR von 0,79 (0,64 ð

0,96; p=0,020) signifikant verlängert, während (c) das DFS für die ITT -Population die 

Signifikanz nicht erreichte [874] . Auch in der finalen DFS -Analyse war dieses in der 

ITT-Population nicht signifikant. Ebenso das OS war in dieser Interimsanalyse nicht 

signifikant verlängert [991] . In dieser jüngsten Analyse fand sich für die Stadien II und 

IIIA mit einer PD -L1-Expression von mindestens 50% die unstratifizierten HR für das 

DFS mit 0,48 (95%CI, 0,32 -0.72) und für das OS mit 0,47 (95%CI, 0,28 -0,77). Nach 

Ausschluss der Tumore mit onk ogener EGFR- und ALK -Alteration betrugen diese HR 

0,49 (95% CI, 0,32 -0,75) bzw 0,44 (95% CI, 0,26 -0,74) [991] . 

Atezolizumab ist zur adjuvanten Therapie des NSCLC nach kompletter Resektion und 

nach platinbasierter Chemotherapie bei hohem Rezidivrisiko zugelassen für Tumore, 

die und eine PD ȤL1ȤExpression von mindestens 50% auf denTumorzellen aber keine 

onkogene EGFR- oder ALK -Alteration aufweisen.  

Die KEYNOTE-091 -Studie ist eine radnomiserte, dreifach blinde Phase -III-Studie, in der 

1177 Patienten mit komplett reseziertem NSCLC in den Stadien IB (ab 4 cm Durch-

messer) bis IIIA nach erfolgter platin -basierter Chemnotherapie oder ohne Che -mothe-

rapie (I TT-Population) randomisiert wurden zur Gabe von Pembrolizimab oder Plazebo 

für ein Jahr. Duale primäre Endpunkte waren das DFS in der Gesamtpopulati -on und 

das DFS bei Tumoren mit einem PD -L1-TPS von mindestens 50% [963] . 

Das DFS in der Gesamtpopulation war in der vorliegenden Interimsanalyse mit einer 

HR von 0,76 [95% CI 0,63 ð0,91], p=0,0014 signifikant verlängert. In der Population 

mit einem PD -L1-TPS von mindesten 50% war das DFS nicht signifikant verlängert (HR 

0,82 [95 % CI 0,57ð1,18]; p=0,14). Die Subguppenanalyse zeigt, dass nur Patienten 

nach adjuvanter Chemnotherapie von der Therapie mit Pembrolizumab profitieren.  

Pembrolizumab ist zur adjuvanten Therapie des NSCLC nach kompletter Resektion 

und nach platinbasierter Chemotherapie bei hohem Rezidivrisiko zugelassen.  

Hintergrund postoperative mediastinale Radiotherapie  

Eine postoperative Bestrahlung im Stadium III mit N2 -Befall führt zu einer signifikan-

ten Reduktion lokoregionärer Rezidive. Ein Überlebensvorteil für unselektionierte Kol-

lekti -ve ist jedoch nicht gesichert. Historisch hatten die PORT -Metaanalyse [969]  sowie 

spätere Daten gezeigt, dass das Risiko eines Lokalrezidives unter der postope -rativen 

Radiotherapie bei N2 -Situation vermindert werden kann [964] . Nach Erfolgen der peri-

operativen Chemotherapie in den 2000er Jahren wurde die Frage der adiuvanten Be-

strahlung erneut aufgeworfen, da aufgrund konkurrierender Risiken bei Verbesserung 
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der systemischen Kontrolle das lokale Risiko wieder stärker in den Vordergrund rü-

cken könnte.  

In den Studien zur neoadjuvanten Chemotherapie von Patienten im Stadium IIIA be -

trägt die Rate kompletter Resektionen unter den operierten Patienten 70 -85% [992] , 

[977] , [993] . Isolierte lokoregionale Rezidive wurden nach neoadjuvanter Chemothe-

rapie und Operation in 25 -30% beobachtet, wobei 16 -21% der Patienten in diesen Stu-

dien eine postoperative Strahlentherapie bei Vorhandensein von Risikofak -toren erhal-

ten haben [977] , [993] , [994] . Die postoperative Strahlentherapie senkt nach der Me-

taanalyse randomisierter Studien von Billiet die Häufigkeit lokoregi -onaler Rezidive 

bei Patienten im Stadium IIIA deutlich, um etwa die Hälfte [994] . Dies wird auch durch 

neuere, randomisierte Studien zur postoperativen Chemothera -pie versus Chemothe-

rapie und Strahlentherapie bei Patienten mit komplett resezier -ten NSCLC im Stadium 

IIIA [995] , [996]  bestätigt. In der ANITA -Studie zur postope -rativen Chemotherapie 

wurde die postoperative Strahlentherapie im Stadium IIIA nach einer grundsätzlichen 

Entscheidung jeder teilnehmenden Institution vor Beginn der Studie eingesetzt oder 

nicht eingesetzt, wobei  60% der Patienten im Stadium IIIA/pN2 eine postoperative 

Strahlentherapie erhielten. Insgesamt war nach postoperativer Strahlentherapie die 

Rate lokoregionaler Rezidive etwa halb so hoch wie ohne posto -perative Strahlenthe-

rapie [965] . Dies war aber eine ungeplante Subgruppenanalyse und kein randomisier-

ter Vergleich. Auch eine retrospektive Auswertung auf dem Boden der National -

Cancer Center -Database zeigte Vorteile für zusätzliche postoperative Radiotherapie 

[966] . Zudem ergab die Analyse der SEER Initiative - also ein sogenannter ăOutcome 

Rese-archò Ansatz- mit 7465 zwischen 1988 -2002 behandelten Patienten einen signi-

fikan -ten Vorteil für die postoperative Bestrahlung im Stadium N2 bei nicht erhöhter 

Be-gleitmorta lität [970] . In einer Metaanalyse der randomisierten Studien zur postope-

rativen Strahlentherapie konnte ein Vorteil bei breiter Anwendung auf alle komplett 

resezierten Patienten im Stadium IIIA nicht gefunden werden, wonach die postopera-

tive Strahlentherapie nicht un selektioniert in diesem Stadium eingesetzt werden sollte 

[997] . Allerdings flossen in diese Metaanalyse auch sehr alte Studien mit einer veralte-

ten Strahlentherapietechnik ein. Für den einzelnen Patienten mit hohem individuel-

lem, lokoregionalen Rückfallrisiko kann jedoch eine Risikoreduktion durch die posto-

perative S trahlentherapie sehr wohl von erheblicher Bedeutung sein.  

In 2021 wurde durch die internationale Phase -III LUNG-ART Studie hierzu neue rando-

misierte Evidenz publiziert. Es wurden 501 Patienten mit N2 -Erkrankung (komplett 

reseziert), überwiegend (96%) nach perioperativer Chemotherapie, in eine Weiterbe-

handlung mit  Radiotherapie (54 Gy in 5.5 Wochen) versus BSC randomisiert. Bei 

knapp 40 % der Patienten erfolgte die N2 -Diagnose erst postoperativ und in knapp 

50% war nur eine Lymphknotenstation im Mediastinum betroffen [998] . Die Studie 

ergab zwar einen hochsignifikanten Vorteil bezüglich der lokoregionären Rezidivfrei-

heit für die bestrahlte Gruppe (mediastinale Rezidive 25 vs. 46 %), jedoch keinen 

Überlebensvorteil. Die Rate nicht tumorbedingter Mortalität und die pulmonale Toxi-

zität waren erhöht. Wichtige Diskussionspunkte zu dieser randomisierten Phase -III 

Studie sind allerdings in der weiteren wissenschaftlichen Aufarbeitung deutlich ge-

wor -den. So ist das Gesamtkollektiv der Studie heterogen, insbesondere bezüglich 

des ini -tialen N2 -Nachweises und der perioperativen Chemotherapie. Auch wurden 

viele Pati -enten mit aus heutiger Sicht veralteten Bestrahlungstechniken (89% 3D -CRT) 

behan -delt. Es wurde allerdings 2021 eine ähnliche chinesische Studie (PORT -C) zur 

postope -rativen  Strahlentherapie bei Patienten mit pIIIA -N2 publiziert [999] , die unter 

Einsatz modernerer Bestrahlungstechniken ebenfalls keinen Vorteil der postoperati-
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ven Strahlentherapie bezüglich Gesamtüberleben zeigen konnte. Insgesamt wird auf-

grund von sekundären Analysen vor allem die Dosisbelastung thorakaler Normalge-

webe als Ursache dafür gesehen, dass der klare Vorteil der postoperativen Bestrah-

lung bezüglich de r lokoregionären Kontrolle nicht zu einem Überlebensvorteil führte.  

Eine obligate postoperative Bestrahlung für jedes N2 Stadium nach R0 Resektion ist 

aufgrund der obigen Datenlage nicht mehr als Standard anzusehen. Die internationale 

wissenschaftliche Diskussion nach Publikation der LungART -Daten, wie z.B. interdis-

ziplinä re Übersichtsarbeiten [1000]  oder eine decision -tree Analyse [1001]  unter 22 

internationalen radioonkologischen Experten ergibt jedoch weiterhin eine klare Emp-

fehlung zur mediastinalen Strahlentherapie bei R+ -Resektion (diese Situation wurde in 

der LungART -Studie nicht abgebildet). Die interdisziplinäre Falldiskussion im Tu-

morboard zur Indikationsstellung für eine adjuvante Mediastinalbestrahlung sollte 

zunächst das Vorliegen von Risikofaktoren wie extrakapsulärer nodaler Tumorexten-

sion, inkompletter Lymphadenektomie, Multilevel - N2- Befall, hoher mediastinaler Tu-

morlast ( z.B. illustriert durch die Rate positiver vs. resezierter Lmyphknoten nahe 1), 

Befall des obersten disseziierten Lymphknotens, und Ineligibilität für eine adjuvante 

Systemtherapie evaluieren. Postoperative Risikofaktoren sind eine R1 -R2 Resektion 

oder ein unsicherer R(un) Resektionsstatus [1002] , [924] . Dabei führt ein Lymphkno-

tenbefall mit extrakapsulärer Extension zu einem R1 Status. Folgende Kriterien führen 

zu einem R(un) -Status: weniger als 3 analysierte N1 oder N2 Lymphknoten; der 

höchste entfernte mediastinale Lymphknoten ist positiv; ein Carcino ma in situ am 

Bronchusabsetzungsrand; weniger Lymphknotenstationen wurden disseziert als bei 

einer Lappen -spezifischen Lymphknotendissektion. Auch ist die Anzahl von befalle-

nen Lymphknoten oder das Verhältnis aus positiven zu entfernten Lymphknoten ein 

wichtiger Prognosefaktor für das Überleben [806], [1003] , [1004] . 

Zudem sind zur Abwägung einer drohenden Normalgewebs -Toxizität cardiopulmo-

nale Risikofaktoren in Betracht zu ziehen.  

Das Zielvolumen richtet sich nach den postoperativ identifizierten Hochrisikoregio-

nen. Billiet et al 2016 zeigten die Rezidivlokalisationen bei 150 Patienten im Stadium 

IIIA/N2 nach Induktionschemotherapie und Operation auf, wobei 86 Patienten eine 

postope rative Strahlentherapie erhielten [1005] . Die Rezidivlokalisationen entspra-

chen dem bekannten lappenspezifischen Lymphknotenbefallsmuster, wobei Rezidive 

im Level 7 bei allen Primärtumorlokalisationen mehr als 10% aller Rezidive ausmach-

ten. Bei linksseitigen Unterlappentumoren fanden sich in 19%  aller Rezidive kontrala-

terale Rezidive in Level 4R, was bei der Zielvolumenwahl Berücksichtigung finden 

kann. Insgesamt wurden bei 7 von 58 Patienten mit postoperativer Strahlentherapie 

regionale Rezidive außerhalb des Zielvolumens beobachtet, das auf den  bronchialen 

Absetzungsrand, den ipsilateralen Hilus, die Lymphknotenstation 7 und die befalle-

nen Lymphknotenstationen gerichtet war. Die Risikoregionen für regionale Rezidive 

lagen in dem vom Sitz des Primärtumors abhängigem, Lungenlappen -spezifischen 

Lymphabflussgebiet [1005] . Insgesamt soll die postoperative Strahlentherapie eng an 

die Region mit hohem Risiko angepasst werden, um Toxizitäten zu minimieren. 

Hierzu gehört auch der Einsatz der intensitätsmodulierten Strahlentherapie, um den 

Hochdosisbereich eng an das Zielvolume n anzupassen und damit das Risiko einer 

Pneumonitis oder Herzbelastung zu minimieren [1006] . Während die Analysen der 

Daten des ăSurveillance, Epidemiology, and End Resultsò (SEER) Registers oder der ăIn-

ternational Association for the Study of Lung Cancerò (IASLC) keine Hinweise auf eine 

Übersterblichkeit an kardiopulmonalen Ursachen nach postop erativer Strahlenthera-

pie gefunden haben [1007] , [1008] , gab es Hinweise darauf aus der Adjuvant Navel-

bine International Trialist Association Studie und der LungArt Studie [965] , [968] . 
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Bezüglich der Dosierung der postoperativen Strahlentherapie in konventioneller Frak-

tionierung wurden in den verschiedenen Studien Gesamtdosen von 50 -56 Gy am häu-

figsten verwendet [968] , [995] , [996] , [1005] , NSCLC Meta-analysises Collaborative 

Group 2010), wobei in den Studien mit simultaner postoperativer Strahlentherapie 50 

Gy verwendet wurden. Nach R1/R2 -Resektion und alleiniger postoperativer Strahlen-

therapie ist aber auch eine kleinvolumige Dosiserhöhun g bis zu einer Gesamtdosis 

von 54 -60 Gy vertretbar [1009] . 

8.5.3  NSCLC Stadium II und Stadium IIIA/IIIB ð Multimodale  

Therapiekonzepte inklusive Operation  

8.53  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Beim NSCLC im Stadium II (N1) sollte interdisziplinär diskutiert werden, ob eine 

systemische, anti -neoplastische Induktionstherapie, gefolgt von Resektion, als al-

ternative Therapieoption durchgeführt wird. Entscheidungskriterien sind Expres-

sion von PD -L1, Risiken R1/R2 -Resektion, Komorbiditäten, Compliance -Einschät-

zung und Patientenwunsch.  

Evidenzlevel  

3  

 

 Starker Konsens  

 

8.54  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

NSCLC-Patienten mit resektablen Tumoren im Stadium II (N1, und ohne EGFR - und 

ALK-Alteration) und Empfehlung einer Induktionstherapie, soll eine kombinierte 

Immunchemotherapie angeboten werden. Die Checkpointinhibitortherapie kann, 

abhängig vom Zulassungss tatus, postoperativ fortgesetzt werden.  

Evidenzlevel  

1  

 

 Starker Konsens  
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8.55  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC im Stadium II soll nach R0 -Resektion eine adjuvante Strahlen-

therapie nicht  angeboten werden.  

Evidenzlevel  

1  

 

  

 

8.56  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC im Stadium IIIA/IIIB sollen, bei technischer und funktioneller 

und onkologischer Operabilität, multimodal behandelt werden. Derzeitige multi-

modale Optionen sind Konzepte mit Operation nach neoadjuvanter Therapie oder 

die definitive Radi ochemotherapie ohne OP +/ - Durvalumab oder Osimertinib je 

nach Zulassung.  

Evidenzlevel  

2  

[1010] , [1011] , [936] , [1012] , [1013] , [1014] , [1015] , [1016] , [845] , [1017] , [950] , [977] , [929] , [1018] , 

[1019] , [1020] , [1021] , [1022] , [1023] , [1024] , [1025] , [1026] , [1027] , [463] , [887] , [933] , [1028] , [1029]  

 Starker Konsens  

 

8.57  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Wird bei Patienten mit NSCLC Stadium IIIA (N2a) im Rahmen einer Neoadjuvanz 

eine Phase alleiniger Chemotherapie eingesetzt, sollte präferentiell eine Kombina-

tion aus Cisplatin und einem Taxan eingesetzt werden.  

Evidenzlevel  

2  

[797] , [950] , [977] , [1030] , [1031] , [1032] , [1033]  

 Konsens  
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8.58  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Bei NSCLC Patienten mit resektablen Tumoren im Stadium IIIA/IIIB (ohne EGFR - 

oder ALK -Alteration) und Empfehlung einer neoadjuvanten rein medikamentösen 

Induktionstherapie soll eine kombinierte Immunchemotherapie angeboten wer-

den. Die Checkpointinhibitorth erapie kann postoperativ, abhängig vom Zulas-

sungsstatus, fortgesetzt werden.  

 Starker Konsens  

 

 

8.59  Konsensbasiertes Statement  modifiziert 2026  

EK 

In den Subgruppen NSCLC T4N0 und T4N1 des Stadiums IIIA ist nach interdiszipli-

närer Evaluation im Thorax -Onkologischen Tumorboard je nach T4 -Lokalisation 

auch die primäre Operation bzw. die Integration der Operation in das Gesamtbe-

handlungskonzept bei  tech nischer und funktioneller Operabilität möglich. Dies 

sollte gegen die Vorteile eines neoadjuvanten Vorgehens abgewogen werden.   

 Starker Konsens  

 

8.60  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Bei primär eingeschmolzenen Tumoren sollten Risiken einer Radiochemotherapie 

oder einer neoadjuvanten Systemtherapie gegenüber denen einer primären Ope-

ration abgewogen werden.  

 Starker Konsens  

 

8.61  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Bei unsicherer Resektabilität im Stadium IIIB ist die definitive Radiochemotherapie 

+ Durvalumab oder Osimertinib, je nach Zulassung, eine in kurativer Intention 

breit einsetzbare Behandlungsoption. Patienten mit NSCLC Stadium IIIB (N2a oder 

N2b) können be i interdisziplinär konsensueller Feststellung der technisch/funkti-

onellen und onkologischen Operabilität multimodal unter Einschluss der Opera-

tion behandelt werden, sofern eine R0 -Resektion sehr wahrscheinlich ist.  

Evidenzlevel  

2  

[864] , [1034] , [793] , [1035] , [1016] , [845] , [1036] , [951] , [1037] , [1023] , [1038] , [797] , [1039] , [977] , 

[887] , [1040] , [1041] , [924]  

 Starker Konsens  
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8.62  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei alleiniger neoadjuvanter rein medikamentöser Therapie sollte nach Operation 

und R0 -Resektion eines NSCLC im Stadium III eine Evaluation im Thorax -Onkologi-

schen Tumorboard und bei erhöhtem lokoregionärem Rezidivrisiko eine mediasti-

nale Radiotherapie  erf olgen. Die Dosis sollte 50 -54 Gy in 5 -6 Wochen betragen.   

Evidenzlevel  

2  

[977] , [993] , [994] , [995] , [996] , [968] , [965] , [997] , [1005] , [1006] , [1007] , [1008] , [1002] , [924] , [804] , 

[1003] , [1004]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund multimodale Therapiekonzepte  

 Aktuell sind mehrere Studien zur neoadjuvanten Chemoimmuntherapie mit und ohne 

kombinierte Immuntherapie im Vergleich zur neoadjuvanten Chemotherapie für Pati-

enten mit resektablen NSCLC im Stadium II -III veröffentlicht worden, die zur Zulas-

sung PD -1 oder PD-L1 Antikörpern bei diesen Patienten geführt haben. Eine Übersicht 

über die Effektivitätsergebnisse dieser Studien gibt die Tabelle 34 . Außer der Check-

mate 816 Studie verwendeten die anderen Studien neben der neoadjuvanten Platin -

basierten Kombinationschemotherapie mit und ohne Checkpoint -Inhibitor Applikation 

auch eine adjuvante Immuntherapiephase. Nivolumab ist als einziger Immun -Check-

point -Inhibitor nur für Patienten mit NSCLC einer Tumorzell -PD-L1- Expression > 1% 

zugelassen, bei den anderen Checkpoint -Inhibitoren gibt es keine Einschränkung be-

züglich der PD -L1 Expression. Die genannten Studien hatten ein breites Spektrum von 

Einschlu ßkriterien. In die Checkmate 816 Studie wurden Patienten mit resektablen 

NSCLC im Stadium II und IIIA nach der 7ten Auflage der TNM -Klassifikation einge-

schlossen. Weiter wurden in diese Studie Patienten Stadium IB (>4 cm) aufgenommen, 

die aber in der Zulas sung nicht als Patienten mit erhöhtem Risiko berücksichtigt wur-

den. Die Checkmate 77T, Aegean, und die Keynote 617 Studie schlossen Patienten 

mit resektablen Tumoren im Stadium IIA (> 4 cm) bis IIIB (T3 -T4 N2) nach der 8. Auf-

lage der TNM Klassifikation ein . Patienten mit bekannten EGFR und Alk Mutationen 

wurden für die Effektivitätsanalyse ausgeschlossen. Eine systematische Testung auf 

EGFR Mutationen wurde bei der Checkmate 77T Studie durchgeführt und eine Tes-

tung auf EGFR -Mutationen oder Alk -Translokation  im Laufe der Rekrutierung bei der 

Aegean Studie zusätzlich eingeführt. Im Vergleich zum Behandlungsarm ohne Immun-

therapie wurde durch die zusätzliche Checkpoint -Inhibition das ereignisfreie Überle-

ben deutlich verbessert. Die beobachteten Hazard Ratios für  das ereignisfreie Überle-

ben lagen zwischen 0.58 und 0.68. Sie hingen vom PD -L1 TPS score ab und lagen für 

Patienten mit PD -L1 TPS Status unter 1% in der Keynote 671, Checkmate 77T und der 

Aegan Studie zwischen 0.73 und 0.76. In der Checkmate 816 Studie la g das Hazard 

Ratio bei 0.85. Die Keynote 671 und die Checkmate 816 Studien mit aktuell längerem 

Follow -up zeigten auf dem Endpunkt des Gesamtüberlebens ein Hazard -Ratio von 

0.72. Die Raten von Patienten mit pathologisch kompletter Remission in den intent -to 

treat Kohorten sind in der Tabelle xy wiedergegeben. Die Raten von R0 Resektionen 

betrugen nach neoadjuvanter Chemoimmuntherapie 83,2%, 89,3%, 92,0% und 94.7% 

in der Checkmate 816, Checkmate 77T, Keynote -671 und Aegean Studie. Eine posto-

perative Strahlen therapie erhielten 6,4%, 8,7% und 11,1% und 16,8% in der Aegean, 
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Checkmate 77T, Keynote 671 und in der Checkmate 816 Studie. Die Pneumonekto-

mieraten betrugen 7,4%, 9,0%, 11,4% in den Armen mit neoadjuvanter Chemoimmun-

therapie der Aegean, Checkmate 77T und der Keynote 761 Studien. In einem Proto-

koll -Amendment wurden Pati enten mit geplanter Pneumonektomie bei Einschluss in 

die Studie oder mit invasiven T4 Tumoren während der Laufzeit der Studie vom Ein-

schluss in die Studie ausgenommen.  

 

In der Checkmate 816 Studie wurden die Rezidivlokalisationen bei den Patienten wei-

ter a nalysiert, die eine definitive Operation erhalten haben. Für Patienten im Stadium 

IIIA betrug die Häufigkeit loko -regionaler Rezidive nach Chemo -Immuntherapie und 

Resektion 24.5% und nach alleiniger Chemotherapie und Resektion 31%, wobei Re-

zidive in Lymphk noten am häufigsten waren. Fernmetastasen traten bei 12.8% bzw. 

19.0% der Patienten auf und waren damit in beiden Armen deutlich seltener als loko-

regionale Rezidive. Eine geringe Fernmetastasierungsrate lässt auf eine günstige Pati-

entenselektion im Stadium  III schließen (Forde 2025). Von der Keynote 671 Studie 

wurde die Häufigkeit isolierter Lokalrezidive über alle Patienten mit 17% im Chemo -

Immun -Arm und mit 28% im Arm mit alleiniger neoadjuvanter Chemotherapie angege-

ben, wobei das Stadium III in dieser St udie 70% der Patienten ausgemacht hat. Die 

Rate an Fernmetastasen betrug in dieser Studie jeweils14% und 24% in den entspre-

chenden Armen [826] .  

 

Chemo -Immuntherapie -bedingte letale Nebenwirkungen traten in den genannten vier 

Studien um 1% (0.0% - 1.7%) der Patienten auf [827] , [824] , [1042] , [825] .  

 

Letale Komplikationen während oder bis zu 24 Stunden nach Operation traten bei 

1,7% der Patienten in Checkmate 77T, bei 1.4% der Patienten in der Checkmate 861 

und bei keinem Patienten in der Aegean Studie auf [827] , [824] , Mitsudomi 2025). In-

nerhalb von 90 Tagen nach Operation betrug die Frühsterblichkeit in der Keynote 617 

Studie 5.0% im Chemoimmun -Arm und 1.6% im alleinigen Chemotherapie -Arm [1042] . 

Die entsprechenden Raten betrugen in der Aegean Studie 4.4% und 3.7% [1043] . 

 

Die Autoren schlossen, dass die Immuntherapie keine wesentliche Erhöhung der post-

operativen Komplikationen im Vergleich zur alleinigen neoadjuvanten Chemotherapie 

zur Folge hat [1043] , [1044] .
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Tabelle 34: Resultate der zulassungsrelevanten Studien zur neoadjuvanten Chemoimmuntherapie 

 neoadj. 

ARM 

N total  N2 (IIIA)  Definitive  

Chirurgie  

pCR pCR 

bei SCC  

Pneumon -

ektomie-

rate  

Ereignis -

freies 

Überleben 

nach 24 M  

Gesamt -

überleben  

KEYNOTE-

671  

[1042]  

[826]  

4xCTx+Pe

mbro  

 

4xCTx  

397  

 

400  

42,3% 

 

46,8% 

82,1% 

 

79,5% 

18,1% 

 

4,0% 

n.g.  

 

n.g.  

11,4% 

 

12,3% 

62,4% 

 

40,6% 

71% (3 J) 

 

64% (3 J) 

CheckMate 

816  

[824]  

[823]  

3xCTx+Niv

o 

 

3xCTx  

179  

 

179  

63,1% 

 

64,2% 

83,2% 

 

75,4% 

24,0% 

 

2,2% 

25,3% 

 

4,2% 

16,2% 

 

25,2% 

63,8% 

 

45,3% 

65.4% (5 J) 

 

55.0% (5 J) 

AEGEAN 

[825]  

4xCTx+Dur

va 

 

4xCTx  

366  

 

374  

49,5% 

 

49,5% 

77,6% 

 

76,7% 

17,2% 

 

4,3% 

21,3% 

 

5,2% 

7,4% 

 

7,8% 

63,3% 

 

52,4% 

 

CheckMate 

77T  

[827]  

4xCTx+Niv

o 

 

4xCTx  

229  

 

232  

39,7% 

 

39,2% 

77,7% 

 

76,7% 

25,3% 

 

4,7% 

28,4% 

 

5,9% 

9,0% 

 

13,5% 

65.0% 

 

48,0% 
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Als wichtige Voraussetzung für den Einschluss in die oben genannten Studien zur ne-

oadjuvanten Chemoimmuntherapie im Stadium III gehörte die Resektabilität bei Stu-

dieneinschluss. Zur Definition der Resektabilität sei auf das Kapitel 8.5.1  verwiesen. 

Unter diesem Einschlusskriterium wurde bei den oben genannten Studien R0 Resekti-

onsraten um 90% in den Armen mit neoadjuvanter Chemoimmuntherapie erreicht. Pa-

tienten mit einer R1 -Resektion oder mit unklarem Resektionsstatus haben nach der 

syste matischen Analyse von [440]  eine deutlich schlechtere Prognose als nach R0 -Re-

sektion. Insbesondere bei unklarer Resektabilität hat die Therapieentscheidung vor 

dem Hintergrund alternativer Therapiestrategien im Tumorboard interdisziplinär 

stattzufinden. Hierzu gehören die definitive  Radiochemotherapie und die Induktions-

chemotherapie, gefolgt von neoadjuvanter Radiochemotherapie. So lag das ereignis-

freie Überleben im Arm mit neoadjuvanter Chemotherapie in den Studien mit aktuell 

längerer Nachbeobachtungszeit im neoadjuvanten Chemoimmu ntherapie -Arm in der 

Keynote -671 Studie für Patienten im klinischen Stadium nach IIIB nach 3 Jahren bei 

39%, in der Checkmate 816 Studie für Patienten im Stadium IIIA nach 4 Jahren bei 49% 

[826] , [823] . Zum Vergleich lag das progressionsfreie Überleben in der Pacific Studie 

nach definitiver Radiochemotherapie und konsolidierender Immuntherapie für Patien-

ten mit irresektablen Tumoren im Stadium III nach 3 Jahren bei 40% und war damit 

ähnlich [828] . Die 5 -Jahre Langzeitdaten betrugen im Therapiearm mit Durvalumab 

42.9% [828] . In der Pacific -Studie wurden die Patienten nach Abschluss der Radioche-

motherapie randomisiert. In diese Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die 

keine Progression unter Strahlenchemotherapie hatten, was nach den RTOG -Daten 

weniger als 5% der Patie nten betrifft [1034] . Unter den genannten Bedingungen hat-

ten Patienten im klinischen Stadium IIIA die gleiche Prognose wie Patienten im Sta-

dium IIIB. Durvalumab konnte die Häufigkeit von loko -regionalen Rezidiven, von Hirn-

metastasen und extrazerebralen Fernmetastasen signifik ant senken [793] . 

Die neoadjuvante Radiochemotherapie ist in mehreren prospektiv randomisierten Stu-

dien untersucht worden [797] , [977] , [845] . Insbesondere nach Cisplatin -Taxol halti-

ger Induktionschemotherapie und hyperfraktioniert -akzelerierter Strahlentherapie, die 

mittels intensitätsmodulierter Strahlentherapie sehr konformal durchgeführt wird, 

und simultaner Cisplatin -basierter Kombinations chemotherapie sind die histopathol-

gischen Remissionsraten sehr hoch [1045] , [797] . Die PCR Raten betrugen für Plat-

tenepithelkarzinome nach Resektion 46%, für Nichtplattenepithelkarzinome 27%. Die 

Raten majorer pathologischer Remission betrugen bei Patienten mit Plattenepithelkar-

zinom im Stadium III 79%, bei Patienten mit Nichtplattenep ithel -karzinomen 56% . 

Dies hohen Raten an majorer histopathologischer Remission wurden auch durch die 

Japanische Squat Studie zur simultanen neoadjuvanten Chemoimmuntherapie und ad-

juvanten Durvalumabtherapie bestätigt [1046] . 

In der ESPATUE Studie zur Induktionschemotherapie, simultanen neoadjuvanten Radi-

ochemotherapie gefolgt von einer Resektion im Vergleich zur Induktionschemothera-

pie und definitiven Radiochemotherapie für Patienten im Stadium III [797]  hatten ein 

Drittel der eingeschlossenen Patienten T4 N0/1 Tumoren, ein Drittel einen N3 Befall 

oder T4N2 Tumoren. Randomisiert wurden nach neoadjuvanter Radiochemotherapie 

ausschließlich Patienten, die nach neoadjuvanter Radiochemotherapie als R0 -resekta-

bel erschienen. Die neoadjuvante Radiochemotherapie wurde als Induktionschemo-

therapie mit drei Zyklen Cisplatin und Paclitaxel durchgeführt. Dann wurde eine si-

multane Chemostrahlentherapie mit Cisplatin und Vinorelbin und zweimal täglicher 

Radiotherapie bis  45 Gy kombiniert. In der letzten Woche der Chemoradiotherapie 

wurde ein Restaging mittels CT oder PET -CT durchgeführt und die Resektabilität in 

der gemeinsamen multimodalen Gruppe evaluiert. Die 5 -Jahres-Überlebensraten nach 
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Randomisation lagen im bimodalen Arm bei 40% und im trimodalen Arm bei 44% nach 

5 Jahren. Sie unterschieden sich damit nicht signifikant (p=0,34). Bei Patienten, die 

nach der neoadjuvanten hyperfraktioniert -akzelerierten Strahlenchemotherapie als 

nicht ope rabel erschienen, wurde die neoadjuvante Radiochemotherapie ohne Unter-

brechung bis zu einer definitiven Dosis von 65 Gy fortgeführt.  

 

In der nordamerikanischen Intergroup -Studie 0139 (n = 396) zur definitiven Radioche-

motherapie versus neoadjuvanter Radioc hemotherapie und zeigten sich ebenfalls 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Therapiearmen (p = 0,67) [845] . Diese 

Studie zeigte im operativen Arm nach Lobektomie günstigere Überlebensraten als 

nach Pneumonektomie. Auf dem sekundären Endpunkt isolierter loko -regionaler Erst-

rezidive zeigte sich eine Reduktion im operativen Arm mit 10% versus 22% nach defi-

nitiver  Radiochemotherapie.  

 

Die randomisierte SAKK 16/00 -Studie zur neoadjuvanten Chemotherapie und Resek-

tion gefolgt von einer Strahlentherapie bei postoperativen Risikofaktoren im Stadium 

IIIA versus neoadjuvante sequentielle Radiochemotherapie plus Operation zeigte, das 

die Raten postoperativer Komplikationen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie 

und Chemotherapie gleich waren [977] .  

 

Während die Durvalumab -Konsoliderung nach definitiver Radiochemotherapie bei Pa-

tienten mit einer PD -L1 Expression im Tumor von >1% Standard geworden ist; ist die 

Integration der Immuntherapie bei neoadjuvanter Radiochemotherapie Gegenstand 

laufender und zu künftiger Studien (EudraCT number 2019 -000058 -77). Eine ad-

juvante Immuntherapie nach Induktionschemotherapie und Chemostrahlentherapie 

und R0 Resektion in Anlehnung an die Pearls/Keynote -091 Studie [963]  oder bei ho-

her PD-L1 Expression > 50% nach der IMpower10 Studie [874]  bleibt der nach indivi-

duellen Risiko -Nutzenabschätzung dem behandelnden Zentrum überlassen.  

Hintergrund eingeschmolzene Tumore  

Das Vorliegen einer Tumorraumforderung mit Einschmelzungen schon vor Beginn ei-

ner simultanen Radiochemotherapie ist ein Risikofaktor für schwere und schwerste 

Komplikationen. Einschmelzungen finden sich vermehrt bei Plattenepithelkarzinomen 

und Tumoren grö sser 8 cm. In drei retrospektiven Patientenkohorten lag das Risiko 

für tödliche Lungenblutungen im ersten Jahr nach Behandlung zwischen 30% und 37 

%, wenn eine initiale Tumoreinschmelzung vorhanden war gegenüber 2 ð 5 % bei Pati-

enten ohne diesen Risikofakt or [1047] . In einer weiteren grossen retrospektiven Stu-

die fanden die Autoren, dass das Vorhandensein von Tumorkavitäten mit einer 

schlechteren Prognose, nicht aber mit einer signifikant erhöhten Rate akuter oder 

chronischer Nebenwirkungen der verbunden ist [1048] . Tödliche Blutungen nach si-

multaner Radiochemotherapie wurden hier bei keinem von 95 Patienten mit einge-

schmolzenen Lungentumoren gesehen. Insgesamt stellen das Vorhandensein von Tu-

morkavitäten keine Kontraindikation gegen eine Radiochemotherapie dar, ist  aber ein 

Risikofaktor für ein schlechteres Therapieergebnis.  

Die Operation einschmelzender NSCLC (bzw. von NSCLC mit intratumoraler Abszedie-

rung) ist technisch anspruchsvoll und im Gegensatz zu einem elektiven Eingriff be-

steht durch die Infektsituation eine ungünstigere Ausgangssituation [1049] , [1050] . 

Für diese Patienten besteht ein deutlich erhöhtes perioperatives Risiko, so dass eine 

verantwortungsvolle interdisziplinäre Indikationsstellung essentiell ist [1049] . Sind 

diese Voraussetzungen erfüllt, können auch fortgeschrittenere Karzinome mit deut-
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lich erhöhter Komplikationsrate aber vertretbarer Letalität und akzeptablen onkologi-

schen Ergebnissen reseziert werden (z.B. Yamanashi et al.: 11 Pat., keine periopera-

tive Letalität, 5 -JÜR 43.3%, Stad. IIa bis IV) [1050] . Es gibt derzeit keine belastbaren 

Leitlinien zur Therapie von einschmelzenden Lungenkarzinomen [1051] . Die Koinzi-

denz von Lungenkarzinomen und intratumoralen Einschmelzungen bzw. Abszedie-

rungen stellen eine besondere Risikokonstellation dar [1051] . Die Ergebnisse von 

Operationen wegen einschmelzender Lungenkarzinome finden sich häufig in Publika-

tionen zur ăRescue Surgeryò (Ziel ist die Kontrolle akuter lebensbedrohlicher Situatio-

nen, die durch den Tumor selbst, systemische Behandlungen oder Strahle ntherapie 

hervorgerufen wurden ohne onkologische Intention) [1052]  oder zur ăSalvage Sur-

geryò (Operation nach kurativ intendierter System- oder Strahlentherapie) [1053] . 

Diese Publikationen, hier stellen Patienten mit einschmelzenden Karzinomen nur ei-

nen Teil des Gesamtkollektivs dar, belegen bei korrekter interdisziplinärer Indikati-

onsstellung gute Ergebnisse [1049] , [1053] . Die geringe perioperative Letalität, die 

sichere Beherrschung der Infektsituation und die guten Langzeitergebnisse sprechen 

bei gewissenhafter interdisziplinärer Indikationsstellung für das zeitnahe operative 

Vorgehen [1050] , [1051] . 

8.5.4  NSCLC Stadium II/III ð Multimodale Therapiekonzepte bei 

klarer Inoperabilität  

8.63  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Die definitive Radiochemotherapie ist bei NSCLC im Stadium III eine in kurativer 

Intention breit einsetzbare Behandlungsoption. Patienten sollen in der Regel ð 

wenn Allgemeinzustand und Tumorausdehnung dies zulassen ð eine Kombination 

aus Strahlentherapie und Chemotherapie und ggf. einer Konsolidierungstherapie 

mit Durvalumab oder Osimertinib, je nach Zulassung, erhalten.  

 Die Chemotherapie soll bei definitiver Radiochemotherapie simultan und nur bei 

medizinischer Kontraindikation allein sequentiell durchge führt werden.  

 

 Starker Konsens  

 

8.64  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Beim NSCLC Stadium III sollten sowohl bei der simultanen als auch einer sequenti-

ellen Radiochemotherapie mindestens zwei Zyklen einer voll -dosierten Cisplatin -

basierten Kombinationschemotherapie (Zyklusdauer 3 -4 Wochen) appliziert wer-

den. Kombinationspartn er ist in der simultanen Therapie in der Regel Vinorelbine.  

Evidenzlevel  

1  

[1054] , [1055] , [1056] , [1057] , [1058] , [1059] , [1060] , [1061] , [1062] , [950] , [797] , [1063] , [1064] , [765] , 

[812] , [813] , [1065]  

 Starker Konsens  
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8.65  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Die Strahlentherapie sollte nach dem involved field Prinzip auf der Basis eines ak-

tuellen prätherapeutischen, im Rahmen der Bestrahlungsplanung, durchgeführ-

ten -PET-CT und des feingeweblichen Stagings erfolgen. Herz -und Lungenscho-

nung sollten nach dem Stand  der Technik optimiert werden.  

Evidenzlevel  

3  

[1066] , [1067] , [1068] , [1069] , [699] , [1006] , [1070] , [1071] , [1072]  

 Starker Konsens  

 

8.66  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Die Dosierung der Strahlentherapie soll biologisch einer Gesamtdosis zwischen 

60 und 70 Gy bei konventioneller Fraktionierung (1,8 -2 Gy/die) entsprechen.  

Evidenzlevel  

2  

[797] , [1073] , [1074] , [1075] , [1076] , [1077]  

 Starker Konsens  

 

8.67  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Eine Prolongierung der Strahlentherapie durch Unterbrechungen soll vermieden 

werden.  

Evidenzlevel  

4  

[797] , [1073] , [1074] , [1075] , [1076] , [1077]  

 Starker Konsens  
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8.68  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC Stadium III nach definitiver Radiochemotherapie ohne Pro-

gress, die keine typische aktivierende EGFR -Mutation (del 19, L858R) aufweisen, 

soll bei PD -L1 Expression von Ó1% auf Tumorzellen eine Konsolidierung mit dem 

PD-L1 Antikörper Durva lumab über 1 Jahr angeboten werden.  

Evidenzlevel  

2  

[793] , [867] , [1078] , [1079] , [1080] , [1035] , [1081] , [1082]  

 Starker Konsens  

 

8.69  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Patienten mit NSCLC Stadium III nach definitiver Radiochemotherapie ohne Pro-

gress, die eine typische aktivierende EGFR -Mutation (del 19, L858R) aufweisen, 

sollte eine Konsolidierung (bis zur Krankheitsprogression) mit dem EGFR -TKI Osi-

mertinib angeboten wer den, unabhängig von der PD -L1 Expression.  

 Starker Konsens  

 

8.70  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Nach definitiver Radiochemotherapie beim NSCLC Stadium III sollte keine konsoli-

dierende Chemotherapie erfolgen.  

Evidenzlevel  

2  

[1083] , [845] , [1016] , [1084] , [1085] , [1086]  

 Starker Konsens  

 

8.71  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom Stadium III soll keine prophylaktische 

Ganzhirn -Bestrahlung durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  
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8.72  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei allgemein oder funktionell inoperablen Patienten mit einem NSCLC Stadium IIA 

(N0) soll eine stereotaktische Strahlentherapie angeboten werden.  

Evidenzlevel  

1  

 

 Starker Konsens  

 

8.73  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Bei Patienten mit NSCLC im Stadium III und fehlender Möglichkeit einer multimo-

dalen Therapie oder einer Radiochemotherapie kann die alleinige Radiotherapie 

angeboten werden.  

 Starker Konsens  

 

8.74  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Patienten mit NSCLC Stadium III, für die kurative Therapiekonzepte trotz lokaler 

Krankheitssituation nicht geeignet sind, sollte bei bestehender oder bevorstehen-

der thorakaler Symptomatik eine palliative thorakale Strahlentherapie angeboten 

werden.  

Verkürzte Fraktionierungsschemata sollten in Abhängigkeit vom Zustand und 

Wunsch des Patienten eingesetzt werden.  

Evidenzlevel  

2  

[1087] , [1088] , [1089] , [1090] , [1091] , [1092] , [1093] , [1094] , [1095]  

 Starker Konsens  
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8.75  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Patienten mit NSCLC im Stadium III, die nach Entscheidung im Thorax -Onkologi-

schen Tumorboard, nicht für eine Operation oder Radio -Chemotherapie geeignet 

sind, kann, abhängig vom PD -L1 Status, eine alleinige Immun -Monotherapie oder 

eine Chemo -Immuntherapie angeboten werden:  

¶ Cemiplimab + platinbasierte Chemotherapie (bei PD -L1 Expression Ó1%), alle 3 

Wochen über 4 Zyklen, gefolgt von Cemiplimab alle 3 Wochen oder  

¶ Cemiplimab (bei PD -L1 Expression Ó50%), alle 3 Wochen 

Evidenzlevel  

ṥṥṥṭ bis 

ṥṥṭṭ 

[1096] , [1097] , [1098]  

 Konsens  

 

Hintergrund Radiochemotherapie  

Die Metaanalyse von Auperin et al. 2010 von 7 zu diesem Zeitpunkt verfügbaren ran-

domisierten Studien bildet die Evidenzgrundlage für die Aussage, dass eine simultane 

Kombination aus Strahlentherapie und simultaner platinhaltiger Chemotherapie effek-

tiver is t als eine sequentielle Kombination [1099] . Es wurde ein signifikanter Überle-

bensvorteil in den Armen mit simultaner Radiochemotherapie gefunden (HR 0,84: 

95% CI: 0,74 -0,95) sowie eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle. Diese Aus-

sage wird in einer aktuelleren Metaanalyse auf dem Endpunkt der  Überlebensraten 

nach 2 -5 Jahren bestätigt [1100] . An Nebenwirkungen war die Hämatotoxizität und 

das Risiko einer Ösophagitis vom Grad 3 -4 bei simultaner Radiochemotherapie erhöht 

[1099] , [1100] . Seither wurden die großen randomisierten Studien zur definitiven Ra-

diochemotherapie mit sehr guten Langzeitergebnissen mit simultaner, platinhaltiger 

Kombinationschemotherapie durchgeführt [793] , [1035] , [797] , [1101] , [1066] , 

[1016] . 

Inoperable Patienten mit Kontraindikation gegen sowohl eine simultane als auch eine 

sequentielle Radiochemotherapie können dennoch für eine kurativ intendierte allei-

nige Strahlentherapie infrage kommen. Beispielhaft sei die T4 -Situation aufgrund ei-

nes ipsi lateralen Zweitbefundes genannt, hier können ggf. beide Läsionen einer abla-

tiven stereotaktischen Strahlentherapie (SBRT) zugeführt werden. Auch für große Tu-

morläsionen > 5cm können mit angepassten Dosiskonzepten (4 bis 10 Fraktionen) 

Tumorkontrollraten vo n 64 bis 96% nach ein bis zwei Jahren erreicht werden [1102] . 

Hintergrund Radiochemotherapie - Wahl der Chemotherapie  

Unter den sechs randomisierten Studien, auf denen die Metaanalyse von Auperin et 

al. 2010 und der Standard einer simultanen Strahlenchemotherapie beim NSCLC im 

Stadium III beruht, wird eine simultane Zweierkombination aus Cisplatin/Etoposid 

[1054]  oder Cisplatin und einem Vinca -Alcaloid als Grundgerüst der simultanen Che-

motherapie über 2 Zyklen verwendet [1055] , [1056] . Etoposid/Cisplatin zeigte in ein-

zelnen randomisierten Studien im Vergleich zu Carboplatin/Paclitaxel bei simultaner 

Radiochemotherapie ein günstigeres Toxizitäts - und Effektivitätsprofil [1057] , [1058] . 
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Die Studie von Bi et al. wurde mit Patienten im Performance -Status ECOG2 durchge-

führt [1057] . Eine erhöhte Wirksamkeit von Etoposid/Cisplatin im Vergleich zu Paclit-

axel/Platin -Derivat wurde im direkten Vergleich auch in einer Metaanalyse gefunden 

[1059] . In der internationalen Registerstudie von Palma et al. 2013 mit 819 Patienten 

wurden nach simultaner Radiochemotherapie mit Carboplatin/Taxol höhere Raten von 

therapieassoziierten Pneumonitiden gefunden als mit Cisplatin/Etoposid [1060] . Dies 

wurde in den randomisierten Studien von Bi et al. (2020) und Liang et al. (2017) be-

stätigt. Größere randomisierte Studien mit Cisplatin/Etoposid oder Cisplatin/Vinorel-

bin simultan zur Strahlentherapie wurden von Fournel et al. 2005 und Senan et al. 

2016 bzw. Zatloukal et al. 2004 und Eberhardt et al. 2015 durchgeführt. Im Vergleich 

der Vinca -Alakaloide als Kombinationspartner mit Cisplatin zeigte Cisplatin/Vinorel-

bin im Stadium IV eine höhere Wirksamkeit als Cisplatin/Vindesin [1061] . Cispla-

tin/Vinorelbin als palliative Chemotherapie im Stadium IV ist weniger hämatotoxisch 

als Cisplatin/Vindesin/Mitomycin [1062] . Nach vorausgegangener Induktionschemo-

therapie mit Cisplatin/Taxol war die Rate an Grad 4 Thrombozytopenien unter Cispla-

tin/Navelbine simultan zur Strahlentherapie mit 3% deutlich niedriger als unter Cispla-

tin/Etoposid mit 22% [950] , [797] . 

In der PACIFIC-Studie erhielten 208 Patienten ein Taxan, 114 Patienten Etoposid und 

125 Navelbine als Kombinationspartner von Cisplatin oder Carboplatin simultan zur 

Strahlentherapie [1063] . Die unter der Durvalumab -Konsolidationstherapie beobachte-

ten Toxizitäten unterschieden sich in Abhängigkeit von den verschiedenen vorausge-

gangen Zytostatikakombinationen nicht [1063] . 

Der Nutzen einer Induktions - oder Konsolidationschemo(immun)therapie über eine 

simultane Radiochemotherapie hinaus wurde bisher nicht direkt durch randomisierte 

Studien nachgewiesen [1064] , [1103] , [1104] , [1105] . 

Da eine Durvalumab -Konsolidation Standard für Patienten mit PD -L1 exprimierenden 

Tumoren geworden ist, wird aktuell nur die Induktionschemotherapie zusätzlich zur 

simultanen Radiochemotherapie von einigen Gruppen eingesetzt. Unter den in die Pa-

cific -Studie  aufgenommenen Patienten erhielten 27% der Patienten eine Induktions-

chemotherapie. Bemerkenswert war, dass Severe Adverse Events unter der Durvalu-

mab -Konsolidation bei Patienten mit Induktionschemotherapie seltener beobachtet 

wurden als bei Patienten ohne Induktion (18% vs. 33%, [864] . Eine Effektivität der In-

duktionschemotherapie wurde hingegen in randomisierten Studien vor OP bei Patien-

ten mit NSCLC im Stadium III gefunden. Hier wurden 2 -3 Zyklen appliziert [765] . 

Insgesamt müssen Allgemeinzustand und Komorbidität und Alter der Patienten bei 

der individuellen Therapieauswahl Berücksichtigung finden. So haben ältere Patienten 

mehr Nebenwirkungen bis hin zu Todesfällen unter simultaner Radiochemotherapie 

[812] . Im Einzelfall kann auch eine niedrigdosierte tägliche simultane Carboplatin - 

oder Cisplatin -Therapie bei älteren Patienten oder Patienten mit Komorbiditäten erwo-

gen werden, die nicht für eine volldosierte Kombinationschemotherapie geeignet 

sind. Entsprec hende Schemata haben in randomisierten Studien Ihre Effektivität im 

Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie gezeigt [813] , [1065] . 

In den vergangenen Jahren haben mehrere Phase II [1106]  und eine Phase -III-Studie 

zur simultanen Gabe von Immuncheckpoint -Inhibitoren während der Radiochemothe-

rapie (cCRT) ð insbesondere PACIFIC -2 [1107]  ð keinen Vorteil gezeigt.  

In der PACIFIC-2-Studie [1107] , [1108] , [1109]  ð wurden 328 therapienaive Patientin-

nen und Patienten mit inoperablem NSCLC im Stadium III eingeschlossen, darunter 
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etwa ein Drittel mit einer PD -L1-Tumorzell -Expression <1 %. Die Randomisierung er-

folgte zu cCRT mit simultanem Durvalumab und anschließender Durvalumab -Konsoli-

dierung bis zur Progression oder zu cCRT gefolgt von Placebo. Der experimentelle 

Arm zeigte weder  im progressionsfreien Überleben (median 13,8 vs. 9,4 Monate; HR 

0,85; p = 0,2) noch im Gesamtüberleben (median 36,4 vs. 29,5 Monate; HR 1,03; p = 

0,8) einen signifikanten Vorteil. Pneumonitiden traten bei bis zu 30 % der Patientin-

nen und Patienten auf, oh ne relevante Zunahme höhergradiger Nebenwirkungen un-

ter Durvalumab.  

Hintergrund Strahlentherapie  

Eine aktuelle PET -CT Untersuchung und eine minimal invasive Ausbreitungsdiagnostik 

des mediastinalen Lymphabflusses, in der Regel mittels endoskopisch ultraschallge-

steuerter transbronchialer Nadelaspirationsbiopsien (EBUS -TBNA), sowie der Broncho-

skopie -Befund bilden die Grundlage der Bestrahlungsplanung für Patienten mit NSCLC 

im Stadium III. Bei etwa 5 -10% der Patienten kann mittels EBUS -TBNA ein Befall PET-

negativer Lymphknoten histopathologisch nachgewiesen werden [1067] . Auch kann 

die Falscherkennungsrate des PET/CT insbesondere in vom Primärtumor entfernt ge-

legenen Lymphknoten und außerhalb des lappenspezifischen Lymphabflusses recht 

hoch sein [1068] , [1067] . Insgesamt ist eine Bestrahlungsplanung auf der Basis eines 

PET/CT ergänzt durch eine minimalinvasive mediastinale Ausbreitungsdiagnostik 

nach den Ergebnissen vergleichender Untersuchungen präziser als die Bestrahlungs-

planung mit elektiver Lymphknotenbest rahlung nach einer Lungenlappen -spezifi-

schen Ausbreitungswahrscheinlichkeit. Die loko -regionalen Tumorkontrolle war in der 

PET-Plan-Studie nach PET -basierter Bestrahlungsplanung einer größervolumigen Strah-

lentherapie mit Einbeziehung elektiver Lymphknotena reale und von CT -positiven 

Lymphknoten in einer per Protokoll Analyse nicht unterlegen [1066] . In dieser Studie 

wurde die gesamte befallene, Lymphknotenstation mit einem PET -positiven Lymph-

knoten ins klinische Zielvolumen einbezogen. Das Planungszielvolumen enthielt zur 

Berücksichtigung von Lagerungsabweichungen und internen Bewegungen einen zu-

sätzlichen Saum von 8 -10 mm. Im PET -basierten Behandlungsarm wurden gering hö-

here Gesamtdosen appliziert, was bei den etwas kleineren Zielvolumina innerhalb der 

Organtoleranzen möglich war. Die RTOG 0617 Studie beruhte auch auf einer PET -ba-

sierten Bestrahlung splanung, bei der PET - oder CT -positive Lymphknoten ins Gross 

Target Volume einbezogen wurden. Dieses wurde zur Erfassung mikroskopischer Tu-

morausläufer um 0,5 -1,0 cm zum klinischen Zielvolumen expandiert. Zusätzlich wur-

den Atmungsbewegung und Set -up Fehl er bei der Festlegung der Planungszielvolu-

mens großzügig berücksichtigt (Bradley 2020). Zur Zielvolumenkonturierung nach 

dem Involved -field -Prinzip nach PET -CT und klinisch -pathologischen Befunden sei auf 

die Konsensus -basierten Reports der ESTRO -ACROP und der EORTC Arbeitsgruppen 

verwiesen [699] , [1069] . 

Zur Herz - und Lungenschonung kann der Hochdosisbereich mittels Intensitätsmodu-

lierter Strahlentherapie (IMRT) mit statischen Feldern oder der volumenmodulierten -

Rotations -IMRT (VMAT) eng an das Zielvolumen angepasst werden und damit das Ri-

siko einer Pneumo nitis oder auch die Herzbelastung im Vergleich zur 3D -konformalen 

Strahlentherapie gesenkt werden [1006] . Daten über einen Zusammenhang zwischen 

Dosis -Volumen -Parametern der Herzbelastung und dem Langzeitüberleben der Patien-

ten sind widersprüchlich [1070] . Welche Substrukturen des Herzens besonders bei 

der Formung der Dosisverteilung zu berücksichtigen sind, ist Gegenstand laufender 

Untersuchungen [1071] . Interaktionen zwischen medikamentöser Tumortherapie und 

Strahlentherapie sind besonders zu berücksichtigen [1072] . 
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Eine Dosis von 60 Gy in sechs  Wochen ist effektiver als niedrigere Gesamtdosen 

[1073] , [1074] . Die CHART -Studie (ohne gleichzeitige Chemotherapie) legte nahe, 

dass eine Steigerung der biologisch effektiven Dosis über 60 Gy hinaus eine Verbes-

serung der Langzeitergebnisse bringen kann [1075] . Mit der Entwicklung hochkonfor-

maler Bestrahlungstechniken wurden teils erhebliche Dosiseskalationen (bis 90 Gy, 

meist in Phase I/II Studien) untersucht.  Die Metaanalyse von Ramroth (3795 Patienten 

aus 25 randomisierten Vergleichen zur Frage der Strahlen dosis) kam aber zu dem Er-

gebnis, dass eine Dosiseskalation über 70 Gy bei simultaner Chemotherapie zu einem 

schlechteren Überleben führt. In den Studien mit alleiniger Radiotherapiekorrelierte 

die Erhöhung der biologisch effektiven Dosis mit einer besseren  Tumorkontrolle und 

einem Überlebensvorteil.  

Die RTOG 0617 randomisierte zwei Dosisstufen (n = 544; 60 Gy/30 Fraktionen versus 

74 Gy /37 Fraktionen) einer simultanen Radiochemotherapie (2 Zyklen Carboplatin / 

Paclitaxel) gefolgt von zwei weiteren Gaben von Carboplatin/Paclitaxel. Der Hochdo-

sisarm zei gte ein signifikant schlechteres Überleben (HR 1.8 CI 1,09 -1,76). Es kam zu 

vermehrten Protokollverstössen und einer schlechteren lokalen Tumorkontrolle 

(p=0,07), aber auch zu erhöhter kardialer und ösophagealer Toxizität.  

 Die referierten Daten beruhen au f einer sogenannten konventionellen Fraktionierung 

mit täglichen Einzeldosen von 1.8 -2 Gy. Eine Erhöhung der biologischen Wirksamkeit 

wurde auch durch eine Änderung der Fraktionierung, meist mit Verkürzung der Ge-

samtbehandlungszeituntersucht. Die akzeleri erte hyperfraktionierte Strahlentherape 

bis zu einer Gesamtdosis von 65 Gy -71 Gy in 5,5 Bestrahlungswochen liegt im selben 

effektiven Dosisbereich wie eine konventionell fraktionierte Strahlentherapieserie bis 

60 -70 Gy und führte mit der Trimodalität eins chließlich Operation zu vergleichbaren 

Ergebnissen [797] . In der Metaanalyse von Mauguenetal. (1637 Patienten im Stadium 

III NSCLC; 10 Studien) war das 5 Jahresüberleben geringfügig besser (10.8 vs. 8.3 %), 

allerdings ohne Vorteil für das progressionsfreie Überleben. Die Ösophagustoxizität 

war relevant höher (>  3:  19 versus 9 Prozent) und der logistische Aufwand erheblich. 

Inwieweit moderne integrierte Boostkonzepte das Nutzenverhältnis verbessern, be-

darf kontrollierter Studien. Eine Verlängerung der Behandlungszeit durch geplante 

oder unvorgesehene Unterbrechu ngen der Strahlenbehandlung ist strahlenbiologisch 

aufgrund der schnellen Repopulierung von Lungenkarzinomen ungünstig [1076]  und 

hat zu einer Verschlechterung der Ergebnisse geführt [1077] . 

Hintergrund medikamentöse Konsolidierung nach definitiver Radiochemothera-

pie  

Die Hinzunahme von Immuntherapie zur definitiven Radiochemotherapie stellt einen 

der erheblichen therapeutischen Fortschritte im Stadium III dar. Das randomisierte 

STAR Trial (Vaccinierung mit Tecemotide nach Radiochemotherapie jeglicher Art; n = 

1239, 2:1  Randomisierung) hatte bei insgesamt fehlendem Überlebensvorteil ein star-

kes Signal in der Gruppe der Patienten mit simultaner Radiochemotherapie ergeben 

(p= 0,016; medianes Überleben 30,8 versus 20,6 Monate). Im PACIFIC Trial (713 Pati-

enten 2:1 Randomisie rung gegen Placebo) wurde der PD -L1 Inhibitor Durvalumab (3 -

wöchentlich über 12 Monate nach Ansprechen auf eine platinbasierte simultane Radi-

ochemotherapie untersucht. Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der Radio-

chemotherapie für nicht progrediente  Patienten. Ein prätherapeutisches PET -Staging 

war nicht obligat und die Stagingmodalitäten waren nicht festgelegt. Diese Aspekte 

sollten für Interstudienvergleiche bewusst sein, dürften aber für Unterschiede zwi-

schen den Behandlungsarmen nachrangig sein. Sowohl das mediane Überleben (48 

vs. 29 Monate) wie das 4 Jahres Überleben (50 vs. 36%) waren für die Konsolidierung 
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mit Durvalumab signifikant besser. Ein ausgeprägter Effekt war für das metastasen-

freie Überleben nachweisbar. In multivariater (post hoc) Analyse hatten nur die Patien-

ten mit einer PD -L1 Expression< 1% keinen Vorteil. Nebenwirkungen waren geringfü-

gig erhöh t (G3/4 31% vs. 26% im Placebo -Arm, speziell Pneumonien und Schilddrü-

senveränderungen). [793] , [867] . 

Die einarmige Phase -II-Studie PACIFIC-6 [1110]  untersuchte eine Konsolidierungsthe-

rapie mit Durvalumab über einen Zeitraum von bis zu 24 Monaten bei Patientinnen 

und Patienten ohne Krankheitsprogression nach sequentieller Radiochemotherapie 

(sCRT). Dabei zeigte sich eine vielversprechende Wirksamkeit mit einem medianen 

progressionsfreien Überleben (PFS) von 13,1 Monaten, einem medianen Gesamtüber-

leben (OS) von 39,0 Monaten sowie einer 2 -Jahres-OS-Rate von 67,2 %. In der rando-

misierten, doppelblinden Phase -III- PACIFIC 5 (Wu et al, PMID: 41354932) Studi e bei 

inoperablem NSCLC im Stadium III ohne Progress nach cCRT oder sCRT verbesserte 

Durvalumab das progressionsfreie Überleben im Vergleich zu Placebo signifikant (me-

dian 14,0 vs. 6,5 Monate; HR 0,75; p = 0,038).  

In einer Subgruppenanalyse des PACIFIC Trial wurden nur Patienten mit lokal bestäti-

ger EGER-Mutation betrachtet (n.35) und in dieser Subgruppe betrug das mediane 

progressionsfreie Überleben im Durvalumab -Arm 11,2 Monate (95% CI: 7,3 -20,7) so-

wie im Kontroll arm 10,9 Monate (95% CI: 1,9 - nicht ermittelbar) (HR 0,91, 95% CI: 

0,39 -2,13). Das mediane Gesamtüberleben betrug im Durvalumab -Arm 46,8 Monate 

(95% CI: 29,9 Monate - nicht ermittelbar) sowie im Kontrollarm 43,0 Monate  

(95% CI:14,9 Monate - nicht ermitte lbar) (HR 1,02, 95% CI: 0,39.2,63) [1082] . Der Vor-

teil von Durvalumab in der Gesamtkohorte war somit in der kleinen Subgruppe der 

Patienten mit EGFR -Mutation nicht erkennbar.  

Die Phase-III-Studie GEMSTONE-301 [1111]  zeigte bei inoperablem NSCLC im Stadium 

III ohne Progress nach cCRT oder sCRT einen signifikanten Vorteil von Sugemalimab 

gegenüber Placebo im progressionsfreien Überleben (median 10,5 vs. 6,4 Monate; HR 

0,65). Ein PFS-Benefit bestand sowohl nach cCRT als  auch nach sCRT. Zudem verbes-

serte Sugemalimab das Gesamtüberleben (3 -Jahres-OS 55,0 % vs. 29,5 %). Eine PD -L1-

Subgruppenanalyse war aufgrund fehlender obligater Testung nicht möglich; höher-

gradige therapierelatierte Nebenwirkungen traten häufiger unter Su gemalimab auf 

(11,4 % vs. 5,6 %).  

Im Gegensatz zur Immuntherapie zeigten Ansätze mit zielgerichteten Substanzen 

(EGFR-Inhibitoren, Antiangiogenese) bisher keine positiven Ergebnisse (Übersicht bei 

Reck et al.) Viele Studien (Phase I/II) mit gleichzeitiger Gabe wurden vorzeitig auf-

grund von  teils schwerwiegenden Komplikationen abgebrochen.  

In 2024 wurden die Daten der LAURA -Studie publiziert, in der 216 Patienten im Sta-

dium III mit aktivierender EGFR -Mutation (del 19, L858R) und ohne Progression wäh-

rend oder nach der Radiochemotherapie auf die Gabe von Osimertinib 80 mg täglich 

bis zum Progr ess oder Placebo 2:1 randomisiett wurden [1112] . Das mediane pro-

gressionsfreie Überleben betrug 39,1 Monate im Osimertinib -Arm und 5.6 Monate im 

Placebo-Arm (HR 0.16, 95% CI: 0,10 - 0,24, p<0.001). Das 1 -Jahres-progressionsfreie 

Überleben betrug 74% (95% Cl: 65 - 80%) im Osimertinib -Arm und 22% (95% CI : 13 - 

32%) im Placebo -Arm. Vorläufige Daten zum 3 -Jahres-Gesamtüberleben betrugen 84% 

für Osimertinib und 74% für Placebo (HR 0,81, 95% Cl 0,42 - 1,56, p=0,53). Toxizitä-

ten Grad 3 oder höher traten in 35% bei Osimertinib und in 12% bei Placebo auf.  
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In der RTOG -Studie 0617 (n = 544) wurde neben einer Dosiseskalation die Hinzu-

nahme von Cetuximab in einem 2x2 (faktoriellen) Design geprüft. Cetuximab wurde 

parallel zu Carboplatin/Paciltaxel während der Strahlentherapie gegeben. Diese wurde 

von einer Kons olidierung mit weiteren 2 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel gefolgt. Cetu-

ximab führte zu keiner Verbesserung des Überlebens (HR 1,07 CI 0,84 -1,35). Grad 3 -

5 Nebenwirkungen waren signifikant erhöht. (86 versus 76 %).  

Während eine Induktionschemotherapie mit Carboplatin -basierten Protokollen zur si-

multanen Chemo -/Radiotherapie die Ergebnisse nicht verbessern konnte, wurde in 

einer multizentrischen Phase -II-Studie mit einer Konsolidierungschemotherapie (3 

Zyklen Docetaxe l) im Nachgang zu einer volldosierten simultanen Radiochemothera-

pie (61 Gy, 2 Zyklen Cisplatin Etoposid) ein medianes Überleben von 26 Monaten und 

ein 3 -Jahres Überleben von 37 % erreicht [1083] . Dieses Konzept wurde in der rando-

misierten Studie INT 0139 (IIIA) als Standard für den Radiochemotherapie Arm über-

nommen [845] . Auch in der PROCLAIM -Studie zum Stellenwert von Pemetrexed/Platin 

für die simultane Radiochemotherapie war eine Konsoliderungschemotherapie Teil 

des Protokolls [1016] . 

Ein randomisierter Phase -III-Vergleich der Hoosier Oncology Group [1084]  des obigen 

Konsolidierungsprotokolls gegen die alleinige simultane Radiochemotherapie wurde 

allerdings nach 203 Patienten vorzeitig abgebrochen, da gemäß einer Interimsanalyse 

keine signifikante Ergebnisverbesserung mehr erreicht werden konnte. Das median e 

Überleben betrug in beiden Armen 21.7 Monate, das 3 -Jahres Überleben 27 %. Im 

Konsolidierungsarm war die Morbidität erhöht und die therapieassoziierte Letalität 

mit 7 % auffällig. Auch die koreanische KCSG ñLu05 -04 (Konsolidierung mit 

Docetaxel) [1085]  und die deutsche GILT -Studie (Konsolidierung mit cisPT/Vinorel-

bine) [1101]  zeigen keinen Vorteil für eine Konsolidierungschemotherapie, sodass 

alle 3 zur Frage der Konsolidierungschemotherapie randomisierten Studien mit voll-

dosierter Chemotherapie während der Strahlentherapie negativ ausfielen. Ungeklärt 

ist die Bedeutung zusätz licher Chemotherapie nach einer schwächer dosierten Radio-

chemotherapie (z.B. wöchentliche Gabe von Carboplatin/Taxanen).  

Hintergrund prophylaktische Ganzhirn -Bestrahlung  

Zwischen 20 und 40 % der Patienten mit NSCLC entwickeln Hirnmetastasen [1113] . Im 

Gegensatz zur Situation beim kleinzelligen Lungenkarzinom führt eine prophylakti-

sche Ganzhirnbestrahlung beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom jedoch zu keiner 

Verbesserung des Gesamtüberlebens, obwohl eine hoch signifikante Reduktion für 

das Auftret en von Hirnmetastasen in allen bisher publizierten 8 randomisierten Stu-

dien nachweisbar war. Mehrheitlich wurden Dosen von 30 Gy in 10 -15 Fraktionen ver-

wendet. In der Metaanalyse von Li etal. [1114]  unter Erfassung von 1462 Patienten 

wurde das Risiko für das Auftreten von Hirnmetastasen durch die PCI reduziert - (RR 

0,37, 95% CI 0,26 -0,52). Das Gesamtüberleben war jedoch gleich (HR 1,01, 95% (CI 

0,87 -1,22).  

Hintergrund thorakale Strahlentherapie  

Etwa 20 -35% der Patienten mit lokal fortgeschrittenem NSCLC können aufgrund Tum-

orgröße, Allgemeinzustand und Komorbiditäten keine definitive multimodale Thera-

pie erhalten [1087] . 



8.5  Stadium II/III  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

282  

Prinzipiell kommt bei Patienten mit NSCLC Stadium II oder III, die weder für eine ope-

rative Therapie noch für eine multimodale Behandlung einschließlich einer Systemthe-

rapie geeignet sind, eine alleinige Strahlentherapie in kurativer Intention in Frage.  

Patienten im Stadium IIA (N0) nach der 9. Version der TNM -Klassifikation soll eine ste-

reotaktische Strahlentherapie entsprechend den Empfehlungen bezüglich Stadium I 

angeboten werden. Es handelt sich hierbei um Tumore des T -Stadium 2b (Tumor-

größe 4 -5 cm), für diese gelten die Anforderungen an die stereotaktische Strahlenthe-

rapie wie im Kapitel Stadium I dargelegt.  

Auch sonstige Patienten des Stadium II, die nicht für ein stereotaktisches Konzept ge-

eignet sind, sowie Patienten des Stadium III erhalten mit einer voll dosierten alleini-

gen Strahlentherapie eine potentiell kurative Therapie. So zeigt eine retrospektive k a-

nadische Analyse von Therapiergebnissen im Stadium II, dass die Subgruppe mit allei-

niger kurativ intendierter Strahlentherapie (n=132), definiert als stereotaktische The-

rapie oder normofraktierte Strahlentherapie mit mindestens 50 Gy, ein 5 -Jahres-Über-

leb en von immerhin 26% erzielte, gegenüber 5% in der rein palliativ behandelten Sub-

gruppe (n=158) [1115] . Analog zeigte sich in einem koreanischen Kollektiv von Pati-

enten im Stadium II oder III, die keine Kombinationstherapie erhalten konnten, nach 

alleiniger volldosierter Strahlentherapie (66 Gy in 30 Fraktionen) ein 3 -Jahres-Überle-

ben von 23% [1116] . 

Wenn eine kurativ dosierte Strahlentherapie nicht eingesetzt werden kann, ist eine 

thorakale Bestrahlung zur Symptomlinderung oder Verhinderung von kurzfristig dro-

henden Komplikationen ist ausgesprochen wirksam (Übersicht bei [1088] ). Verkürzte 

Fraktionierungsschemata mit reduzierter biologisch effektiver Gesamtdosis (z.B. 1 x 

10 Gy, 2 x 8.5 Gy, 5x 4 Gy, 10 x 3 Gy, 13 -15x 3 Gy) wurden in prospektiv randomi-

sierten Studien validiert. Bezgl. Effektivität fanden sich sowohl im Cochrane R eview 

von Stevens et al. [1089]  wie in der Metaanalyse von Fairchild et al. [1090]  keine sig-

nifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Fraktionierungen. Das mediane 

Überleben lag bei knapp 9 Monaten. Allerdings scheinen Patienten in gutem Allge-

meinzustand bzgl. 2 Jahresüberleben von höheren Gesamtdosen (> 35 Gy BED10) zu 

profitie ren. Auch die aktualisierte ASTRO -Leitlinie zur palliativen thorakalen Strahlen-

therapie von 2018 [1091] , die auf der Basis von 3 randomisierten Studien [1092] , 

[1093]  und [1094]  auf einen möglichen Überlebensvorteil durch simultane Radioche-

motherapie bei Patienten, die für eine Chemotherapie in Frage kommen, hinweist, 

empfiehlt, die Dauer und Intensität der Bestrahlung zu individualisieren. Allerdings 

sind die Kriterien für eine entsprechende Patientenselektion noch nicht klar definiert. 

Inwieweit der gezielte Einsatz von Immun -Check -Point Inhibitoren die Krankheitsdyna-

mik und Indikation zur umschriebenen lokalen Therapie verändert, ist derzeit noch 

unklar (siehe auch Kapitel Olig ometastasierung). In einer großen retrospektiven Stu-

die betrugen die symptombezogenen Ansprechraten auf eine palliative Strahlenthera-

pie 68% für Hämoptysen, 54% für einen tumorbedingten Husten, 51% für Thora-

xschmerzen, 38% für Dyspnoe und 8% für eine Dysph agie [1095] . 

Hintergrund Cemiplimab  

In der Zulassungsstudie EMPOWER -Lung -1, die platinbasierte Chemotherapie gegen-

über Monotherapie mit Cemiplimab geprüft hatte, waren auch 87 Patienten mit einem 

Stadium III mit PD -L1-Expression Ó 50% eingeschlossen, die nicht f¿r eine definitive 

Radiochemot herapie in Frage kamen. Eine zusätzliche palliative Radiotherapie war er-

laubt. Patienten, die Cemiplimab erhalten hatten, profitierten sowohl hinsichtlich des 
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progressionsfreien Überlebens (HR 0,564 (95% CI 0,336 -0,946)) als auch im Trend be-

züglich des Gesamtüberlebens (HR 0,683 (95% CI 0,398 -1,173)) gegenüber Patienten 

mit platinhaltiger Chemotherapie [1098] [1117] . 

In der EMPOWER-Lung -3-Studie wurden, bei nicht für eine definitive Radiochemothera-

pie geeigneten Patienten mit jeglichem PD -L1-Status, eine Chemotherapie (Platin -Dub-

lette) mit Chemotherapie plus Cemiplimab verglichen. Es wurden 69 Patienten im Sta-

dium III eingeschlossen, für welche eine Subgruppenanalyse einen Vorteil im Gesamt-

überleben für die Kombination Chemotherapie plus Cemiplimab (HR 0,50 (95% CI 

0,27 -0,95); p=0,0293; mOS 24,1 vs. 13,8 Monate) zeigte [1098] .
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8.5.5  Flowcharts Stadium III  

 

Abbildung 14: Flowchart NSCLC Stadium II/III multimodale Therapie (ohne EGFR und ALK) 
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Abbildung 15: Flowchart NSCLC Stadium II/III multimodale Therapie (mit EGFR und ALK) 
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Abbildung 16: Flowchart NSCLC Stadium II/III nicht resektabel und nicht multimodal 
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8.6  Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokal-

therapie)  

8.6.1  Allgemeine Prinzipien (inkl. molek. Testung und Erhebung 

des Performance Status)  

8.76  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Die mediane Überlebenszeit von Patienten mit NSCLC im Stadium IV beträgt bei 

unselektionierter Behandlung 8 -18 Monate und ist deutlich günstiger bei der ziel-

gerichteten Therapie von ausgewählten, therapeutisch angehbaren molekularen 

Veränderungen (Median b is > 4 Jahre).  

In dieser Situation sollte von Beginn der Behandlung an ein stabiler und zuverläs-

siger Betreuungskontext hergestellt werden. Dafür sollte auch der unmittelbare 

Zugang zu einem interdisziplinären Betreuungskonzept (z. B. in zertifizierten 

Krebszentren) ermö glicht werden.  

 Konsens  

 

8.77  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Neben der medizinischen Behandlung sollten die Möglichkeiten zur Rehabilita-

tion, psychoonkologischen Unterstützung, Sozialberatung bzw. Unterstützung 

durch Selbsthilfegruppen und der frühen palliativen Therapie angesprochen wer-

den.  

 Starker Konsens  

 

8.78  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Im gesamten Krankheitsverlauf sollen bei Bedarf lokale Maßnahmen rasch einge-

leitet werden, z.B. bei Hirnmetastasen, Pleuraerguss, drohender Querschnittsläh-

mung, Bronchialobstruktion.   

 Starker Konsens  
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8.79  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei prätherapeutischer Vorstellung in einem interdisziplinären Zentrum sollte eine 

zeitnahe Entscheidungsfindung (möglichst innerhalb 10 Arbeitstagen nach Diag-

nosestellung) und -Umsetzung (interdisziplinäre Tumorkonferenz; Dokumentation 

der empfohlenen The rapie) gewährleistet sein.  

 Starker Konsens  

 

8.80  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Vor Einleitung der Therapie soll der ECOG Performance Status erhoben werden.  

 Starker Konsens  

 

8.81  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Vor Einleitung einer Therapie soll geprüft werden, ob eine OMD (oligometastatic 

disease) Situation mit einem potentiell kurativen Ansatz vorliegt.   

 Starker Konsens  
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Tabelle 35: Empfehlungen zur molekularen Testung 

EK Anhand des zur Verfügung stehenden Tumorgewebes / der Tumorzellen von allen NSCLC im 

Stadium IV sollen molekularpathologische Untersuchungen hinsichtlich aller therapeutisch re-

levanten molekularen Veränderungen (nach derzeitigem Stand vor Erstlinientherapi e als Min-

destanforderung EGFR -Mutationen in den Exonen 18 -21, BRAF V600 Mutationen, ALK -Fusio-

nen, ROS1-Fusionen, RET -Fusionen, NTRK 1 -3-Fusionen, KRAS-Mutationen (insbesondere 

KRAS-G12C-Mutation), MET -Exon 14 -Skipping -Mutationen, NRG1 -Fusionen und HER2 (ER BB 2)-

Mutationen in den Exonen 8, 18, 19, 20 und 21) eingeleitet werden.  

EK In den Gewebeproben von Therapie -naiven Patienten im Stadium IV soll parallel zu den mole-

kularpathologischen Untersuchungen eine immunhistochemische Untersuchung auf PD -L1-

Expression durchgeführt werden*. Soweit nur zytologische Präparate mit Tumorzellen z ur 

Verfügung stehen, soll bei entsprechenden Patienten eine Aufarbeitung in Zellblocktechnik 

mit nachfolgender immunzytochemischer Untersuchung auf PD -L1-Expression (TPS, s.u.) erfol-

gen.  

Das Ergebnis ist als Prozentsatz membranös positiver Tumorzellen (Tumour Proportion Score, 

TPS) und als Prozentsatz positiver Immunzellen (Immun Cell Score, IC -Score) anzugeben. Eine 

externe Qualitätssicherung im Rahmen von Ringversuchen soll nachgewiesen werden.  

*Die Empfehlung zur Untersuchung der PD -L1-Expression gilt für 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 kön nen.  

Für den Nachweis von Fusionen sollen Fluoreszenz -in -situ Hybridisierungen und immunhisto-

chemische Nachweise oder Sequenzierverfahren nach den Empfehlungen der Deutschen Ge-

sellschaft für Pathologie verwendet werden ϐ. Es soll eine qualitätsgesicherte, gewebe sparende 

und umfassende (therapierelevante Targets) Methodik zum Einsatz kommen. Eine externe 

Qualitätssicherung im Rahmen von Ringversuchen soll nachgewiesen werden. ϐ siehe [1118]  

EK Bei nicht ausreichendem Gewebe für eine molekulare Diagnostik, und wenn eine erneute Biop-

sie nicht mit vertretbarem Risiko durchgeführt werden kann, soll eine Liquid Biopsy durchge-

führt werden, vorausgesetzt eine histologische/zytologische Diagnosesicherun g ist gegeben.  

Empfehlungen zur molekularen Testung (siehe Kapitel 6.6.10 ) 
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Hintergrund  

Im Gesamtkollektiv der Patienten im Stadium IV sowie Stadium IIIB ohne Indikation 

zur definitiven Lokaltherapie (altes Stadium IIIB, welches aufgrund der Größe bzw. 

Lage des Tumors oder Vorliegen eines Pleuraergusses nicht einer kurativen Radiothe-

rapie zug eführt werden kann) liegt die mediane Überlebenszeit bei 8 -18 Monaten 

[1119] , [1120] , [1121] . Im Vergleich zum metastasierten Kolon - oder Mammakarzi-

nom (mediane Überlebenszeit 20 -24 Monate) ist diese Zeitspanne deutlich kürzer und 

der Altersmedian (67 Jahre) sowie die Frequenz von Komorbiditäten (COPD, KHK, 

pAVK) höher. In diesem Zeitfenster tret en neben sonstigen Manifestationen häufig 

schmerzhafte oder frakturgefährdete Skelettmetastasen sowie Hirnmetastasen (meist 

mit zunächst diskreter Symptomatik) auf. Zum Erhalt der Lebensqualität ist eine ra-

sche Diagnostik und Therapieeinleitung notwendig; gleichermaßen auch bei einer lo-

koregionären Progression mit interventioneller Behandlungsnotwendigkeit (Pleuraer-

guss; endobronchial okkludierendes, intramural stenosierendes oder extrabronchial 

komprimierendes Tumorwachstum in Lappen - oder Hauptbronchus bz w. Trachea) 

oder der Notwendigkeit zur palliativen lokoregionären Kontrolle (Einschmelzung mit 

drohender Infektion oder Blutung; Brustwandinfiltration). Hierzu bedarf es des Zu-

gangs zu einem Betreuungskontext, in dem schnell, kompetent und sicher entschie-

den und therapiert wird. Voraussetzung dafür ist ein rascher Zugang zu interdiszipli-

när mit adäquater Expertise getroffenen Entscheidungen (Tumorkonferenz). Grund-

sätzlich sollten hier onkologisch erfahrene Pneumologen, Thoraxchirurgen, Radioon-

kologen, inter nistische Onkologen   und im Bedarfsfall Palliativmediziner einbezogen 

sein.  

Für eine gute Lebensqualität ist neben der kompetenten Durchführung der symptom-

orientierten, spezifischen Therapiemaßnahmen auch die adäquate Information des 

Patient und seiner Angehörigen notwendig, um Sicherheit im Behandlungsablauf zu 

vermitteln und zug leich die Möglichkeit einer aktiven und betreuten Auseinanderset-

zung mit der begrenzten Lebensperspektive zu eröffnen. Voraussetzung hierfür ist 

die Information über Art, Charakter, Prognose und Behandlungsmöglichkeiten der Er-

krankung für Patient und Angeh örige, sowie die fortlaufende Reflexion hierzu im Be-

handlungsverlauf. Die Herausforderungen in physischer, psychischer, sozialer und 

spiritueller Dimension sind komplex. Präferenzsensitive Betreuung bedeutet, die für 

den einzelnen Patienten notwendigen Maß nahmen, die individuellen Ziele und die in-

dividuellen Präferenzen während des Krankheitsverlaufes auf den genannten Ebenen 

jeweils adäquat zu erfassen und darauf einzugehen. Grundlage ist eine realitätsbezo-

gene, stützende Kommunikationslinie (Prognose der Erkrankung; potentieller Nutzen 

krankheitsspezifischer Maßnahmen; potentielle Bedeutung palliativmedizinischer 

Maßnahmen mit oder ohne Verbindung zu alternativen Behandlungskonzepten) [594] , 

[646] , [1122] .  

Die so strukturierte Kommunikation sollte frühzeitig beginnen ð spätestens innerhalb 

von zwei Monaten nach Diagnosestellung einer metastasierten Erkrankung mit einem 

Erwartungswert für die mediane Überlebenszeit unter 12 Monaten (siehe Kapitel 8.2 ). 

Durch die so strukturierten Kontakte werden positive Effekte (Lebensqualität; Ma-

nagement von Symptomen; psychische Belastung bei Patient und Angehörigen) dann 

erzielt, wenn diese wenigstens in monatlichen Abständen über zumindest drei Folge-

kontakte gefü hrt werden (siehe Kapitel 8.2 ). 

Eine Besonderheit beim metastasierten Lungenkarzinom, im Vergleich zu anderen 

metastasierten Karzinomen, ist, dass das verfügbare Zeitfenster oft vergleichsweise 

kurz ist. Für den betreuenden Haus - oder Facharzt sollte die Möglichkeit bestehen, 
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Patienten und Angehörige an eine hierfür kompetente   Beratungsstelle zu vermitteln. 

. Dafür sollte der Zugang zu einem entsprechend ausgerichteten Zentrum (Einbin-

dung von Pneumologie; Radioonkologie; Thoraxchirurgie; Onkologie; Ernährungsbe-

ratung und -ther apie; psychologische Beratung und Betreuung; Sozialdienst; Palliativ-

medizin; sowie im Bedarfsfall Tumororthopädie und Neurochirurgie) ermöglicht wer-

den. Angesichts der kurzen Lebenszeit ist es wichtig, diesen Betreuungskontext vom 

Diagnosezeitpunkt an verb indlich und kontinuierlich herzustellen. Damit wird ein von 

gegenseitigem Kennen und Vertrauen geprägtes Umfeld etabliert, das den Patienten 

bis hin in die terminale Lebensphase trägt   [780] .  

In der metastasierten Situation existieren potentiell kurative Situationen, die als OMD 

(oligometastasierte Erkrankung) bezeichnet werden und von dem rein palliativen An-

satz im Stadium IV klar abgegrenzt werden sollten, Diese Patienten sind wie Patienten 

in den limitierten Stadien unter kurativem Konzept zu führen (siehe Kapitel 8.6.14 ). 

8.6.2  Systemtherapie bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom 

ohne therapierbare genetische Alterationen  

Die Behandlung von NSCLC -Patienten Stadium IV mit plattenepithelialer Histologie soll 

systemisch erfolgen.  

Die initiale Beurteilung der Symptomlast des Patienten, der Tumorgesamtlast und der 

daraus resultierende Remissionsdruck sind neben dem ECOG -PS und der Patienten-

präferenz wichtige Parameter für die Auswahl der Substanzen bzw. Substanzkombina-

tionen.  

Komorbiditäten der Erkrankten spielen bei plattenepithelialer Histologie eine wichtige 

Rolle und sind in der Wahl der Therapie in Bezug auf die Nebenwirkungen zu berück-

sichtigen, um eine effektive Fortführung der Therapie zu gewährleisten.  
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8.6.2.1  Systemtherapie (Erstlinie) bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom ohne 

therapierbare genetische Alterationen  

8.82  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei NSCLC-Patienten mit Plattenepithelkarzinom im UICC Stadium IV sowie ECOG 

0-1, welche keine therapierbaren Mutationen und keine Kontraindikation gegen-

über Checkpoint -Inhibitoren aufweisen, soll, unabhängig vom PD -L1 Status, in der 

Erstlinientherapie ein e Chemo -Immuntherapie angeboten werden:  

¶ Carboplatin + Paclitaxel oder NabPaclitaxel + Pembrolizumab, alle 3 Wochen 

über 4 Zyklen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Pembrolizumab  

¶ platinbasierte Chemotherapie + Nivolumab + Ipilimumab über 2 Zyklen, gefolgt 

von einer Erhaltungstherapie mit Nivolumab + Ipilimumab über 2 Jahre.  

¶ platinbasierte Chemotherapie + Durvalumab + Tremelimumab, alle 3 Wochen 

über 4 Zyklen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab alle 4 Wo-

chen und einer 5. Dosis Tremelimumab; zusammen mit der 6. Dosis Durvalu-

mab  

¶ platinbasierte Chemotherapie + Cemiplimab (bei PD -L1 Status Ó1%), alle 3 Wo-

chen über 4 Zyklen, gefolgt von Cemiplimab alle 3 Wochen  

¶ Carboplatin + Paclitaxel oder NabPaclitaxel + Tislelizumab, alle 3 Wochen über 

4 bis 6 Zyklen, gefolgt von Tislelizumab Erhaltungstherapie     

 

Evidenzlevel  

ṥṥṥṥ bis 

ṥṥṥṭ 

[1123] , [1124] , [983] , [1125] , [1126] , [1127] , [126] , [1128] , [1129] , [1130]  

 Starker Konsens  

 

8.83  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei NSCLC-Patienten im Stadium IV mit Plattenepithelkarzinom, welche keine the-

rapierbaren Mutationen (z. B. EGFR, EML4 -ALK, ROS1) aufweisen, und welche in 

Gewebeproben eine PD -L1-Expression von Ó 50 % der Tumorzellen oder >10% auf 

Immunzellen aufweisen, so ll eine Monotherapie mit  

¶ Atezolizumab (Ó 50% der Tumorzellen oder 10% der tumorinfiltrierenden Lym-

phozyten),  

¶ Cemiplimab (Ó 50% der Tumorzellen) oder 

¶ Pembrolizumab (Ó 50% der Tumorzellen) 

als Erstlinientherapie angeboten werden, sofern nicht patienten - oder tumorbezo-

gene Gründe für eine Kombinationsbehandlung sprechen.  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṭ 

[1123] , [1125] , [1127] , [1126] , [126]  

 Starker Konsens  
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8.84  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

In aller Regel sollte bei NSCLC im Stadium IV nach 2 Zyklen Therapie (6 Wochen), 

spätestens aber nach 3 Zyklen (9 Wochen) eine radiologische Verlaufskontrolle er-

folgen.   

 Starker Konsens  

 

8.85  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei NSCLC-Patienten im Stadium IV mit radiologischem Ansprechen oder Stabili-

sierung und entsprechender Verträglichkeit soll nach studienanaloger Zyklenzahl 

der platinhaltigen Chemo -/Immuntherapie eine Erhaltungstherapie erfolgen.  

Evidenzlevel  

1a  

[1126] , [768] , [1131] , [1123] , [984] , [1132] , [1133] , [982] , [1134] , [1135] , [1136] , [126] , [1127] , [1130]  

 Starker Konsens  

 

8.86  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Die Gesamtdauer der Chemo -Immuntherapie in der Erhaltung bzw. der Immun -

Monotherapie bei NSCLC Stadium IV ist noch nicht hinreichend geklärt. Die 

Checkpointinhibitoren Pembrolizumab und Cemiplimab wurden in den zulas-

sungsrelevanten Studien über zwei Jahre verabreicht. Eine Fortsetzung der Thera-

pie über dieses Intervall hinaus kann bei weiter bestehender Tumorkontrolle und 

Verträglichkeit dem Patienten angeboten werden. Für Atezolizumab und Tislelizu-

mab wurde in der Zulassungsstudie keine Begrenzung der Ther apiedauer festge-

legt.  

 Starker Konsens  
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8.87  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Patienten mit NSCLC Stadium IV mit besonderen Risikofaktoren für eine Immun-

therapie  

Patienten mit Autoimmunerkrankungen und gutem Allgemeinzustand (ECOG 0 -1) 

kann eine Immun - (Kombinations -) Therapie angeboten werden, wenn die Autoim-

munerkrankung nicht lebensbedrohlich und nicht aktiv ist. Ein engmaschiges Mo-

nitoring ist in solchen Fällen  besonders notwendig. Bei der Wahl der immunonko-

logischen Therapie sollte das relevante Nebenwirkungsspektrum berücksichtigt 

werden.  

 

Patienten mit kontrollierter Hepatitis B oder C oder einer kontrollierten HIV Er-

krankung und gutem Allgemeinzustand (ECOG 0 -1) kann eine Immun - (Kombina-

tions -) Therapie angeboten werden. Ein engmaschiges Monitoring ist in solchen 

Fällen besonders notwendig . 

 Starker Konsens  

 

8.88  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

NSCLC-Patienten mit Plattenepithelkarzinom im UICC Stadium IV sowie ECOG 0 -1, 

welche keine therapierbaren Mutationen aufweisen und für eine Therapie mit 

Checkpoint -Inhibitoren nicht geeignet sind, sollen 4 -6 Zyklen einer platinbasierten 

Kombinationschemoth erapie angeboten werden.  

Folgende Schemata werden empfohlen:  

¶ Carboplatin + nab -Paclitaxel,  

¶ Cisplatin/Carboplatin + Paclitaxel,  

¶ Cisplatin/Carboplatin + Vinorelbine,  

¶ Cisplatin/Carboplatin + Docetaxel,  

¶ Cisplatin/Carboplatin + Gemcitabin.  

Evidenzlevel  

1  

[1137] , [959] , [1138] , [1139] , [1140] , [1141] , [1142] , [1143] , [1144] , [1145]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

 

Therapie von Patienten mit Plattenepithelkarzinom und PD -L1-Expression Ó 50 % 

sowie ECOG 0 -1   

 

In einer Phase -III-Studie (KEYNOTE-024 [1125]  mit 305 unbehandelten Patienten mit 

fortgeschrittenem NSCLC wurde platinbasierte Standardchemotherapie (investigator´s 
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choice) mit Pembrolizumab Monotherapie (200 mg i. v. alle 3 Wochen) verglichen. Ein-

geschlossen wurden Patienten, die auf mindestens 50 % ihrer Tumorzellen PD -L1 ex-

primierten. Ausgeschlossen wurden Patienten mit aktivierender EGFR -Mutation oder 

ALK-Fusion. Ein Crossover vom Chemotherapiearm zu Pembrolizumab -Therapie bei 

Krankheitsprogression war erlaubt. Primärer Endpunkt war das mediane PFS im zent-

ralen Review. Das mediane PFS mit Pembrolizumab betrug 10,3 Monate (95 % KI 6,7 

bis nicht erreicht) und war dam it signifikant dem Chemotherapiearm überlegen (6,0 

Monate, KI 4,2 -6,2). Die Hazard Ratio für Progression betrug 0,5 (95 % KI 0,37 -0,68, 

p<0.001). Das Überleben nach 6 Monaten betrug 80,2 % in der Pembrolizumab -

Gruppe vs. 72,4 % in der Chemotherapie -Gruppe (HR 0,6, 95 % KI 0,41 -0,89, 

p=0.005). Überlebensdaten nach einer medianen Beobachtungszeit von 25,2 Monaten 

zeigten eine mediane Überlebenszeit von 30,0 Monaten in der Pembrolizumab - 

Gruppe und 14,2 Monaten in der Chemotherapie -Gruppe (HR 0,63; 95 % CI 0,4 7 - 

0,86).  Die Ansprechrate betrug in der Pembrolizumab -Gruppe 44,8 % vs. 27,8 % in 

der Chemotherapie -Gruppe. Die Therapie mit Pembrolizumab war weniger toxisch so-

wohl bezüglich aller gelisteten Nebenwirkungen (adverse events grade 1 -5; Pembroli-

zumab 73,4  %, Chemotherapie 90,0 %) als auch bezüglich der schweren Nebenwirkun-

gen (adverse events grade 3,4,5; Pembrolizumab 26,6 % vs. Chemotherapie 53,3 %). 

Neue Signale bezüglich der Art der Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Die 

Überlegenheit des Pembroliz umab war in allen Subgruppen gegeben (Histologie, Al-

ter, Ethnizität u. a.).   Eine Lebensqualitätsanalyse erfasste 299 der 305 in der KEY-

NOTE-024 -Studie untersuchten Patienten. Eine Verschlechterung der Lebensqualität 

trat unter Pembrolizumab seltener auf u nd die Zeit bis zur Verschlechterung der Le-

bensqualität war unter Pembrolizumab länger als unter Chemotherapie. In der Pemb-

rolizumab -Gruppe, nicht aber in der Chemotherapie -Gruppe wurde eine Verbesserung 

der Lebensqualität nach 15 Wochen berichtet.  

Nach Versagen der Erstlinientherapie mit Pembrolizumab wird den Patienten als 

Zweitlinientherapie vorzugsweise eine Kombination aus Zytostatika angeboten ð ent-

sprechend einer ăErstlinien-Kombinationstherapieò. 

 

In einer Phase -III-Studie (Impower 110, [1126] ) wurden 572 Patienten mit unbehandel-

tem, fortgeschrittenem NSCLC zu einer Monotherapie mit Atezolizumab (1200mg i.v. 

alle 3 Wochen) oder Platin -basierter Chemotherapie (4 oder 6 Zyklen) mit Cisplatin 

(75mg/m2) bzw. Carboplatin AUC 5 in Kombination mit Gem citabine (1250mg/m2 

bei Kombination mit Cisplatin, 1000mg/m2 bei Kombination mit Carboplatin) bei ei-

ner Plattenepithelhistologie oder Cisplatin (75mg/m2) bzw. Carboplatin AUC 6 in 

Kombination mit Pemetrexed (500mg/m2) bei einer nicht -plattenepithelen Histo logie 

randomisiert.  

Der Primärendpunkt war Gesamtüberleben bei Patienten mit hoher PD -L1 Expression 

(50% der Tumorzellen oder 10% der tumorinfiltrierenden Lymphozyten) und EGFR - so-

wie ALK -Wildtyp. Gesamtüberleben war signifikant länger in der Subgruppe mit  hoher 

PD-L1 Expression und EGFR/ALK -Wildtyp (20.2 Monate) verglichen mit Chemotherapie 

(13.1 Monate) (HR, 0.59; 95% confidence interval [CI], 0.40 to 0.89; P=0.01.  

 

Eine randomisierte Phase III Studie (EMPOWER -Lung 1 [1096] ) untersuchte den PD -1 

Inhibitor Cemiplimab, vs. Platin -basierte Chemotherapie bei Patienten mit NSCLC. Nie -

Raucher wurden ausgeschlossen. Cross -over war erlaubt und erfolgte bei 74% der Pa-

tienten. Bei der finalen Auswertung nach 5 Jahren Nachbeobachtungsz eit [1146]  zeig-

ten 565 von 712 eingeschlossenen Patienten eine Tumor PD -L1 Expression von min-

destens 50% (22C3 Assay). Eine geplante Analyse dieser Subgruppe zeigte einen Vor-

teil für Cemiplimab gegenüber Chemotherapie im OS (OS Cemiplimab 26,1Monate 

(95% CI 22,1 -31, 9); Chemotherapie 13,3 Monate (95% CI 10,5 -16,2); hazard ratio HR 
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0,585 (95% CI 0,48 -0,72), p<0,0001). Das mediane PFS betrug 8,1 Monate (95% CI 

6,2 -8,8) unter Cemiplimab gegenüber 5,3 Monate (95% CI 4,3 -6,1) unter Chemothera-

pie (HR 0,500 (95% CI 0,41 -0,61), p<0,0001). Eine Subgruppenauswertung mit 245 

Patienten mit plat tenepithelialem NSCLC und PD -L1 Expression von mindestens 50% 

[1147]  ergab ein medianes OS unter Cemiplimab (n=123) von 22,7 Monaten (95% CI 

17,3 -31,5) gegenüber 13,5 Monaten (95% CI 10,0 -16,2) unter Chemotherapie (n=122; 

HR 0,51 (95% CI 0,38 -0,69)).  

 

In einer Phase -III-Studie (CheckMate 026; [1148] ) wurden 541 Patienten mit unbehan-

deltem fortgeschrittenem NSCLC randomisiert zwischen platin -basierter Standardche-

motherapie (Histologie -abhängig) und Nivolumab (3 mg/kg i. v. alle 2 Wochen) vergli-

chen. Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten mit ei ner PD-L1-Expression auf 

mindestens 1 % der Tumorzellen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit aktivierender 

EGFR-Mutation oder ALK -Fusion. Primärer Endpunkt ist das PFS im zentralen Review in 

der Patientengruppe mit Ó 5 % PD-L1 positiven Tumorzellen. Die St udie war negativ. 

Bei den 423 Patienten mit einer PD -L1 Expression Ó 5 % zeigte sich ein medianes PFS 

von 4,2 Monate im Nivolumabarm vs. 5,9 Monate im Chemotherapiearm (HR 1,15; 95 

% CI 0,91-1,45). Auch bezüglich Gesamtüberleben zeigte sich kein Unterschie d: 14,4 

in der Nivolumabgruppe vs. 13,2 Monate in der Chemotherapie -Gruppe (HR 1.02; 95 

% CI 0,80-1.30).  

 

Eine gepoolte Analyse der KEYNOTE -001, -024 und -042 Studien [1149]  untersuchte 

das Nutzen der Pembrolizumabmonotherapie bei älteren Patienten > 75 Jahre. 132 

ältere Patienten mit einer PD -L1-Expression > 50 % wurden in der Analyse berücksich-

tigt. Die Erstlinientherapie mit Pembrolizumab führte zu einer Verlängerung des G e-

samtüberlebens im Vergleich mit Chemotherapie. Dabei traten Nebenwirkungen unter 

der Pembrolizumabmonotherapie im Vergleich zu Chemotherapie seltener auf.   

 

Die KEYNOTE 407  [1150]  untersuchte die gleichzeitige Gabe von Chemotherapie (Car-

boplatin und Paclitaxel oder nabPaclitaxel) mit Pembrolizumab vs. Chemotherapie al-

lein bei unbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der 

Lunge unabhängig von der PD -L1 Exp ression. Eine Subgruppe der Patienten hatten 

PD-L1 Expression auf mehr als 50 % der Tumorzellen in der Biopsie. Alle untersuchten 

PD-L1-Subgruppen profitierten von der Kombinationstherapie im Vergleich zu Chemo-

therapie allein. Der Vorteil war in der Subgru ppe mit mehr als 50 % PD -L1 Expression 

besonders stark (HR 0,37; 95 % CI 0,24 -0,58). Bisher gibt es keine Studie, die eine 

Monotherapie mit Pembrolizumab mit einer Chemotherapie/Pembrolizumab -Kombi-

nation vergleicht.  

 

In die Checkmate9LA -Studie waren ebenfa lls Patienten mit Plattenepithelkarzinom ein-

geschlossen worden. Hier wurden in einem 2:1 -Design 2 Zyklen einer platinhaltigen 

Chemotherapie mit Nivolumab und Ipilimumab gegen Chemotherapie allein geprüft. 

Im experimentellen Arm wurden Nivolumab und Ipilimu mab bis zum Progress oder 

Auftreten inakzeptabler Toxizität als Erhaltungstherapie verabreicht [1123] . Durch 

Hinzunahme der Immuncheckpointinhibitor -Kombination zeigte sich eine Verbesse-

rung des Gesamtüberlebens für alle alle Histologien von 15,6 Monaten vs. 10,9 Mona-

ten (HR 0,66) gegenüber der Standardchemotherapie.  

 

Therapie von Patienten mit Plattenepithelkarzinom mit einer PD -L1-Expression < 

50 % und ECOG 0 -1 

 

In einer Phase -III-Studie (KEYNOTE-407) wurden 559 Patienten mit gutem ECOG -PS 0 
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oder 1 in einem 1:1 -Design entweder mit einer Kombination von Paclitaxel bzw. Nab-

Paclitaxel, Carboplatin und Pembrolizumab oder Chemotherapie allein, unabhängig 

von der PD -L1-Expression, behandelt.   Nach einem medianen Follow -up von 7,8 Mona-

ten zeigte sich  eine signifikante Verbesserung des medianen Gesamtüberlebens von 

15,9 vs. 11,3 Monaten {HR 0,64; p<0,001} durch die Hinzunahme von Pembrolizu-

mab. Der Vorteil war unabhängig von dem Grad der PD -L1-Expression. Das mediane 

progressionsfreie Überleben betrug 6,4 vs. 4,8 Monate {HR 0,56; p<0,001}. Uner-

wünschte Nebenwirkungen der Grade 3 und höher traten in 69,8% bei Patienten in der 

Pembrolizumab -Gruppe und 68,2% im Vergleichsarm auf. Nebenwirkungsbedingte 

Therapieabbrüche waren mit 13,3% vs. 6,4% häufiger im P embrolizumab -Arm [1150] . 

In einer Analyse der Subgruppe mit einem PD -L1-Status von 1bis 49 % betrug die HR 

für das progressionsfreie Überleben 0,8 und das Gesamtüberleben 0,74 zugunsten 

der Therapie mit Pembrolizumab [1124] . 

Im Rahmen der Pembrolizumab -Erhaltung nach 4 Zyklen Kombinationstherapie ist 

eine erhöhte immunassoziierte Toxizität zu berücksichtigen.  

 

In der EMPOWER-Lung -3-Studie erhielten Patienten in einer 2:1 -Randomisierung 

Cemiplimab und bis zu 4 Zyklen platinhaltige Kombinationschemotherapie oder Pla-

cebo und Chemotherapie, anschließend Cemiplimab aller 3 Wochen bzw. Placebo. Ein-

geschlossen waren au ch 146 Patienten mit plattenepithelialer Histologie. Es konnte 

eine signifikante Verbesserung des Ansprechens (47,9 vs . 22,7%), progressionsfreien 

(8,3 vs. 5,5 Monate, HR 0,48) und Gesamtüberlebens (23,5 vs. 12,1 Monate, HR 0,51) 

gezeigt werden. Patienten mit plattenepithelialer Histologie und Nicht -Plattenepithel-

karzinom profitierten gleichermaßen. Kein Vorteil im Gesamt überleben ergab sich bei 

PD-L1-Negativität, weswegen eine Zulassung nur für Patienten mit mindestens 1% PD -

L1-exprimierenden Tumorzellen ausgesprochen wurde [1128] . 

In einer Phase III -Studie [1130]  erhielten 360 Patienten in einer 1:1:1 -Randomisierung 

Tislelizumab in Kombination mit Paclitaxel plus Carboplatin (T+PC -Arm) oder Tisleli-

zumab in Kombination mit nab -Paclitaxel (T+nPC -Arm) oder Paclitaxel plus Carbopla-

tin allein (PC -Arm). Die Behandlung w urde in einem 3 -Wochen-Zyklus für 4 bis 6 Zyk-

len verabreicht. Die Patienten in den T+PC - und T+nPC -Armen erhielten Tislelizumab 

bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einer inakzeptablen Toxizität. Pati-

enten im PC -Arm, bei denen die Erkrankung fo rtgeschritten war, erhielten die Mög-

lichkeit, auf eine Tislelizumab -Monotherapie in einem 3 -Wochen-Zyklus zu wechseln. 

Es wurde eine statistisch signifikante Verbesserung des medianen progressionsfreien 

Überlebens unter Tislelizumab in Kombination mit plat inhaltiger Chemotherapie 

(T+PC-Arm und T+nPC -Arm) gegenüber platinhaltiger Chemotherapie allein (PC -Arm) 

gezeigt. Das mediane progressionsfreie Überleben lag im T+PC -Arm bei 7,6 Monaten, 

im T+nPC -Arm bei 7,6 Monaten und im PC -Arm bei 5,4 Monaten. Die media nen Ge-

samtüberlebens -Nachbeobachtungszeiten nach der umgekehrten Kaplan -Meier -Me-

thode betrugen 8,8 Monate im T+PC -Arm, 8,8 Monate im T+nPC -Arm und 8 Monate 

im PC-Arm. Subgruppenanalysen zeigten einen konsistenten PFS -Behandlungseffekt 

über wichtige Subgrup pen hinweg, einschließlich der PD -L1-Expression von <1 %, 1 

bis 49 % und Ó50 % und der Krankheitsstadien IIIB und IV. 

Bei dem Therapiekonzept der Checkmate -9LA-Studie wurden 2 Zyklen einer platinhal-

tigen Chemotherapie mit Nivolumab und Ipilimumab kombiniert. Anschließend erfolgt 

eine Erhaltungstherapie mit Nivolumab und Ipilimumab bis zum Progress oder Auftre-

ten inakzepta bler Toxizität [1123] . In einem 2:1 -Studiendesign zeigte sich eine Ver-

besserung des Gesamtüberlebens von 15,6 Monaten vs. 10,9 Monaten (HR 0,66) 
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durch Hinzunahme von Nivolumab und Ipilimumab gegenüber der Standardchemo-

therapie.  

 

Die Ansprechraten waren in der Patientengruppe mit einer PD -L1-Expression zwischen 

1 und 49 % sowohl mit der Dreifachkombination (Keynote 407) als auch mit dem Vier-

fach -Regime (Checkmate9LA) niedriger als bei der Gruppe der Patienten mit mehr als 

50% PD-L1-exprimierenden Tumorzellen.  

In der längerfristigen Beobachtung zeigte sich allerdings, dass insbesondere Patien-

ten mit weniger als 1% PD -L1-exprimierender Tumorzellen von der doppelten Check-

pointinhibition gegenüber Chemotherapie profitieren.  

Die immunas soziierte Toxizität war bei der Vierfachkombination, gefolgt von der Er-

haltungstherapie mit Nivolumab und Ipilimumab höher als bei der Therapie mit nur 

einem Checkpointinhibitor. Insbesondere kam es vermehrt zum Auftreten von endo-

krinologischen (vornehmlic h Schilddrüse) und gastrointestinalen (Kolitis, Hepatitis) 

Nebenwirkungen kommen.  

 

Eine weitere Kombination zweier Checkpoint -Inhibitoren mit Chemotherapie wurde in 

der POSEIDON-Studie [1129]  untersucht und führte 04/2023 zur Zulassung. Bei Pati-

enten mit einem Plattenepithelkarzinom wurden Platin/Gemcitabine oder Nab -Paclit-

axel mit   Durvalumab und Tremelimumab kombiniert. In der Subgruppe mit plat-

tenepithelialer Histologie wurde (nach Ausschlu ss einer EGFR-Mutation und ALK -Fu-

sion und entsprechend der Randomisierung) bei 124/128/122 Patienten die Kombi-

nation aus Chemo - und doppelter Immuntherapie, Chemotherapie und Durvalumab 

bzw. Chemotherapie allein verglichen. Subgruppenanalysen ergaben Hinwe ise auf ein 

besseres progressionsfreies Überleben, sofern die Chemotherapie Paclitaxel enthielt. 

Die Mehrheit der Patienten erhielt jedoch aufgrund der globalen Verteilung Gemcita-

bine. Vorteile im progressionsfreien Überleben (HR 0,77 95%KI 0,58 -1,01) und Ge-

samtüberleben (HR 0,88 95%KI 0,68 -1,16) waren deutlich geringer als in der Sub-

gruppe mit nicht -plattenepithelialer Histologie (PFS HR 0,66 95%KI 0,52 -0,84; OS HR 

0,70 95%KI 0,56 -0,87). Die 5 Jahres OS Daten bestätigten den Langzeit -Vorteil der 4 -

fach Kom bination gegenüber der Chemotherapie (HR ITT 0.76, KI 0.64 -0.89) Peters et 

al 2023 . 

 

Die Kombination aus doppelter Immuntherapie mit Chemotherapie führte zu einer 

deutlich höheren Abbruchquote von 15,5 % versus 9,9 % bei alleiniger Chemothera-

pie. Die Gruppe mit Durvalumab plus Chemotherapie wies Vorteile hinsichtlich des 

bestätigten Anspre chens (41,5 vs. 24,4%), progressionsfreiem Überleben (HR 0,68 

95%KI 0,52 -0,90) und Gesamtüberleben (HR 0,84 95%KI 0,64 -1,10) gegenüber alleini-

ger Chemotherapie auf. Die Abbruchquote betrug 14,1%. Die Dreifachkombination 

kam aber nicht zur Zulassung.  

 

Best Supportive Care (BSC) versus Kombinationschemotherapie und BSC  

 

In die 1995 publizierte Metaanalyse eingeschlossen waren 11 Studien, darunter 8 mit 

einer cisplatinbasierten Kombinationschemotherapie (778 Patienten). In den Studien 

mit cisplatinbasierter Kombination belegt die Metaanalyse eine signifikante, wenn 

auch ab solut geringe Verbesserung der medianen Überlebenszeit im Vergleich zu BSC 

(HR 0,73; p<0,0001; mediane Überlebensverlängerung 6 Wochen bzw. 10 %ige Ver-

besserung des Überlebens nach einem Ja hr 5 % vs. 15 %) [673] . Dies zeigt auch eine 

randomisierte Phase -III-Studie (725 Patienten) im Vergleich von 4 verschiedenen cis-

platinbasierten Chemotherapieregimen gegenüber BSC (HR 0,77; p=0,0006, medianes 

https://doi.org/10.1016/j.iotech.2023.100693
https://doi.org/10.1016/j.iotech.2023.100693
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Überleben 8 vs. 5,7 Mon.) [353] , [670] . Zudem belegen zwei weitere kleinere Phase -III-

Studien einen signifikanten Überlebensvorteil zugunsten einer cisplatinbasierten 

Kombinationschemotherapie [671] , [672] . In einer dieser Studien wurde die Lebens-

qualität bewertet; es zeigte sich eine Verbesserung unter cisplatinbasierter Kombina-

tionschemotherapie, nicht aber unter BSC [671] . Für Patienten in gutem Allgemeinzu-

stand (ECOG 0,1) kann somit die Evidenz für einen Überlebensvorteil einer cisplatin-

basierten Kombinationschemotherapie gegenüber BSC als sicher angesehen werden.  

 

Somit kann bei Patienten im Stadium IV eine Chemotherapie zur Verbesserung der 

Überlebenszeit, der Krankheitskontrolle und der Lebensqualität als Therapieoption 

angeboten werden.  

 

Platinfreie versus platinhaltige Kombinationschemotherapie  

 

Die Frage des Stellenwerts einer platinfreien Kombinationstherapie gegenüber einer 

platinhaltigen Kombinationstherapie wurde in einer Metaanalyse, die 37 Studien mit 

7633 Patienten einschloss, untersucht [686] . Demgemäß ist die Behandlung der Wahl 

eine platinbasierte Kombinationstherapie. Bei Kontraindikationen gegen eine platin-

haltige Chemotherapie kann eine platinfreie Drittgenerations -Zytostatika -Kombinati-

onstherapie empfohlen werden.  

 

Evidenz zu nab -Paclitaxel  

 

Der Nutzen von nab -Paclitaxel (=nab = nanoparticle albumin bound) wurde in einer 

Phase-III-Studie bei 1052 Patienten mit Stadium IIIB und IV untersucht [1151] , [1152] . 

Geprüft wurde eine Therapie mit nab -Paclitaxel 100mg /m2 wöchtentlich und Car-

boplatin AUC 6,0 alle 3 Wochen im Vergleich zu Paclitaxel 200mg/m2 und Carbopla-

tin AUC 6,0 alle 3 Wochen. Der primäre Endpunkt war die objektive Ansprechrate. Die 

Studienpatient en waren stratifiziert nach Stadium IIIB vs. IV, Alter (unter oder über 70 

Jahre), Geschlecht, Histologie (Plattenepithel - vs. Adeno karzinom vs. andere) und ge-

ographische Region (Nordamerika vs. Russland/Ukraine vs. Japan vs. Australien). Nab -

Paclitaxel z eigte eine signifikant höhere Ansprechrate (ORR 33 vs. 25%, ORR Ratio 

1,313, 95 % CI der Response Ratio 1,082 ð 1,592, p < 0,005). Bei Patienten mit Plat-

tenepithelkarzinom betrug die Ansprechrate 41 vs. 24 % (Response rate ratio 1,680, 

95 % CI 1,271 ð 2,22 1, p=0,001. Bezüglich des progressionsfreien und des Gesamt-

überlebens zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Gesamtkollektiv. Bei Pati-

enten über 70 Jahre ergaben sich im Rahmen einer Subgruppenanalyse Hinweise auf 

einen deutlichen Überlebensvorte il (19,9 vs. 10,4 Monate, p<0,009). Grad -3-Neuropa-

thien, Neutropenien, Arthralgien und Myalgien traten signifikant weniger häufig unter 

nab -Paclitaxel als unter Paclitaxel auf. Im Paclitaxel -Arm traten weniger Thrombozyto-

penien und Anämien auf.  

 

Ein Vortei l von nab -Paclitaxel scheint die kürzere Infusionsdauer sowie wegen der ver-

änderten Darreichungsform und damit besserer Akutverträglichkeit die fehlende Not-

wendigkeit der Komedikation mit hochdosierten Steroiden zu sein.  

 

Stellenwert von Drittgenerationszytostatika  

 

Als Kombinationspartner stehen die Zytostatika der zweiten Generation wie Etoposid, 

Vindesin, Mitomycin und Ifosfamid oder der dritten Generation, wie Gemcitabin, Pacli-

taxel, nab -Paclitaxel, Docetaxel und Vinorelbin zur Verfügung. Im Vergleich z u Best -

Supportive -Care haben die Drittgenerationszytostatika in der Mono -chemotherapie 
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ihren Vorteil für das Gesamtüberleben gezeigt [674] , [677] , und sind mittlerweile in 

der Kombination mit Cisplatin als untereinander äquieffektiv [678] , [679] , [680] . 

 

Die Frage der Überlegenheit von Drittgenerations -Cisplatin Kombinationen gegenüber 

Zweitgenerations -Cisplatin -Kombinationen wurde in einer Reihe von Phase -III-Studien 

ohne einheitliches Ergebnis überprüft  [682]  , [683] , [731] , [684] , [693] , [687] . 

 

Drei prospektiv randomisierte Studien zeigen einen signifikanten Überlebensvorteil 

von Drittgenerations -Kombinationen gegenüber Zweitgenerations -Kombinationen 

(Cisplatin/Vinorelbin versus Cisplatin/Vindesin [787] ; Carboplatin/Gemcitabin versus 

Mitomycin, Cisplatin, Ifosfamid) [687] ; Cisplatin/Docetaxel versus Cisplatin/Vindesin 

[688] . 

 

In zwei Metaanalysen wurden Effekte von Drittgenerations -Zytostatika gegenüber 

Zweitgenerationszytostatika untersucht. Eine Metaanalyse überprüfte die Effektivität 

von Gemcitabin -Kombinationen gegenüber einer Monotherapie sowie einer Zwei - bzw. 

Dreifachthe rapie von II. und III. Generationssubstanzen. Die getrennte Analyse der 

Studien mit Kombinationschemotherapie zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil 

für die Kombination Gemcitabin und Cisplatin gegenüber der Kombination von Platin-

derivat und Zweitg enerationszytostatikum [689] [690] . Diese Metaanalyse wurde auf 

Basis individueller Patientendaten aktualisiert und kommt zum identischen Ergebnis 

hinsichtlich der klinischen Effektivität [691] . 

 

Mono - versus Kombinationschemotherapie  

 

Zweitgenerationszytostatika  

 

Zwei Metaanalysen, überwiegend mit Zweitgenerationszytostatika durchgeführt, bele-

gen einen signifikanten Vorteil einer Kombinationstherapie im Vergleich zur Monothe-

rapie [704] , [692] . Die Kombinationstherapie ergibt ein besseres Ansprechen (20 - 35 

%) und ein minimal verbessertes 1 -Jahres -Überleben (24,4 % bzw. 21,7 %), allerdings 

bei gesteigerter Toxizität und therapieassoziierter Mortalität (< 1 % vs. 2 -3 %). 

 

Drittgenerationszytostatika  

 

Auch für die Drittgenerationszytostatika wurde ein Vorteil der Kombination gegen-

über einer Cisplatin -Monotherapie mit verbessertem Ansprechen und Überleben ge-

zeigt [1153] , [759] , [760] , [764] . 

 

In einer Metaanalyse wurde die Frage einer Monotherapie vs. Kombinationstherapie 

untersucht. Die platinhaltige Kombinationstherapie war gegenüber III. Generations -

Monotherapien hinsichtlich Ansprechen (OR= 2,62; 95 % CI, 2,22 bis 3,09; P< 0.0001) 

und Überl eben (OR= 1,38; 95 % CI, 1,17 bis 1,63; P=0,0001, OS nach einem Jahr 35 % 

vs. 25 %) signifikant überlegen [686] . 

 

Therapiedauer   

 

In zwei randomisierten Studien wurde die Zeitdauer der Chemotherapie geprüft. Eine 

Studie sollte einen Unterschied der 6 -monatigen Überlebensrate von > 33 % bzw. der 

medianen Überlebenszeit (MÜZ) von 4 auf 6 Monate beim Vergleich von 3 versus 6 

Zyklen Mito mycin/Vinblastin/Cisplatin zeigen. Ein Unterschied wurde nicht festge-

stellt (MÜZ 6 versus 7 Monate; p = 0,2); allerdings erhielten im Vergleichsarm nur 31 
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% der Patienten 6 Zyklen Chemotherapie [761] . In einer weiteren Studie sollte ein Un-

terschied in der 1 -Jahres-Überlebensrate von 15 % gezeigt werden. Geprüft wurde die 

Gabe von 4 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel versus fortlaufender Gabe von Carbopla-

tin/Paclitaxel bis zur Erkrankungsprogression. Im Fal le der Erkrankungsprogression 

wurde in beiden Armen auf wöchentliche Gabe von Paclitaxel umgestellt. Weder für 

die Überlebenszeit noch Lebensqualität konnte die Überlegenheit eines Therapiear-

mes nachgewiesen werden [762] . Aus beiden Studien wird kein Vorteil im Hinblick auf 

Überlebenszeit oder Lebensqualität für eine über vier Therapiezyklen hinausgehende 

Behandlung offensichtlich. In einer auf IPD -Basis (individual patient data) geführten 

Metaanalyse unter Einschluss all er randomisierten Studien, die in der Erstlinie sechs 

Zyklen versus eine niedrigere Zyklenanzahl einer platinbasierten Kombinationschemo-

therapie prüften, wird dies bestätigt [762] , [1154] . Auf Basis von vier eingeschlosse-

nen Studien (1139 Patienten) zeigt die Analyse (3 -4 Zyklen versus 6 Zyklen) lediglich 

einen Unterschied für das pro -gressionsfreie Überleben (Median) von 23 Tagen (5,33 

vs. 6,09 Monate; HR = 0,79, p = 0,007); nicht jedoch für die Remissionsrate (36,5 % 

vs. 41,3 %; p = 0,16) bzw. das Gesamtüberleben (8,68 vs. 9,54 Monate; HR = 0,94, p 

= 0,33). Die Ansprechrate ist mit 41,3 % vs. 36,5 % geringfügig höher, wobei dieser 

Unterschied statistisch nicht signifikant ist (p=0,16). Hi nsichtlich der Nebenwirkungen 

zeigt die Metaanalyse eine höhere Rate von schweren Anämien (> Grad 3) bei Thera-

pieregimen mit 6 Zyklen 7,8 % vs. 2.9 %)  

 

Stellenwert der Erhaltungstherapie  

 

Das Konzept einer Erhaltungstherapie wurde in mehreren randomisierten Studien bei 

Patienten mit gutem Allgemeinzustand (PS 0 und I) getestet. Hier wurden zur Verlän-

gerung des Effektes einer Erstlinientherapie entweder eine Fortführung der Therapie 

mit eine r Substanz der Erstlinientherapie (continuation maintenance) oder ein Wech-

sel der Substanz nach 4 Zyklen einer platinhaltigen Erstlinientherapie (switch mainte-

nance) untersucht. Hintergrund dieser Therapiestrategie ist das Ziel Chemotherapie -

Resistenz zu vermindern, den Tumor mittels einer verlängerten Exposition gegenüber 

einer wirksamen Substanz zu kontrollieren sowie antiangiogene Effekte und eine Ver-

änderung der Antitumorimmunität möglicherweise zu nutzen.  

 

Die Studie von Fidias et al. setzte einen Meilenstein in der Entwicklung der Erhal-

tungstherapie. 566 Patienten wurden in dieser Phase -III-Studie untersucht [1121] . 

Nach 4 Zyklen Carboplatin und Gemcitabin erfolgte eine Switch Maintenance (d. h. die 

sofortige Gabe von von Docetaxel) vs. einer Standard -Zweitlinientherapie mit 

Docetaxel bei Progress. Es zeigte sich eine Verbesserung des progressionsfreien 

Überlebens v on 2,7 auf 5,7 Monate (p=0,001), jedoch konnte kein Überlebensvorteil 

nachgewiesen werden (12,3 vs. 9,7 Monate (p=0,0853). Die Studie war jedoch auch 

nicht gepowert, um einen Überlebensvorteil nachzuweisen. Nur 31 % der Patienten 

konnten eine Zweitlinienth erapie mit Docetaxel erhalten, was für einen Vorteil der 

Substanz bei frühem Einsatz spricht.  

 

Eine Therapie mit Paclitaxel, Gemcitabin oder Vinorelbin konnte keinen Überlebens-

vorteil in der Erhaltungstherapie nachweisen, wobei ein signifikanter Vorteil für 

Gemcitabin im PFS in der IFCT -GFPC 0502-Studie nachgewiesen wurde [1155] , [1156] , 

[1157] , [1158] , [1159] [1160] . [1161] . Hier wurde eine Continuation -Maintenance mit 

Gemcitabin mit einer Switch Maintenance mit Erlotinib und Best Supportive Care ver-

gliche.   Das Mediane PFS für Gemcitabin vs. Erlotinib vs. Best supportive Care war 3,8 
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Monate (p < 0.001, HR = 0.56, 95 %CI: 0.44 -0.72) vs. 2,9 Monate (p = 0.003, HR = 

0.69, 95 % CI: 0.54 -0.88) vs 1,9 Monate. Das mediane OS betrug für Gemcitabin vs 

Erlotinib vs Best Supportive Care 12,1 Monate vs. 11,4 Monate vs. 10,8 Monate. Pati-

enten mit P lattenepithelkarzinom zeigten ebenfalls ein Ansprechen auf die Therapie 

ohne signifikanten Überlebensvorteil.  

 

Faktoren, die somit für einen Erfolg der Erhaltungstherapie sprechen, sind Grad des 

Ansprechens auf die Erstlinienchemotherapie, Performance Stat us, Histologie und mo-

lekulare Marker. Erheblicher Diskussionsbedarf besteht weiterhin bezüglich der Stu-

dienendpunkte, der Anzahl der Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhielten, der 

Lebensqualität, dem Stellenwert einer Therapiepause sowie den Kosten  der Therapie.  

 

Ziele der Behandlung im Stadium IV sind:  

 

¶ die Reduktion tumorbedingter Symptome und  

¶ die Verlängerung der Überlebenszeit.  

 Der Stellenwert einer platinbasierten Kombinationschemotherapie gegenüber alleini-

ger BSC (ăBest Supportive Careò) im Hinblick auf diese Punkte wurde sowohl in einer 

Metaanalyse als auch in weiteren Studien belegt [1162] , [1163] , [1164] , [1165] , 

[1166] , [1167] , [1168] . Hinsichtlich der Lebensqualität gab es in einer Studie keine 

Unterschiede zwischen den Therapiearmen [1168] , während sich in der Studie von 

Thongprasert et al.  [1143]  eine Verbesserung der Lebensqualität im Interventionsarm 

zeigte, nicht jedoch im BSC -Arm.  

 

Die in diese Studien/Analysen eingeschlossenen Patienten hatten in der Regel einen 

guten Allgemeinzustand (ECOG 0 -1).  

 

Im Rahmen von retrospektiven Meta -Analysen von Chemotherapiestudien wurden Fak-

toren identifiziert, die prädiktiven Charakter für den Effekt der Chemotherapie auf 

das Überleben zeigen. Positive Faktoren für das Überleben waren Einsatz einer Kom-

binationschem otherapie und Einsatz von Cisplatin und/oder Taxan sowie ein guter 

Performance -Status (ECOG 0,1), Oligometastasierung, Hämoglobin > 11 g/dl, Alter < 

70 Jahre, Normalwerte für LDH, Lactat und Calcium.  

 

Auch unter einer laufenden Therapie müssen regelmäßige Kontrollen erfolgen, um 

eine akute Symptomatik, die einer Intervention (bronchologische Intervention; pallia-

tive Radiotherapie; palliative Operation) bedarf, frühzeitig zu erkennen. Für alle Pati-

enten mit Lungenkarzinomen muss der Zugang zu den oben genannten Techniken 

und Verfahren zeitnah gewährleistet sein.  

8.6.2.2  Systemtherapie (Zweitlinie) bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom 

ohne therapierbare genetische Alterationen  

Ziel einer Zweitlinientherapie ist die Verbesserung der Überlebenszeit sowie die Kon-

trolle von tumorassoziierten Symptomen. In Phase -III-Studien, die den Stellenwert ei-

ner Zweitlinientherapie überprüften, wurden Patienten mit ECOG 0 -1 untersucht. Die 

Thera piemöglichkeiten sind differenzierter geworden, sodass eine Darstellung nach 

immunhistochemischem Phänotyp vorgenommen wird.  
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8.89  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

NSCLC-Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Stadium IV in gutem Allgemeinzu-

stand (ECOG 0,1) mit einer Erkrankungsprogression nach primärer Kombinations -

Chemotherapie mit Immuncheckpoint -Inhibitor Therapie soll eine Zweitlinienthe-

rapie bis zum Progress od er Auftreten von Toxizitäten angeboten werden.  

Evidenzlevel  

2  

[1169] , [1170] , [1171] , [1172] , [1173] , [980] , [1174]  

 Starker Konsens  

 

8.90  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

NSCLC-Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Stadium IV nach Erstlinien -Kombi-

nations -Chemotherapie in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0,1) und ohne Kontra-

indikationen gegenüber einer Immuncheckpoint -Inhibitor -Therapie, soll ein PD1 -

bzw. PD -L1 Antikörper in d er Zweitlinientherapie angeboten werden.  

Evidenzlevel  

2  

[980] , [1175]  

 Starker Konsens  

 

8.91  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

NSCLC-Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Stadium IV mit einer PD -L1 Ex-

pression Ó50% und ECOG 0-2 ohne Kontraindikation, die in der Erstlinie einen Im-

muncheckpoint -Inhibitor als Monotherapie erhalten haben, sollte für die Zweitlinie 

eine platinbasierte  Chemotherapie angeboten werden. Therapieoptionen sind: 

Cis-oder Carboplatin + Taxan oder Gemcitabine oder Vinorelbin.  

 Starker Konsens  
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8.92  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Bei NSCLC-Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Stadium IV nach Erstlinien -

Kombinations -Chemotherapie mit ECOG 2 ohne Kontraindikationen gegenüber ei-

ner Immuncheckpoint -Inhibitor -Therapie kann  

¶ Atezolizumab oder Nivolumab (unabhängig vom PD -L1 Status) oder  

¶ Pembrolizumab (PD -L1 Ó1%) oder 

¶ Tislelizumab (unabhängig vom PD -L1 Status)  

in der Zweitlinientherapie angeboten werden.  

Evidenzlevel  

5  

[1175] , [980] , [1176]  

 Starker Konsens  

 

8.93  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

NSCLC-Patienten mit Plattenepithelkarzinom Stadium IV nach Erstlinien -Kombina-

tions -Chemotherapie mit/ohne Immuncheckpoint -Inhibitor -Therapie in gutem All-

gemeinzustand (ECOG 0,1) und ohne Kontraindikationen gegen einen Angioge-

nese-Inhibitor sollte eine Zwei tlinientherapie mit Docetaxel +/ - Ramucirumab an-

geboten werden.  

Eine Drittlinientherapie bis zum Progress oder Auftreten von Toxizitäten, mit ei-

ner Monotherapie wie Gemcitabine oder Vinorelbine, kann bei gutem ECOG (0 -1) 

angeboten werden  

Evidenzlevel  

2  

[1174]  

 Konsens  
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8.94  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Bei NSCLC-Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Stadium IV, die als Zweitlinien-

therapie eine Immuncheckpoint -Inhibitor -Therapie erhalten haben und keine 

Kontraindikationen gegen eine Drittlinientherapie aufweisen, kann Docetaxel +/ - 

Ramucirumab angeboten  werden.  

Evidenzlevel  

2  

[980] , [1177]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Rezeptoren, die beim Lungenkarzinom eine klinisch relevante Rolle spielen, sind 

PD-1 und PDL -1: Der Rezeptor PD1 wird typischerweise auf T -Zellen exprimiert, der 

dazugehörige Ligand auf dendritischen Zellen und Tumorzellen. Die Rezeptor -Ligand -

Interakt ion führt zu einer Inhibition der zytotoxischen Effektorfunktion von T -Lym-

phozyten. Der erste Immun -Checkpoint -Inhibitor, der für die Therapie des Lungenkar-

zinoms zugelassen worden ist, war der voll humanisierte anti -PD1 Antikörper Nivo-

lumab. Dieser PD -1 A ntikörper inhibiert die PD1 -PDL1-Interaktion und aktiviert das 

Immunsystem gegen den Tumor. In der Studie Checkmate 17 [980] , wurde Nivolumab 

in der Zweitlinientherapie beim Plattenepithelkarzinom gegenüber der Standard -2nd 

line -Chemotherapie Docetaxel 75 mg/m2 alle 3 Wochen in einer Phase -III-Studie ge-

prüft. 272 Patienten mit Progress nach einer Erstlinien -Kombinations -Chemoth erapie 

und PS 0,1 wurden in die Studie eingeschlossen, der primäre Endpunkt war das Über-

leben. Das mediane Überleben betrug 9,2 Monate im Nivolumab -Arm versus 6,0 Mo-

nate im Docetaxel -Arm (HR 0.59, p<0.001). Das 1 -Jahres-Überleben betrug 42 % mit 

Nivolumab versus 24 % mit Docetaxel. Das Ansprechen stieg von 9 % (Docetaxel) auf 

20 % (Nivolumab) (P= 0.008). Das mediane PFS war statistisch signifikant mit 3,5 vs. 

2,8 Monate (Nivolumab vs. Docetaxel) (HR 0.62; p<0.001) verbessert. Die Expression 

von PDL-1, die i n einer explorativen Analyse retrospektiv untersucht wurde, war we-

der prognostisch noch prädiktiv für den klinischen Verlauf. Die Verträglichkeit war 

mit Nivolumab deutlich besser als mit Chemotherapie, therapiebezogene Grad 3 Ne-

benwirkungen wurden bei 7 %  vs. 55 % der Patienten beobachtet (Nivolumab vs. 

Docetaxel). Auch die Lebensqualitätsanalysen waren signifikant günstiger für Nivo-

lumab als für Docetaxel.  

Formell liegen Daten zur Wirksamkeit von Nivolumab bei Plattenepithelkarzinomen PS 

2-4 nicht vor, da diese in die Zulassungsstudien mit Kontrollarm Chemotherapie nicht 

eingeschlossen wurde. In Anbetracht des Toxizitätsprofils sollte jedoch auch bei Pati-

ent en in einem schlechteren Allgemeinzustand als PS 0 und 1 ohne Kontraindikatio-

nen gegen eine Immuntherapie eine Behandlung mit Nivolumab erwogen werden.  

In der Zweitlinientherapie führt Pembrolizumab Monotherapie gegenüber Docetaxel 

zu einer signifikanten Verlängerung der Überlebenszeit (HR 0,71; median 1,9 Mo-

nate), zu einer Steigerung der Remissionsrate und zu einer Reduktion schwerer The-

rapienebenwirkung en. Das progressionsfreie Überleben wurde nicht signifikant ver-

längert. Pembrolizumab ist in der Zweitlinientherapie nur zugelassen bei Patienten 
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mit immunhistochemischem Nachweis einer PD -L1- Expression bei mindestens 1% der 

Tumorzellen. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 unter Pembrolizumab sind Appe-

titlosigkeit (1 %), Fatigue (1%), Diarrhoe (1%), Anämie (1%), Übelkeit (<1 %), Hautaus-

schlag (<1 %) u nd Asthenie (<1 %). Appetitlosigkeit und Fatigue waren auch die häu-

figsten aller Nebenwirkungen (jeweils 14 %) unter Pembrolizumab, gefolgt von Übel-

keit (11 %), Hautausschlag (9 %) und Diarrhoe (7 %).  

Atezolizumab ist ein monoklonaler Anti -PD-L1. Atezolizumab führte in der Zweitli-

nientherapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC in 

der Zulassungsstudie und einer weiteren randomisierten Studie gegenüber Docetaxel 

zur Verlän gerung der Gesamtüberlebenszeit (OAK: HR 0,73; Median 4,2 Monate; POP-

LAR: HR 0,73; Median 2,9 Monate), unabhängig vom Nachweis einer PD -L1-Expression 

auf den Tumorzellen [1176] , [1178] . Atezolizumab führte nicht zur Steigerung der 

Remissionsraten und nicht zur Verlängerung des progressionsfreien Überlebens. Die 

Rate schwerer Nebenwirkungen unter Atezolizumab ist niedriger als unter Docetaxel. 

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten mit insgesamt 37 % unter Atezolizumab 

deutlich seltener auf als unter Docetaxel mit 54 %. Fatigue (14 %), Übelkeit (95 %), Ap-

petitlosigkeit (9%) und Asthenie (8 %) waren die häufigsten aller Nebenwirkungen un-

ter Atezolizumab.  

In der Phase -III-Studie [1175]  wurde der Anti -PD-1-Antikörper Tislelizumab im Ver-

gleich zu Docetaxel untersucht. Von der Studie ausgeschlossen waren unter anderem 

Patienten mit vorheriger PD -(L)1-Inhibitor - oder CTLA -4-Inhibitor -Behandlung. Insge-

samt 805 Patienten wurden im Verhältnis 2:1 randomisiert zu Tislelizumab alle 3 Wo-

chen oder Doxetacel alle 3 Wochen. 57,0 % der Patienten hatten einen PD -L1-TC-Wert 

< 25 % und 42,5 % einen PD -L1-TC-Wert Ó 25 %. Bei der Endauswertung wurde im PD-

L1-Score Ó 25 %-Analyseset eine statistisch signifi kante Verbesserung des Gesamt-

überlebens zugunsten des Tislelizumab -Arms (stratifizierte HR = 0,53; 95 -%-KI: 0,41, 

0,70; p < 0,0001) mit einem medianen Gesamtüberleben von 19,3 Monaten im Tisleli-

zumab -Arm und 11,5 Monaten im Docetaxel -Arm beobachtet. Bei de r Endauswertung 

betrugen die medianen Nachbeobachtungszeiten nach der umgekehrten Kaplan -

Meier -Methode 31,1 Monate im Tislelizumab -Arm und 27,9 Monate im Docetaxel -

Arm. Im IIT -Analyseset betrug das mediane Gesamtüberleben im Tislelizumab -Arm 

16,9 Monate (9 5-%-KI: 15,42; 19,09) vs. 11,9 Monate (9,63; 13,54) mit einer Hazard 

Ratio von 0,66 (95 -%-KI: 0,56; 0,79).  

In der Revel -Studie wurde der anti -VEGFR 2 Antikörper Ramucirumab in einer Dosis 

von 10 mg/kg KG alle 3 Wochen in Kombination mit Docetaxel bei 1253 Patienten mit 

einem vorbehandelten NSCLC mit der Kombination Placebo/Docetaxel verglichen. So-

wohl für die Ü berlebenszeit (Gewinn mediane Überlebenszeit 1.4 Monate, HR 0.86) 

wie auch für das PFS (Gewinn medianes PFS 1.5 Monate, HR 0.76) zeigte sich eine sig-

nifikante Verbesserung bei verstärkter Knochenmarkstoxizität und Fatigue [1174] . In 

der Subgruppe der Patienten mit Plattenepithelkarzinom wurde das Überleben signifi-

kant von 8,2 Monaten (Docetaxel) auf 9,5 Monate (Docetaxel und Ramucirumab) er-

höht, die HR betrug 0,88 [1174] . 

In der LUNAR -Studie wurde der Einfluss von Tumor Treating Fields (TTFields) mit sys-

temischer Therapie vs. systemischer Therapie allein an 276 Patienten mit metastasier-

tem NSCLC (Plattenepithelkarzinom: 42  %) nach Platin -basierter Therapie untersucht. 

Dabei  wurde das NovoTTF -System für mindestens 18 h/Tag eingesetzt. Die Patienten 

wurden 1:1 randomisiert. Die Standardtherapie bestand in Doxetaxel oder einem Im-

muncheckpoint -Inhibitor (Nivolumab, Pembrolizumab oder Atezolizumab). Das medi-

ane Gesamtüberleben wa r unter der Therapie mit TTFields und systemischer Therapie 
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signifikant verlängert (13,2 Monate (95 -%-KI: 10,3; 15,5) vs. 9,9 Monate (95 -%-KI:8,1; 

11,5) mit Standardtherapie allein). TTFiels -bezogene Nebenwirkungen wurden in 71  % 

der Patienten berichtet, diese bestanden zu 85  % in Grad 1 ð 2 Irritationen der Haut 

und des Unterhautgewebes [1179] . Da die derzeitige Datenlage auf einer Situation 

beruht, welche nicht mehr dem aktuellen Standard entspricht, kann momentan keine 

entsprechende Empfehlung zur TTFields Therapie abgegeben werden.  

In einer weiteren Studie wurde bei Plattenepithelkarzinom eine Therapie mit Afatinib 

gegen Erlotinib, eine für die Zweitlinientherapie zugelassene Substanz bei Plat-

tenepithelkarzinom geprüft [1173] . In die Studie wurden 795 Patienten mit Plat-

tenepithelkarzinom im ECOG PS 0,1 nach mindestens 4 Zyklen einer Kombinations-

chemotherapie eingeschlossen. Der primäre Endpunkt PFS war statistisch signifikant 

besser unter Afatinib im Vergleich zu Erlotinib (2, 4 vs. 1,9 Monate, HR 0,82, p = 

0,0427). Das Gesamtüberleben betrug 7,9 vs. 6,8 Monate (HR 0,81, p= 0.0077). Die 

Ansprechrate war in beiden Armen identisch (6 % vs. 3 %, p=0,0551). Das Nebenwir-

kungsprofil war in beiden Armen ähnlich mit unterschiedlichen Sc hwerpunkten (Afati-

nib Grad 3 Diarrhoe 10 % vs. 2 % bei Erlotinib, Grad 3 Stomatitis 4 % vs. 0 %). 

Akneiformes Exanthem war bei Erlotinib häufiger mit 10 % vs. 6 % bei Afatinib. Afati-

nib ist für die Zweitlinientherapie des Plattenepithelkarzinoms seit 2016 zugelassen.  

In Anbetracht der Studienlage besteht eine Empfehlung, bei Patienten, die keine Kont-

raindikationen gegen eine Immuncheckpoint -Therapie haben, bei Progress nach einer 

Erstlinien -Kombinations -Chemotherapie ohne immunoonkologische Partner eine Be-

handlung mit PD1-PD-L1 Inhibitoren einzuleiten. Diese Therapie hat im direkten Ver-

gleich zu Docetaxel einen Vorteil für alle klinisch relevanten Endpunkte gezeigt. Die 

anderen in der Zweitlinientherapie zugelassenen Substanzen und Substanzkombinati-

onen (Docetaxel, Ramu cirumab, Docetaxel, Afatinib) stehen ebenfalls zur Verfügung 

und können nach einer Immuntherapie in der Zweit - bzw. Drittlinie eingesetzt wer-

den. Obwohl hierzu keine formellen Studiendaten vorliegen, wird diese Empfehlung 

aufgrund unterschiedlicher Toxizit ätsprofile von Immuntherapie und Chemotherapie 

sowie der Tatsache, dass Patienten in den Immun -Checkpoint -Inhibitor -Studien eine 

nachfolgende Chemotherapie erhalten haben, ausgesprochen (40 % in der Keynote10 

Studie [1177] , 36% in der Checkmate -17 -Studie [980] ). 

8.6.2.3  Systemtherapie bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom ohne therapier-

bare genetische Alterationen und ECOG 2 oder ältere Patienten  

Höheres Alter (> 70 Jahre) allein, sollte kein Ausschlussgrund von einer platinbasier-

ten Kombinationstherapie ± Immun -Checkpoint -Inhibitor -Therapie sein. Hier spielt 

weniger das biologische Alter eine Rolle als vielmehr weitere prognostische Faktoren, 

die häufig mit höherem Alter assoziiert sind. Dazu zählen ein schlechterer Allgemein-

zustand (ECOG >1) und/oder Komorbiditäten. Zudem können Chemotherapeutika auf-

grund einer schlechteren Verträglichkeit bzw. einer langsameren Metabolisierung oft-

mals nicht so ho ch dosiert werden und/oder es müssen Therapiepausen eingelegt 

werden.  

Der ECOG-PS 2 umfasst eine heterogene Patientengruppe. Die Einschränkungen der 

körperlichen Belastbarkeit können sowohl durch die Tumorerkrankung als auch 

schwerwiegende Co -Morbiditäten verursacht sein. In Studien sind diese Patienten un-

terrepräsentiert.  
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Real-World -Daten zeigen einen positiven Effekt der Checkpointinhibitor -Therapie bei 

Patienten mit ECOG -PS 2 und mindestens 50% PD -L1-exprimierenden Tumorzellen 

[1180] . 

Nach den Erfahrungen zahlreicher Behandler profitieren Patienten mit weniger als 50% 

PD-L1-exprimierenden Tumorzellen, deren ECOG -PS überwiegend durch die Tumorer-

krankung und weniger durch Co -Morbiditäten beeinträchtigt ist, von einer Immunche-

motherapie -Kombination.  

Daher können diese Patienten analog zu den Empfehlungen im Kapitel 8.6.2.1  behan-

delt werden.  

8.95  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei NSCLC-Patienten im Stadium IV mit Plattenepithelkarzinom und ECOG 2, wel-

che in Gewebeproben eine PD -L1-Expression von Ó 50 % der Tumorzellen oder 

>10% auf Immunzellen aufweisen, sollte eine Monotherapie mit  

¶ Atezolizumab (Ó 50% der Tumorzellen oder 10% der tumorinfiltrierenden Lym-

phozyten) oder  

¶ Cemiplimab (Ó 50% der Tumorzellen) oder 

¶ Pembrolizumab (Ó 50% der Tumorzellen) 

 als Erstlinientherapie angeboten werden.  

 Starker Konsens  

 

8.96  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

NSCLC-Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Stadium IV sowie ECOG 2 mit 

Komorbiditäten, welche eine platinhaltige Kombinationstherapie nicht erlauben, 

kann eine Mono -Chemotherapie angeboten werden.  

 Starker Konsens  

 

8.97  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

NSCLC-Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Stadium IV und ECOG 2 -3 oder äl-

tere Patienten Ó 70 Jahre kann in der palliativen Erstlinientherapie unabhªngig 

vom PD -L1 Status eine Monotherapie mit Atezolizumab angeboten werden.  

 Starker Konsens  
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Hintergrund  

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

ECOG-PS 2 

Die Indikation, NSCLC -Patienten in reduziertem Allgemeinzustand (PS 2 oder ECOG 2) 

eine palliative Chemotherapie anzubieten, ist interdisziplinär zu beraten. ECOG 2 be-

schreibt gehfähige und selbstversorgende Patienten, die nicht arbeitsfähig, aber mehr 

als 50 % der Wachzeit auf den Beinen, außerhalb von Bett oder Sessel, sind [1181] . In 

den ECOG Performance Score gehen tumorbedingte Symptome, aber auch vorbeste-

hende Komorbiditäten ein, sodass zwischen reversiblen Tumorsymptomen und gene-

rellen Einschränkungen des Gesundheitszustandes unterschieden werden muss.  

Vermutlich 30 ð 48 % der tatsächlich behandelten NSCLC -Patienten befinden sich im 

ECOG Performance Score (PS) 2 [1182] , wobei die Einschätzungen der Patienten (48 % 

ECOG 2) und Behandler (34 % im ECOG 2) nur mäßig übereinstimmten. Im Vergleich 

zu anderen Malignomen ist bei Lungenkarzinompatienten die Rate an PS 2 -Patienten 

deutlich erhöht [1182] . 

Üblicherweise werden ECOG -2-Patienten von Therapiestudien ausgeschlossen, sodass 

die Datenlage zu diesem Patientenkollektiv limitiert ist. Für ECOG 3 -4-Patienten exis-

tieren keine ausreichenden Daten zur Therapie. Für einige große Phase -III-Studien 

existier en Subgruppenanalysen von eingeschlossenen ECOG -2-Patienten, es gibt ei-

nige Phase II - und III ð Studien und eine Metaanalyse. In einigen Studien werden 

ECOG-2-Patienten und Ältere (über 65 oder über 70 Jahre) gemeinsam betrachtet, wo-

bei es Überschneidungen , aber auch Unterschiede zwischen diesen Patientengruppen 

gibt. Bei Älteren werden im Vergleich zu Jüngeren mehr Komorbiditäten und zum Teil 

höhere Toxizitäten beobachtet, sodass bei Älteren, ähnlich wie beim ECOG 2, lange 

die Monotherapie als Therapie der  Wahl galt.  

Nicht zuletzt aufgrund der eingeschränkten Datenlage bleibt die aktuelle ASCO - Leitli-

nie 2017 bezüglich der ECOG -2-Patienten unbestimmt und erlaubt für diese Patienten 

die Kombinations -Chemotherapie, die Mono -Chemo - oder eine alleinige palliative The-

rapie [1183] . 

Die Evidenz zur Empfehlung von Atezolizumab unabhängig vom PD -L1 Status (IPSOS; 

Phase III Studie; NCT 03191786) findet sich ausführlich im Kapitel 8.6.3.3  

Weitere Evidenz zu Patienten mit ECOG 2 findet sich ebenfalls im Hintergrundtext in 

Kapitel 8.6.2.2  

Immunchemotherapie versus Kombinationschemotherapie bei ECOG 2  

2018 publizierten Paz -Ares und Kollegen ( [983] ) eine Studie, in der Pembrolizumab 

oder Placebo in Kombination mit Paclitaxel oder nab -Paclitaxel sowie Carboplatin ver-

glichen wurde. Die Chemotherapie wurde nach 4 Zyklen beendet. In dieser Studie 

zeigte sich ein Vorteil beim OS mit einem HR von 0,56 [95  % KI 0,38; 0,82] p=0,003 

(AD: + 3,3 Monate), dem patientenberichteten Symptom Dysphagie mit einem HR von 

0,52 [95 % KI 0,31; 0,86] p=0,011, patientenberichteter körperlicher Funktion mit ei-

nem HR von 0,71 [95 % KI 0,52; 0,96] p=0,028 und schweren unerwüns chten Ereig-

nissen mit einem HR von 0,69 [95% 0,53; 0,90] p=0,006 bei einem HR von 3,09 [95 % 

KI 1,66; 5,77] p< 0,001 bei immunvermittelten UEs [1154] . 
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Stellenwert der Monochemotherapie bei älteren Patienten  

Bei älteren Patienten (> 70 Jahre) wurde in einer randomisierten Studie (ECOG 2, 24%; 

> 2 Komorbiditäten, 21%) der Stellenwert einer Monochemotherapie (Vinorelbin) im 

Vergleich zu BSC geprüft. Tumorbedingte Symptome (Schmerz, Dyspnoe) und medi-

ane Überleben szeit waren signifikant gebessert bzw. verlängert, während chemothe-

rapiebedingte Nebenwirkungen (Neuropathie; Obstipation) signifikant zunahmen. In 

einer weiteren randomisierten Studie bei älteren Patienten (> 70 Jahre; ECOG 2, 19%; 

> 2 Komorbiditäten, 66 %) wurde eine Kombinationstherapie aus Gemcitabin und 

Vinorelbin im Vergleich zur Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin geprüft. 

Eine Überlegenheit (Verbesserung der medianen Überlebenszeit) der Kombination im 

Vergleich zur Monotherapie konnte nicht gezeigt werden [677] . Die Studien zeigen, 

dass Patienten, bei denen aufgrund von Komorbidität oder Allgemeinzustand eine 

platinbasierte Kombinationschemotherapie nicht möglich ist, von einer Monotherapie 

mit einem Drittgenerationszytostatikum profitieren (Symptomenkontrolle; mediane 

Überlebenszeit).  

Stellenwert der Kombinationschemotherapie bei älteren Patienten  

Höheres Alter (> 75 Jahre) allein sollte kein Ausschlussgrund von einer platinbasierten 

Kombinationstherapie sein. Die retrospektiven Kohortenanalyse einer Phase -III-Studie, 

in der Cisplatin mit verschiedenen Kombinationspartnern geprüft wurde, zeigt, dass  

bei Patienten > 70 Jahre ohne relevante Komorbidität die cisplatinbasierte Kombinati-

onschemotherapie gleiche Effektivität/Nebenwirkungen hatte wie bei Patienten < 70 

Jahre [763] . Die Frage, ob eine orale Therapie mit Vinorelbin einer intravenösen Vino-

relbin -Therapie unterlegen ist, wurde in einer randomisierten Phase -II-Studie über-

prüft. In dieser Studie war die orale Vinorelbin -Applikation statistisch signifikant 

schlechter für Überleben und progressionsfreies Überleben als die intravenöse Vino-

relbin -Applikation. Dies traf insbesondere auf die PS2 -Patienten zu [766] . 

Aus der Subgruppenanalyse einer Phase -III-Studie ergaben sich zudem Hinweise auf 

Vorteile bezüglich des Überlebens bei Patienten über 70 Jahre unter nab -Paclitaxel 

plus Carboplatin vs. Paclitaxel plus Carboplatin (siehe Evidenz zu Nab -Paclitaxel).  
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8.6.3  Systemtherapie bei Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzi-

nom ohne therapierbare genetische Alterationen  

8.6.3.1  Systemtherapie (Erstlinie) bei Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzinom 

ohne therapierbare genetische Alterationen  

Die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC Stadium IV sollte syste-

misch erfolgen. Eine Ausnahme kann das oligometastasierte NSCLC darstellen (ver-

gleiche hierzu Kapitel zur Kapitel 8.6.14 . Bei der Auswahl der geeigneten Medika-

mente müssen folgende Faktoren berücksichtigt werden: Histologie (Plattenepithel -

Karzinom versus nicht -Plattenepithel -Karzinom) Nachweis einer therapierbaren Muta-

tion oder Translokation (z.B. EGFR, BRAF, ALK, ROS1, NT RK, RET, MET, KRAS, NRG1, 

HER2 (ERBB2)), die immunhistochemische PD -L1 Expression sowie Alter, Ko -Morbiditä-

ten und der Allgemeinzustand (nach Karnofsky oder ECOG). Die Erstlinien -Therapie 

eines nicht plattenepithelialen NSCLC mit therapierbarer Mutation od er Translokation 

sollte, wenn nicht wichtige Ausschlusskriterien vorliegen, mit geeigneten und zuge-

lassenen Tyrosinkinase -Inhibitoren (TKI) als orale Therapie erfolgen.  

Für Patienten mit einem nicht plattenepithelialen NSCLC ohne therapierbare Treiber-

mutation und in palliativer Therapiesituation, war die platinbasierte Kombinations -

Chemotherapie mit einem Pemetrexed haltigem Schema, gefolgt von einer Mono -Er-

haltungstherap ie, bislang der Standard in der  Erstlinien -Behandlung.  

In den letzten Jahren wurden Immun -Checkpoint -Inhibitoren (ICI) entweder als Mono-

therapie, oder als Kombinationstherapie gegenüber alleiniger Chemotherapie in Phase 

II und III Studien getestet. Die Ergebnisse dieser Studien waren zum großen Teil so 

eindeut ig, dass eine ICI -basierte Therapie den derzeitigen Standard der palliativen 

Erstlinien -Therapie von Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0 oder 1) und 

ohne weitere Ausschlusskriterien darstellt.  

Immun -Checkpoints werden von einer Reihe co -stimulierender und co -inhibitorischer 

Moleküle orchestriert, die die Aktivität und Effektorfunktionen von T -Lymphozyten 

regulieren. Dieses komplexe Konstrukt steuert sich unter normalen physiologischen 

Bedingunge n selbst, wird aber während der malignen Transformation manipuliert 

[1184]  Immun -Checkpoints, die vor allem durch die Oberflächenproteine CTLA -4 und 

PD-1 sowie dessen Liganden PD -L1 repräsentiert werden, hemmen die T -Zell Funktion. 

So führen die Immun -Checkpoint vermittelten Signalwege etwa zu einer Verringerung 

der T -Zell Proli feration, des Zytokin -Ausstoßes sowie der Sekretion zytotoxischer Gra-

nula  [1185]  . In den letzten Jahren wurden Antikörper, so genannte Immun -Check-

point Inhibitoren (ICI) entwickelt, die die T -Zell Funktion wiederherstellen sollen. Beim 

NSCLC wurden ICI gegen PD -1 und PD -L1 sowie CTLA -4 getestet. In Phase III Studien 

wurde des Weitere n der Einsatz von ICI bzw. ICI+ICI in Kombination mit Chemothera-

pie und Chemotherapie+Antiangiogenese   überprüft. Eine Monotherapie mit Pembroli-

zumab (bei Vorliegen einer PD -L1 Expression bei Ó50% der Tumorzellen (TC)) oder 

Atezolizumab (bei Vorliegen eine r PD-L1 Expression bei Ó50% der Tumorzellen oder Ó 

10 % der tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC)) sowie mehrere ICI+Chemothera-

pie(+Bevacizumab) -Kombinationen sind mittlerweile für die palliative Erstlinienthera-

pie des nicht -plattenepithelialen NSCLC (ohne  Treibermutation) zugelassen.  
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8.98  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei NSCLC-Patienten mit nicht -plattenepithelialer Histologie im UICC Stadium IV 

sowie ECOG 0-1, welche keine therapierbaren Mutationen und keine Kontraindika-

tion gegenüber Checkpoint -Inhibitoren aufweisen, soll, unabhängig vom PD -L1 

Status, in der Erstlini entherapie eine Chemo -Immuntherapie angeboten werden.  

¶ Cisplatin/Carboplatin + Pemetrexed + Pembrolizumab, alle 3 Wochen über 4 

Zyklen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Pemetrexed und Pembrolizu-

mab  

¶ Carboplatin + Paclitaxel + Bevacizumab + Atezolizumab, alle 3 Wochen über 4 -

6 Zyklen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab und Atezolizu-

mab  

¶ Carboplatin + nab -Paclitaxel + Atezolizumab alle 3 Wochen über 4 Zyklen, ge-

folgt von einer Erhaltungstherapie mit Atezolizumab  

¶ platinbasierte Chemotherapie + Nivolumab + Ipilimumab über 2 Zyklen, gefolgt 

von einer Erhaltungstherapie mit Nivolumab +Ipilimumab über 2 Jahre  

¶ platinbasierte Chemotherapie + Durvalumab + Treme-

limumab, alle 3 Wochen über 4 Zyklen, gefolgt von einer Er-

hatlungstherapie mit Durvalumab alle 4 Wochen und einer 5. 

Dosis Tremelimumab; zusammen mit der 6. Dosis Durvalu-

mab. (In der Zulassungsstudie konnte zudem Pemetrexed in 

der Erhaltung alle 4 Wochen fortgesetzt werden, wenn es als 

Kombinationspartner zu Platin in den ersten vier Zyklen ein-

gesetzt wurde.)  

¶ platinbasierte Chemotherapie + Cemiplimab (bei PD -L1 Status Ó1%), alle 3 Wo-

chen über 4 Zyklen, gefolgt von Cemiplimab alle 3 Wochen. (In der Zulassungs-

studie konnte zudem Pemetrexed in der Erhaltung alle 3 Wochen fortgesetzt 

werden, wenn es als Kombination spartner zu Platin in den ersten vier Zyklen 

eingesetzt wurde.)  

¶ Carboplatin + Pemetrexed + Sugemalimab* alle 3 Wochen über bis zu 4 Zyklen, 

gefolgt von Sugemalimab und Pemetrexed als Erhaltungstherapie alle 3 Wo-

chen  

¶ Platinbasierte Kombinationschemotherapie mit Pemetrexed + Tislelizumab (bei 

PD-L1 Status Ó 50%) ¿ber 4-6 Zyklen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit 

Pemetrexed und Tislelizumab  

* Cave: momentan nicht marktverfügbar in DE (Stand 04/2026)  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṥ bis 

ṥṥṥṭ 

[768] , [1123] , [1133] , [1186] , [1134] , [1187] , [1136] , [1131] , [984] , [126] , [1127] , [1132] , [1126] , [1128] , 

[1129] , [1188] , [1189] , [1111]  

 Starker Konsens  
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8.99  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei NSCLC-Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzinom im Stadium IV, welche keine 

therapierbaren Mutationen (z. B. EGFR, EML4 -ALK, ROS1) aufweisen, und welche in 

Gewebeproben eine PD -L1-Expression von Ó 50 % der Tumorzellen oder >10% auf 

Immunzellen aufweis en, soll eine Monotherapie mit  

¶ Atezolizumab (Ó 50% der Tumorzellen oder 10% der tumorinfiltrierenden Lym-

phozyten) oder  

¶ Cemiplimab (Ó 50% der Tumorzellen) oder 

¶ Pembrolizumab (Ó 50% der Tumorzellen) 

als Erstlinientherapie angeboten werden, sofern nicht patienten - oder tumorbezo-

gene Gründe für eine Kombinationsbehandlung sprechen.  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṭ 

[1126] , [1123] , [1125]  

 Konsens  

 

8.100  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

In aller Regel sollte bei NSCLC im Stadium IV nach 2 Zyklen Therapie (6 Wochen), 

spätestens aber nach 3 Zyklen (9 Wochen) eine radiologische Verlaufskontrolle er-

folgen.  

 Starker Konsens  

 

8.101  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei NSCLC-Patienten im Stadium IV mit radiologischem Ansprechen oder Stabili-

sierung und entsprechender Verträglichkeit soll nach studienanaloger Zyklenzahl 

der platinhaltigen Chemo -/Immuntherapie eine Erhaltungstherapie erfolgen.  

Evidenzlevel  

2  

[1126] , [768] , [1131] , [1123] , [984] , [1132] , [1133] , [982] , [1134] , [1135] , [1136] , [126] , [1127]  

 Starker Konsens  
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8.102  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Die Gesamtdauer der Chemo -Immun -Therapie bzw. der Immun -Monotherapie bei 

NSCLC Stadium IV ist derzeit noch nicht hinreichend geklärt. Die Checkpointinhi-

bitoren   Pembrolizumab und Cemiplimab wurden in den zulassungsrelevanten 

Studien über zwei Jahre verabre icht. Eine Fortsetzung der Therapie über dieses In-

tervall hinaus kann bei weiter bestehender Tumorkontrolle und Verträglichkeit 

dem Patienten angeboten werden. Für Atezolizumab wurde in der Zulassungsstu-

die keine Begrenzung der Therapiedauer festgelegt.  

 Starker Konsens  

 

8.103  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Patienten mit NSCLC Stadium IV mit besonderen Risikofaktoren für eine Immun -

Therapie  

Patienten mit Autoimmunerkrankungen und gutem Allgemeinzustand (ECOG 0 -1) 

kann eine Immun - (Kombinations -) Therapie angeboten werden, wenn die Autoim-

munerkrankung nicht lebensbedrohlich und nicht aktiv ist. Ein engmaschiges Mo-

nitoring ist in solchen Fällen  besonders notwendig.  

 

Patienten mit kontrollierter Hepatitis B oder C oder einer kontrollierten HIV Er-

krankung und gutem Allgemeinzustand (ECOG 0 -1) kann eine Immun - (Kombina-

tions -) Therapie angeboten werden. Ein engmaschiges Monitoring ist in solchen 

Fällen besonders notwendig . 

 Konsens  
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8.104  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit einem NSCLC im UICC Stadium IV und mit nichtplattenepithelialer 

Histologie, die für eine Therapie mit Checkpoint -Inhibitoren nicht geeignet sind 

und einen guten Allgemeinzustand aufweisen (ECOG 0 -1) sollen 4 -6 Zyklen einer 

platinbasierten Kom binationschemotherapie angeboten werden.  

Folgende Schemata werden empfohlen:  

¶ Cisplatin/Carboplatin+Pemetrexed über 4 Zyklen, gefolgt von einer Erhaltungs-

therapie mit Pemetrexed,  

¶ Carboplatin+Paclitaxel+Bevacizumab über 4 -6 Zyklen, gefolgt von einer Erhal-

tungstherapie mit Bevacizumab bei geeigneten Patienten,  

¶ Carboplatin + nab -Paclitaxel,  

¶ Cisplatin/Carboplatin + Paclitaxel,  

¶ Cisplatin/Carboplatin + Vinorelbine,  

¶ Cisplatin/Carboplatin + Docetaxel,  

¶ Cisplatin/Carboplatin + Gemcitabin.  

Evidenzlevel  

2  

[1190] , [781] , [783] , [1191] , [1192] , [708] , [1193] , [1194] , [1195] , [1196] , [787] , [790] , [1197] , [1198] , 

[1199] , [1121] , [1155] , [1156] , [1157] , [1158] , [1159] , [1160] , [1161] , [1200] , [1201] , [1202] , [1203]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund Chemo -Immuntherapie, Erstlinientherapie  

In einer Phase III Studie (Keynote 189, NCT02578680) [1133] , [1204] , [982]  wurde bei 

unbehandelten NSCLC Patienten mit nicht -Plattenepithel -Ca die Kombination einer 

Chemo -Immuntherapie bestehend aus Platin plus Pemetrexed (PP) plus Pembrolizu-

mab verglichen mit PP. In einem 2:1 Schema wurden insgesamt 616 Patienten rando-

misiert. Die primären Endpunkte waren Gesamtüberleben und progressionsfreies 

Überleben. Die Therapie erfolgte unabhängig vom PD -L1 Status, wurde aber stratifi-

ziert (<1% vs >1%). Weitere Stratifikationsmerkmale waren das verwendete Platin (Cis-

platin versus Carboplat in) und der Raucherstatus. Im PP Arm war das cross -over nach 

Progress zu einer Pembrolizumab Monotherapie möglich, was von 40,8% der Pat. in 

diesem Arm wahrgenommen wurde. Das Ansprechen der Gesamtgruppe lag im PP 

Arm bei 19,4 %, im Chemo -Immuntherapie -Arm  war es mit 48 % mehr als doppelt so 

hoch. Der co -primäre Endpunkt PFS wurde erreicht mit einem mPFS von 9,0 Monaten 

versus 4,9 Monaten im PP Arm (HR 0,49). Auch der andere co -primäre Endpunkt OS 

wurde erreicht mit einem medianen Gesamtüberleben von 22 Mon aten versus 10,6 

Monaten im PP Arm (HR 0,56). Des Weiteren waren sowohl PFS als auch OS für alle 

drei PD -L1 Expressionsgrade (<1%, 1 -49 % > 50 %) signifikant für den Kombinations -

Arm. Bei Patienten mit hoher PD -L1 Expression (>50%) lag dabei die hazard rat io bei 

0,59 für das OS und 0,36 für das PFS. Bei Patienten ohne PD -L1 Expression zeigte sich 

eine HR von 0,51 für das OS und 0,64 für das PFS. Die Toxizität (CTC Grad 3 -5 betrug 

im PP Arm 66,8 %, im Chemo+Pembrolizumab -Arm 72,1 %; wobei CTC Grad 5 (Tod) in  

beiden Armen bei etwa 7 % lag. Mit 33,6 % mussten im Kombinations -Arm mehr als 

doppelt so viele Patienten zumindest einen Teil der Therapie abbrechen als im PP 
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Arm. Es traten keine überraschenden Nebenwirkungsereignisse auf, die Nebenwirkun-

gen waren beherrschbar.  

In einer Phase III Studie (ImPOWER 132, NCT 026573434) [1134]  wurde ebenfalls eine 

platinbasierte Chemotherapie mit Pemetrexed (PP) verglichen mit dieser Chemothera-

pie plus in dieser Studie Atezolizumab (APP). Nach 4 -6 Therapiezyklen konnte eine 

Erhaltungstherapie mit Pemetrexed im PP Arm oder Atezolizumab+Pemetrexe d im 

APP Arm durchgeführt werden. 578 Patienten wurden 1:1 randomisiert. Die co -pri-

mären Endpunkte waren PFS und OS (durch den Investigator beurteilt). Der PD -L1 Sta-

tus war kein Einschlusskriterium und wurde auch nicht stratifiziert. Stratifizierungs-

merkma le waren das Geschlecht der Raucherstatus der Allgemeinzustand nach ECOG 

sowie das eingesetzte Chemotherapie -Regime. Der primäre Endpunkt PFS in der ITT 

Population war signifikant positiv für die Chemo -Immuntherapie mit einem PFS von 

7,6 Monaten (versus 5, 2 Monaten im Chemotherapie -Arm); HR 0,60, P<0.0001. In der 

Subgruppenanalyse waren alle stratifizierten Patientencharakteristika ebenfalls signifi-

kant in Bezug auf ein besseres PFS unter Chemoimmuntherapie. Lediglich die Patien-

tengruppe mit Lebermetastasen  zeigte mit einer HR von 0,77 keine Signifikanz (PFS 

unter PP 4,0 Monate vs 4.4 Monate unter APP). Im co -primären Endpunkt Gesamtüber-

leben konnte für die ITT Population jedoch keine Signifikanz erreicht werden. Hier 

zeigte sich ein medianes Überleben von 1 8,1 Monaten unter der 3 -fach -Therapie ver-

sus 13,6 Monaten unter Chemotherapie (HR 0,81, P = 0,0797). In der Subgruppenana-

lyse der stratifizierten Merkmale zeigte sich für das Gesamtüberleben lediglich die 

Gruppe ohne Lebermetastasen signifikant mit einer H R von 0,76 (medianes Überleben 

19,9 Monate (APP) versus 14,2 Monate (PP)).  

In einer Phase III Studie (ImPower 130, NCT02367781) [768]  wurde die Kombination 

aus einer Chemotherapie (Carboplatin plus nab -Paclitaxel (CnP) und Atezolizumab 

verglichen mit der alleinigen Chemotherapie (CnP). In einem 2:1 Schema wurden ins-

gesamt 723 Patienten randomisiert. Der PD -L1 Status war kein Einschluss - aber Strati-

fikationsmerkmal. Weitere Stratifikationsmerkmale waren Geschlecht und das Vorhan-

densein von Lebermetastasen. Die co - primären Endpunkte waren PFS und OS. Als Er-

haltungstherapie wurden im CnP Arm Pemetrexed alle drei Wochen oder beste sup-

portiv e Maßnahmen (BSC) angeboten, im Atezolizumab+CnP Arm war es Atezolizu-

mab. 40,8% erhielten im CnP -Arm nach Progress eine Zweitlinien -Therapie mit Atezoli-

zumab. Stratifikationsmerkmale waren das Geschlecht, Lebermetastasen bei Studien-

einschluss sowie die PD -L1 Tumorexpression. In beiden Armen hatten knapp 20 % 

eine hohe PD -L1 Expression; PD -L1 negativ waren etwa 52 %. Das Ansprechen lag in 

der Gesamtgruppe bei 49,2 % für die Kombinationstherapie; bei 31,9 % für den CnP 

Arm. Das PFS lag im CnP -Arm bei 5,5 Mona ten, im Chemo -Immuntherapie -Arm bei 7 

Monaten (HR 0,64; P<0.0001). Auch der andere co -primäre Endpunkt OS war für die 

EDT Population signifikant positiv mit einer HR von 0,79 (P = 0.033). Das mediane Ge-

samtüberleben lag im CnP Arm bei 13,9 Monaten, im CnP+ Atezolizumab -Arm bei 

18,6 Monaten. Das PFS war für alle drei unterschiedenen PD -L1 Gruppen (hoch/nied-

rig/ negativ) signifikant besser für die Dreifach -Therapie mit jeweiligen hazard ratios 

von 0,41, 0,61 und 0,72. Im Gesamtüberleben konnte jedoch im Gegens atz zur Ge-

samt -Population in keiner der drei PD -L1 Gruppen eine Signifikanz erreicht werden. 

Die CTC Grad 3 -5 Toxizität (behandlungsbedingt) lag im Kontrollarm bei 60,7 %, im 

Chemo -Immuntherapie -Arm bei 74,9 %. Dabei verstarben im CnP+ Atezolizumab -Arm 

acht Patienten (1,7 %), im CnP Arm ein Patient (0,4 %). Unerwünschte Nebenwirkun-

gen, die zum Abbruch der Therapie führten, lagen im CnP -Arm bei 22 % vor, im Drei-
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fach -Therapie -Arm bei 26,4 %. Das Sicherheitsprofil von Atezolizumab plus Chemo-

therapie stimmte mit den unerwünschten Ereignissen der Einzelsubstanzen überein, 

ohne neue Sicherheitssignale.  

In einer Phase III Studie (ImPOWER 150, NCT02366143) [1205] , [1187] , [1206] , 

[1207]  wurden 1.202 Patienten mit NSCLC im Stadium IV in drei Arme randomi-

siert:   Arm A: Carboplatin+Paclitaxel+Atezolizumab, Arm B: Carboplatin+Paclit-

axel+Bevacizumab+Atezolizumab, Arm C: Carboplatin+Paclitaxel+Bevacizumab (sog. 

ăSandler-Schemaò). Stratifikationsmerkmale waren das Geschlecht der PD -L1 Status 

sowie Lebermetastasen. Co -primäre Endpunkte waren das PFS in der ITT Population, 

das PFS in einer molekularen Subgruppe (Expression der Gene PD -L1, CXCL9 und In-

terferon -g (Teff -high))  sowie das Gesamtüberle ben der ITT Population. Das statisti-

sche Design sah vor, zunächst Arm B versus Arm C zu testen. Falls hier das Gesamt-

überleben signifikant positiv ist, dann auch Arm A versus am C auszuwerten. Das PFS 

war signifikant positiv für die 4 -fach Kombination im V ergleich zum Sandler Schema 

(Arm C). Das mediane PFS lag bei 8,3 Monaten versus 6,8 Monaten; HR 0,59; 

P<0.0001. Auch das Gesamtüberleben als co -primärer Endpunkt war signifikant posi-

tiv mit einem medianen OS von 19,2 Monaten für die 4 -Therapie im Vergleich  zu 14,7 

Monaten für das Sandler Schema, HR 0,78; P = 0.0164. Schließlich war auch der dritte 

co-primäre Endpunkt TEFF -high in Bezug auf das PFS zwischen Arm B und C signifi-

kant positiv (HR 0,505, P<0.0001). In allen drei getesteten PD -L1 Subgruppen (PD -L1 

negativ/niedrig/hoch) zeichnete sich ein Trend für die 4 -fach Therapie ab mit diesbe-

züglichen hazard ratios von 0,82, 0,80 und 0,70, es zeigte sich jedoch kein statis-

tisch signifikanter Vorteil. Auch das Gesamtüberleben zwischen Arm C (4 -fach Thera-

pie) ge genüber Arm A (Chemo+Immuntherapie) zeigte sich lediglich ein Trend zur 

Signifikanz mit einer hazard ratio von 0,88 und einem P -Wert von 0.2041. Das An-

sprechen war in Arm B (4 -fach Therapie) am höchsten mit 56 %, in Arm A und C nied-

riger mit jeweils 40 bzw . 41 %. Eine besonders hohe Ansprechrate zeigte die Sub-

gruppe der PD -L1 hoch exprimierenden Tumore mit 69 % (versus 49 % im Sandler 

Schema Arm). Nebenwirkungen der CTC Grade 3 -5 waren im Arm der 4 -fach Therapie 

mit 60 % am höchsten, gefolgt vom Arm C (Sand ler -Schema) mit 51 %. Die niedrigste 

Toxizität wies Arm A (Chemo+ Immuntherapie) mit 44 % auf. Auch behandlungsbe-

dingte Todesfälle zeigten sich im Arm B mit 3 % am häufigsten, im Arm C mit 2 % und 

im Arm A mit 1%. Es traten keine neuen oder überraschenden Toxizitätssignale auf. 

Die 4 -fach Therapie führte nicht zu einem häufigeren Therapieabbruch als die 3 -fach 

Therapie. Für diese Studie liegen auch Auswertungen zur Lebensqualität vor. Bis Zyk-

lus 13 gab es in keinem Arm eine klinisch relevante Verschlechteru ng des allgemei-

nen Gesundheitszustandes oder der körperlichen Funktionsfähigkeit. Durchschnittlich 

verschlechterten sich beide Parameter während der Zyklen 2 -6 und verbesserten sich 

nach der Chemotherapie (ab Zyklus sechs) wieder. Des Weiteren waren die Mi ttelwerte 

für den allgemeinen Gesundheitszustand und die körperliche Funktionsfähigkeit in 

beiden Armen ähnlich.  

In einer sehr komplexen Phase III Studie (CheckMate 227 Part eins)  [1208] , 

[1131]  wurde versucht in einem 6 -armigen Design verschiedene Fragestellungen bzgl. 

der Effektivität einer kombinierten Immun -Checkpoint -Inhibitor -Therapie bestehend 

aus Nivolumab 3 mg/kg alle zwei Wochen Plus Ipilimumab 1 mg/kg alle sechs Wo-

chen zu beantworten. Verglichen wurde diese Immun -Immun -Therapie mit Chemothe-

rapie. In der Ó1% PDL-1 exprimierenden Kohorte gab es einen weiteren Arm mit Nivo-

lumab -Monotherapie. In der <1% PDL -1 Kohorte war ein weiterer Arm mit Nivo-

lumab+Chemotherapie vorhanden. Die sechs Arme  wurden in zwei Gruppen aufgeteilt 
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mit PDL -1Expression Ó1% (N = 1.189 Patienten) und einer Gruppe <1% PDL-1 Expres-

sion (N = 550 Patienten). Die co -primären Endpunkte waren das Gesamtüberleben in 

PDL-1 selektierten Patientengruppen, sowie das PFS in TMB (Tumor mutational bur-

den; Mutationslas t) selektierten Populationen, die mit Nivolumab und Ipilimumab ver-

sus Chemotherapie behandelt wurden. Einschlusskriterien waren ein bisher unbehan-

deltes NSCLC im Stadium IV ohne EGFR/ALK Alteration und ein Allgemeinzustand 

ECOG 0-1. Stratifiziert wurde nac h Plattenepithel -versus Nicht -Plattenepithel -Karzi-

nom -Histologie. Die Daten zum progressionsfreien Überleben der Kohorte mit <1% 

PDL-1 Expression zeigen unabhängig von der Histologie, einen signifikanten Vorteil 

für das progressionsfreie Überleben der Pati enten, die mit Chemotherapie+Nivolumab 

behandelt wurden, im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie. Das mediane PFS be-

trug 5,6 Monate im Chemotherapie+ Nivolumab -Arm und 4,7 Monate im Chemothera-

pie -Arm (HR 0,73; 95%KI 0.56 -0,93). In der Subgruppe der nicht -plattenepithelialen 

NSCLC war die HR mit 0,68 signifikant in Bezug auf das PFS. Zudem zeigte sich für 

Nivolumab + Ipilimumab vs. Chemotherapie eine Signifikanz für das PFS von Tumoren 

mit einer TMB Ó 10 mut/MB (0.58 (97.5% CI, 0.41ð0.81). In Tumoren mit e iner niedri-

geren TMB <10 mut/MB verliefen die Kaplan -Meier -Kurven für das PFS für Nivolumab 

+ Ipilimumab vs. Chemotherapie nahezu identisch mit einer HR von 1,07 (95 KI 0,84 -

1,35). Das mediane PFS lag bei 7,2 Monaten für die Kombination aus Nivolumab und 

Ipilimumab (bei Vorliegen einer TMB Ó 10 mut/MB). Das Gesamt¿berleben der Nivo-Ipi 

Kohorte mit einer PD -L1 Expression <1% lag bei 17.2 Monaten versus 12.2 Monaten 

für die Chemo -Kohorte (HR 0.62; 95%CI 0.48 -0.78). In der Kohorte mit einer PD -L1 

Expression Ó1% wurde der primäre Endpunkt OS erreicht. Die Nivo+Ipi Kohorte zeigte 

hier ein mOS von 17,1 Monaten im Vergleich zum Chemo -Vergleichsarm mit einem 

mOS von 14,9 Monaten (HR 0.79; p=0.007). In der Gruppe der Patienten mit einer PD -

L1 Expression von Ó 50% zeigte sich ein mOS von 21.2 Monaten; der Kontrollarm 

blieb vom mOS unverändert (HR 0.70).  

Fazit: Die CheckMate 227 Studie erreichte den primären Endpunkt OS in der Gruppe 

der Pat. mit PD -L1 Status Ó1%. Auch f¿r die Gruppe der Pat. mit PD-L1 Status <1% 

konnte in Bezug auf das mOS ein deutliches Signal generiert werden. Der Zulassungs-

antrag für d ie Kombination von Nivolumab und Ipilimumab bei der EMA wurde jedoch 

von der Firma zurückgezogen, so dass hier keine Zulassung kommen wird.  

In einer Phase III Studie (CheckMate 9LA) [1123]  wurden 719 Patienten mit NSCLC im 

Stadium IV in zwei Arme randomisiert: Arm A Nivolumab 360 mg alle 3w und I-

pilimumab 1 mg/kg aller 6w sowie eine systemische Chemotherapie aller 3 Wochen 

über 2 Zyklen. Arm B: Chemotherapie (bei nicht -Plattenepithel -CA Pat. war dies wie in 

Arm A Platin + Pemetrexed alle 3w, allerdings 4 Zyklen mit einer Möglichkeit der 

Pemetrexed Erhaltungstherapie. Stratifiziert wurde nach PD -L1 Status, Geschlecht und 

Histologie, der primäre Endpunkt war das OS. Dieser wurde erreicht mit e iner HR von 

0,66, p=0,0006. Dabei lag das mediane OS in Arm A bei 15,6 Monaten und in Arm B 

bei 10,9 Monaten. In der Subgruppe der Nicht -Plattenepithel -Karzinome lag das mOS 

in der Chemo -ICI-ICI Gruppe bei 17,0 Monaten, das der Kontrollgruppe bei 11,9 Mo-

naten (HR 0,69). Die OS Daten waren sowohl für die PD -L1 negative Gruppe als auch 

für die Gruppe mit PD -L1>1% positiv mit HR Raten von 0,62 und 0,64. In der PD -L1 

Gruppe >50% lag die HR bei 0,66. Auch die mPFS Daten zeigten sich positiv gegen-

über dem Behandl ungsarm mit 6,7 Monaten vs 5,0 Monaten (HR 0,68). Die Länge des 

Ansprechens lag in Arm A bei 11,3 Monaten vs 5,6 Monaten in Arm B, wobei sich die 

Kurven bereits nach 3 Monaten trennen. Hinsichtlich der Toxizität zeigte sich eine 

Rate von CTC Grad 3 /4 Nebe nwirkungen von 47% im Behandlungsarm vs 38% im 



8.6  Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

319  

Kontrollarm. CTC Grad 5 Nebenwirkungen traten in beiden Armen mit 2% auf. Auf-

grund der niedrigeren Zyklenzahl an Chemotherapie im Behandlungsarm zeigten sich 

weniger hämatologische Nebenwirkungen, jedoch immun -bedingte Toxizität mit CTC 

Graden 3/4 bezüglic h Haut (4%), endokrine Organe (3%), Gastro -Intestinum (6%) und 

Leber (4%). Es liegen 5 Jahres Daten vor (OS ITT HR 0,73 KI 0,62 -0,85, OS in nicht -

plattenepithelialer Histologie HR 0,77 KI 0,64 -0,94) [1209] . 

In einer Phase III Studie (EMPOWER -Lung 3, NCT 03409614) [1128]  wurde eine platin-

basierte Chemotherapie verglichen mit dieser Chemotherapie plus Cemiplimab(CEM). 

Nach 4 Zyklen ohne Progress konnte eine Erhaltungstherapie mit CEM   alle 3 Wochen 

für 108 Wochen oder bis zum Progress fortgesetzt werden (in der Zulassung w urde 

der Passus 108 Wochen entfernt). Außerdem konnte Pemetrexed ebenfalls als Erhal-

tungstherapie alle 3 Wochen fortgesetzt werden, wenn dies als Kombinationspartner 

zum Pemetrexed während der ersten vier Kurse verabreicht wurde. 466 Patienten 

wurden 2:1 ( zugunsten der Chemo -CEM Kombination) randomisiert. Der primäre End-

punkt war das OS, besonders wichtige sekundäre Endpunkte PFS und RR.   Die Patien-

ten wurden nach Histologie und PD -L1 Status stratifiziert. Es konnten auch Patienten 

in den Stadien IIIB und I IIC eingeschlossen werden, wenn diese für eine definitive Ra-

diochemotherapie nicht in Betracht kamen. EGFR -Mutationen sowie Translokationen 

im ALK und ROS1 Gen mussten vorher ausgeschlossen sein. Der primäre Endpunkt OS 

in der ITT Population war signifikan t positiv für die Chemo -Immuntherapie mit einem 

mOS von 21,9 Monaten (versus 13 Monaten im Chemotherapie -Arm); HR 0,71, 

P=0.014. Das PFS war ebenfalls signifikant besser im Chemo -CEM Arm mit 8,2 Mona-

ten (versus 5 Monaten im Chemotherapie Arm); HR 0,56, P<0 .0001. In der stratifizier-

ten Subgruppe der Pat. mit PD -L1 Expression <1% zeigt sich für das OS eine HR von 

1,01 (für die PD -L1 Expressionsgrade 1 -49% und Ó50% ergab sich eine HR von 0,52 

und 0,51 zugunsten der Chemo -Immuntherapie). Daher ist in der Zulass ung die 

Gruppe der Pat. mit PD -L1 <1% nicht enthalten. Auch der zweite wichtige Endpunkt RR 

wurde erreicht und war signifikant positiv (OR 2,68 (95%KI 1,72 -4,19); P<0,0001.  

In einer Phase III Studie (POSEIDON, NCT 03164616) [1129]  wurde in einem drei -armi-

gen Design (1:1:1) eine platinbasierte Chemotherapie mit platinbasierter Chemothera-

pie und Durvalumab (DUR) sowie mit platinbasierter Chemotherapie und DUR und 

Tremelimumab (TRE) verglichen. In den Interventionsarmen wurden 4 Zykle n (alle 3 

Wochen) der Immunchemotherapie in der Induktionsphase verabreicht; im Chemothe-

rapie Kontroll Arm konnten bis zu 6 Zyklen (alle 3 Wochen) appliziert werden. Als pla-

tinbasierte Chemotherapie standen bei nicht -plattenepithelialer Histologie Cis - bzw . 

Carboplatin in Kombination mit entweder Pemetrexed oder Carboplatin mit nab -Pacli-

taxel zur Auswahl. Als Erhaltungstherapie erhielten die Patienten im Chemo -DUR Arm 

bis zur Progression oder inakzeptabler Toxizität DUR (alle 4 Wochen). Im Chemo -DUR-

TRE Arm wurde in der Erhaltung zusätzlich zu DUR (alle 4 Wochen bis zum Progress 

oder inakzepabler Toxizität) eine einmalige 5. Dosis TRE (zum Zeitpunkt der 6. Gabe 

von DUR) appliziert. Patienten, die in der Induktionsphase die Substanz Pemetrexed 

erhalten hatten , konnten in allen Armen alle 4 Wochen mit Pemetrexed (bis zum Pro-

gress oder inakzeptabler Toxizität) weiterbehandelt werden. EGFR oder ALK Alteratio-

nen waren ausgeschlossen; neben dem Stadium (IVA vs. IVB) wurde nach Histologie 

sowie PD-L1 Status (Ó50% vs. < 50% Expression) stratifiziert. Die gemeinsamen pri-

mären Endpunkte waren PFS und OS (jeweils Chemo und DUR versus Chemo). PFS und 

OS (Chemo+DUR+TRE versus Chemo) waren alpha kontrollierte sekundäre End-

punkte.Der primäre Endpunkt PFS wurde für Chemo+DUR erreicht mit einem mPFS 

von 5,5 Monaten (vs. 4,8 Monaten im Chemo -Arm); HR 0,74 (95%KI 0,62 -0,89), 

P=0,00093; der zweite primäre Endpunkt wurde noch nicht erreicht (HR 0,86 (95%KI 
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0,72 -1,02), P=0,07581. Bei den alpha kontrollierten sekundären Endpunkten waren 

sowohl das PFS als auch das OS für die Chemo+DUR+TRE behandelten Patienten signi-

fikant besser als für die Patienten im Chemo Arm. Das mPFS lag hier bei 6,2 Monaten 

(vs. 4,8 Mon aten Chemo), HR 0.72 (95%KI 0,60 -0,86), P=0,00031 und das mOS bei 

14,0 Monaten (vs. 11,7 Monaten Chemo) HR 0,77 (95%KI 0,65 -0,92), P=0,00304. Die 

Histologie, die ein Stratifizierungsmerkmal war, zeigte lediglich für die Gruppe der 

Nicht -Plattenepithel -Karz inome einen signifikanten Unterschied für das OS 

(Chemo+DUR+TRE 17,2 Monate (vs 13,1 Monate Chemo)) HR 0,70 (95%KI 0,56 -0,87); 

nicht jedoch für die Plattenepithel Karzinome (HR 0,88 (95%KI 0,68 -1,16)). Für die 

Kombination aus Chemo+DUR war in keiner histol ogischen Subgruppe das OS signifi-

kant verbessert (im Vergleich zu Chemo). Der PD -L1 Status war im Chemo+DUR+TRE 

Arm in Bezug auf das OS sowohl f¿r die Ó50% als auch f¿r die <50% exprimierenden 

Tumoren signifikant mit einem Vorteil gegenüber dem Chemo Arm b elegt. Daher er-

folgte die Zulassung für die Kombination aus Chemo+DUR+TRE, unabhängig vom PD -

L1 Status.  

In einer Phase 3 Studie (RATIONALE -304, NCT 03663205) wurde bei unbehandelten 

NSCLC Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzinom die Kombination einer   Chemoim-

muntherapie bestehend aus Platin + Pemetrexed (PP) + Tislelizumab   verglichen mit 

PP. In einem 2:1 Schema wurden insgesamt 332 Patienten behandelt. Der primäre 

Endpunkt war das progressionsfreie Überleben, überprüft durch ein unabhängiges 

Review Komitee. Die Therapie erfolgte unabhängig vom PD -L1 Status, wurde aber 

stratifiziert, in <1%, 1 -49%  und Ó50%; ein weiteres Stratifikationsmerkmal war das 

Stadium (IIIB versus IV). Im PP -Arm war das Cross over nach Progress in eine Tislelizu-

mab Therapie möglich, was von insgesamt 26 Patienten wahrgenommen werden 

konnte. Das Ansprechen lag im PP -Arm bei 36,9%, im Chemo -Immun -Arm bei 57,4%. 

Der primäre Endpunkt PFS wurde erreicht mit einem medianen PFS von 7,6 Monaten 

im PP Arm und 9,7 Monaten im Chemo -Immun Arm (HR 0,645; 95% CI 0,462 bis 

0,902; P = 0,044). In der stratifizierten Subgruppe der Patient mit einem PD -L1 Status 

Ó 50% lag das PFS bei 4,6 Monaten im PP-Arm und 11,5 Monaten im Chemo -Immun -

Arm (HR 0,308; 95% CI: 0,167 bis 0,567). Das median Gesamtüberleben war in beiden 

Armen in der 1. Analyse noch nicht erreicht (mediane Nachbeobachtungszeit 9,8 Mo-

nate). Bzgl. der Toxizität zeigte sich ein TEAE (Treatment emergent adverse event) 

CTC Grad 3 und höher im PP Arm von 53,6%, im Chemo -Immun Arm von 67,6%. Zum 

Abbruch der Therapie kam es im PP -Arm bei 9,1%, im Chemo -Immun Arm bei 25,7%. 

Die Studie wurde an einem r ein chinesischen Kollektiv durchgeführt [1188] .   

In einer Phase 3 Studie (Gemstone -302, NCT 03789604) wurde bei unbehandelten Pa-

tienten mit NSCLC im Stadium IV die Kombination einer platin basierten Chemothera-

pie (bei nicht -Plattenepithel Karzinomen Platin+Pemetrexed (PP)) + Sugemalimab ver-

glichen mit PP . In einem 2:1 Schema wurden insgesamt 479 Patienten behandelt. Der 

primäre Endpunkt war das progressionsfreie Überleben, welches durch die Investiga-

toren beurteilt wurde. Weitere Stratifikationsmerkmale waren der Allgemeinzustand 

(ECOG 0 versus 1, die PD -L1 Expression <1% und Ó1% sowie die Tumorhistologie 

(Platte versus nicht -Platte). Sugemalimab wurde im Studienarm für max. 35 Zyklen ap-

pliziert. Jedoch konnten Patienten mit einem klinischen Benefit auch über die 2 Jahre 

hinaus behandelt werden, was bei 18 % der Patienten der Fall war. Ein cross over war 

möglich, was 46 Patienten genutzt haben. Das mediane Gesamtüberleben lag bei 

16,9 Monaten im PP -Arm und bei 25,2 Monaten im Chemo -Immun -Arm (HR 0,68; 95% 

CI 0,54 bis 0,85). In der präspezifizierten Subgruppe  der Pat. mit Nicht -Plattenepithel-

karzinom lag das mediane Gesamtüberleben bei 26 Monaten, im Kontrollarm bei 19,8 

Monaten (HR 0,72; 95%CI 0,53 bis 0,98). Das mediane Gesamtüberleben war vom PD -
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L1 Status deutlich abhängig und zeigte im Studienarm für einen PD -L1 Status Ó50% 

39,2 Monate, bei 1 -49% 24,8 Monate und PD -L1 <1%  19,4 Monate). Das progressions-

freie Überleben als primärer Endpunkt war ebenfalls positiv mit einem medianen PFS 

von 4,9 Mona ten im Kontrollarm und 9,0 Monaten im Studienarm (HR 0,49 ð 95%, CI 

0,39 bis 0,60). Die behandlungsbedingten Nebenwirkungsrate der CTC Grade 3 und 4 

lagen bei 57% im Studienarm und 56% im Kontrollarm. Die häufigsten Nebenwirkun-

gen (in beiden Armen) waren e rniedrigte Neutrophile, Leukopenie, Anämie und 

Thrombopenie. Die Studie wurde nur an chinesischen Patienten durchgeführt [1189] , 

[1111] . 

Therapie bei PD -L1 Expression von Ó50% und ECOG 0-1 

In einer Phase IB Multi -Cohorten -Studie (KEYNOTE-001, NCT01295827) [984]  wurde 

eine Pembrolizumab Monotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC getes-

tet. Dabei erfolgte die Behandlung sowohl in der palliativen Erstlinie als auch in weite-

ren Therapie -Linien. Pembrolizumab wurde in einer Dosis von 2 oder 10 mg/kg über 

30 Minuten alle drei Wochen bzw. 10 mg/kg alle zwei Wochen infundiert. Das Anspre-

chen wurde zunächst als zentrale Beurteilung in 2016 bewertet; in der letzten Aus-

wertung 2019 als ăimmun-relatedò Ansprechen (irRC) durch die Investigatoren. 550 

Patienten mit fortgeschrittenen NSCLC wurden eingeschlossen, davon 101 Therapie -

naiv. Nur diese Subgruppe wird im Weiteren erläutert. Das Ansprechen lag hier bei 

41,6 %, die Tumorkontrollrate (DCR) bei 84 %. Es konnte ein medianes Gesamtüberle-

ben von 22,3 Monaten (17,1 -32,3 Monaten) erreicht werden. Dabei lag das mediane 

Gesamtüberleben der Gruppe mit einer hohen PD -L1 Expression Ó50% bei 35,4 Mona-

ten, das der Gruppe mit einer PD -L1 Expression von 1 -49 % bei 19,5 Monaten. Das 5 -

Jahres Überleben für die Gruppe mit einer h ohen PD -L1 Expression Ó50% wurde mit 

29,6% angegeben, das der Gruppe  mit einer PD -L1 Expression von 1 -49 % mit 15,7%.   

In einer Phase -III-Studie (KEYNOTE-024, NCT02142738) [126] , [1127] , [1210] , 

[1127]  mit 305 unbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC wurde platin-

basierte Standardchemotherapie (investigator´s choice) mit Pembrolizumab Monothe-

rapie (200mg i.v. alle 3 Wochen) verglichen. Eingeschlossen wurden Patienten, die auf 

mindestens 50  % ihrer Tumorzellen PD -L1 exprimierten. Ausgeschlossen wurden Pati-

enten mit aktivierender EGFR -Mutation oder ALK -Fusion. Crossover vom Chemothera-

pie -Arm zur Pembrolizumab -Therapie bei Krankheitsprogression war erlaubt. Primärer 

Endpunkt war das mediane PFS im  zentralen Review. Das mediane PFS mit Pembroli-

zumab betrug 10,3 Monate (95  % KI 6,7 bis nicht erreicht) und war damit signifikant 

dem Chemotherapiearm überlegen (6,0 Mon., KI 4,2 -6,2). Die Hazard Ratio für Pro-

gression betrug 0,5 (95% KI 0,37 -0,68, p<0.001 ). Das mediane Gesamtüberleben war 

30 Monate (95 % CI, 18,3 Monate bis noch nicht erreicht) im Pembrolizumab -Arm ver-

glichen mit 14,2 Monaten (95% KI, 9,8 -19 Monate) im Chemotherapie -Arm; HR 0,63; P 

= 0.002. Die Ansprechrate betrug in der Pembrolizumab -Grup pe 44,8  % vs. 27,8  % in 

der Chemotherapie -Gruppe. Die Therapie mit Pembrolizumab war weniger toxisch, 

sowohl bezüglich aller gelisteten Nebenwirkungen (adverse events grade 1 -5; Pemb-

rolizumab 73,4  %, Chemotherapie 90,0  %) als auch bezüglich der schweren Ne benwir-

kungen (Toxizität nach CTC 3 -5; Pembrolizumab 26,6  % vs. Chemotherapie 53,3  %). 

Neue Signale bezüglich der Art der Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Die 

Überlegenheit von Pembrolizumab war in allen Subgruppen gegeben (Histologie, Al-

ter, Ethnizi tät u.a.). Zusätzlich wurden Lebensqualitätsdaten dieser Studie berichtet. 

Die Lebensqualität wurde untersucht mit den QLQ -C30, QLQ -LC13 sowie EQ -5D-3L 

Fragebögen. Im QLQ -C30 Fragebogen zeigte sich ein Score von 6,9 für Pembrolizu-

mab und -0,9 für die Chemo therapie mit einer Differenz von 7,8, (P = 0.0020). Auch 
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die Zeit bis zur Verschlechterung der Symptome war signifikant länger unter Behand-

lung mit Pembrolizumab als unter Chemotherapie (HR 0,66, P = 0.029). Zuletzt wurde 

eine 5 -Jahresüberlebensrate von 31,9% für die Pembrolizumabgruppe berichtet 

[1210] . 

In einer weiteren Phase III Studie (KEYNOTE -042, NCT02220894) [1132]  wurde Pemb-

rolizumab versus einer platin -basierten Chemotherapie als Erstlinientherapie bei 

NSCLC Patienten mit fortgeschrittenem/metastasiertem Tumor untersucht. Im Kon-

trollarm waren als Chemotherapie -Schemata Carboplatin und Paclitaxel oder Car-

boplatin u nd Pemetrexed erlaubt. Ein cross -over nach Progress war nicht zulässig. In 

einem 1:1 Schema wurden jeweils 637 Patienten in die beiden Arme randomisiert. Der 

primäre Endpunkt war das Gesamtüberleben bei Patienten mit PD -L1 Status Ó50 %, 

Ó20 % und Ó1%. Stratifikationsmerkmale waren die Region der Allgemeinzustand nach 

ECOG-PS, die Histologie sowie der PD -L1 Status. Das Gesamtüberleben der Patienten 

mit einem hohen PD -L1 Status Ó50 % war signifikant besser im Pembrolizumab-Arm 

als im Chemotherapie -Arm (20 Mon ate versus 12,2 Monate, HR 0,69; P = 0.0003). Sig-

nifikant waren auch die Gesamtüberlebensdaten für die PD -L1 Subgruppen Ó20 % und 

Ó1%. Nicht unterschiedlich aber klinisch relevant war die Kohorte der Patienten mit 

einem PD -L1 Status von 1 -49 %. Hier zeigte  sich kein signifikanter Unterschied im Ge-

samtüberleben der Gruppen (13,4 Monate für Pembrolizumab versus 12,1 Monat für 

Chemotherapie, HR 0,92 (95 % KI 0.77 -1.11)). Das progressionsfreie Überleben der 

PD-L1 hoch positiven Patienten war ebenfalls signifika nt länger im Immuntherapie -

Arm als im Chemotherapie -Arm (7,1 versus 6,4 Monate, HR 0,81, P = 0.0170). Für die 

anderen Subgruppen (PD -L1 Ó20 und Ó1%) zeigte sich kein signifikanter Unterschied 

im progressionsfreien Überleben. Die Toxizität CTC Grad 3 -5 lag bei 17,8 % im Pemb-

rolizumab -Arm und bei 41,0 % im Chemotherapie -Arm. Mit ca. 9 % lag die Abbruch-

rate in beiden Armen gleich hoch.  

In einer Phase -III-Studie (ImPower 110; NCT02409342) [1126]  wurden in einem 1:1 

Design 572 unbehandelte NSCLC Patienten aller Histologien randomisiert in einen 

Arm A mit Atezolizuamb Monotherapie oder in den Arm B mit Standardchemotherapie 

(Platte: Ciplatin/Carboplatin + Gemcitabin; Nicht -Platte: Cisplatin/Carbopl atin + 

Pemetrexed). Nach 4 oder 6 Zyklen wurde eine Erhaltungstherapie mit Atezolizumab 

(Arm A) oder Pemetrexed (Arm B Nicht -Platte) durchgeführt. Ein Cross -over war nicht 

erlaubt. Es wurden alle PD -L1 Expressionsgrade eingeschlossen, aber stratifiziert. D er 

primäre Endpunkt war das OS der Wildtyp Patienten (also ohne EGFR -Mutation oder 

ALK Translokation). Es zeigte sich insbesondere für die Gruppe der PD -L1 Hochexpri-

mierer (TC3 oder IC3; N=205) ein signifikanter OS Unterschied von im Median 20, 2 

Monaten i m Atezolizumab Arm vs 12.1 Monaten im Chemotherapie Arm (HR 0,59; 

p=0.0106). Auch für die erweiterte Gruppe der TC2/3 oder IC2/3 exprimierenden Pa-

tienten zeigte sich noch eine Signifikanz (HR 0,72; P=0.0416). Diese dürfte aber, ähn-

lich wie in der KEYNOTE -042 -Studie von den hoch -PD-L1 positiven Patienten beein-

flusst sein. Auch das PFS als sekundärer Endpunkt war für die TC3 / IC3 Atezolizu-

mab Gruppe signfikant (mPFS 8,1 Monate Arm A vs 5,0 Monate Arm B) (HR 0,63; 

P=0.0070). Es zeigten sich keine unerwarteten  Toxizitäten in beiden Gruppen. In ei-

ner Phase -III-Studie (CheckMate 026; NCT02041533) [1148]  wurden 541 Patienten mit 

unbehandeltem fortgeschrittenem NSCLC randomisiert zwischen platinbasierter Stan-

dardchemotherapie (Histologie -abhängig) und Nivolumab (3mg/kg i.v. alle 2 Wochen) 

verglichen. Ein cross -over nach Progress war möglich und wurde von 6 0% der Patien-

ten im Chemotherapie -Arm genutzt. Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten 

mit einer PD -L1-Expression auf mindestens 1  % der Tumorzellen. Ausgeschlossen 



8.6  Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

323  

wurden Patienten mit aktivierender EGFR -Mutation oder ALK -Fusion. Primärer End-

punkt war das PFS im zentralen Review in der Patientengruppe mit Ó5 % PD-L1 positi-

ven Tumorzellen. Der primäre Endpunkt dieser Studie war negativ mit einem PFS von 

4,2 Monaten im  Nivolumab Arm versus 5,9 Monate im Chemotherapie -Arm (HR 1,15, 

P = 0,25. Auch das Gesamtüberleben war statistisch nicht signifikant mit einem medi-

anen OS von 14,4 Monaten unter Nivolumab versus 13,2 Monaten für Chemotherapie 

(HR 1,02). Auch für die Subgru ppe der PD -L1 hoch positiven Tumore (Ó50 % PD-L1 Ex-

pression) zeigte sich weder für das PFS (HR 1,07) noch für das OS (HR 0,90) eine Sig-

nifikanz.  

In einer Phase III Studie (EMPOWER Lung 1; NCT03088540) [Sazer et al., Lancet 2021] 

wurden in einem 1:1 Design 710 unbehandelte NSCLC Patienten aller Histologien mit 

einem PD -L1-Status Ó50% randomisiert in einen Arm A mit Cemiplimab Monotherapie 

oder in de n Arm B mit einer Standardchemotherapie. Ein Crossover von Chemothera-

pie zu Cempilimab war bei Progress erlaubt. Co -primäre Endpunkte waren das PFS 

und OS nach Beurteilung durch ein unabhängiges Review Komitee. In der Intent to 

treat Population fanden sich  aber auch 56 Patienten, die in einem validierten Retest 

einen PD -L1 Status <50% aufwiesen und 91 Patienten bei denen der PD -L1 Status un-

klar war, da eine validierte Retestung nicht möglich war.  Die gesichert PD -L1 Ó50% 

Gruppe bestand aus 563 Patienten, d ie gezielt ausgewertet wurden. Das mediane OS 

ist zum Zeitpunkt der Publikation (Februar 2021) für den Cemiplimab Arm (Pat mit 

PD-L1 Status Ó50%) noch nicht erreicht; im Chemotherapie Arm betrug es 14,2 Mo-

nate (HR 0,57). Das PFS betrug 8,2 Monate (Cem) ver sus 5,7 Monate (Chemotherapie) 

(HR 0,54, p<0,001). CTC Grad 3/ 4 Nebenwirkungen traten in 28% der Patienten im 

Cemiplimab Arm und in 39% der Patienten im Chemotherapie Arm auf. CTC Grad 5 

Toxizitäten die mit der Therapie assoziiert werden konnten traten in  Cemiplimab Arm 

in 9 Patienten (3%) auf und waren in 4 Patienten kardiologischer Natur.  

Fazit: für Pembrolizumab liegen zwei randomisierte Phase -III-Studien vor (für Atezoli-

zumab und Cemiplimab eine), die die Überlegenheit der ICI in der Monotherapie ge-

genüber einer platin -basierten Chemotherapie in der Erstlinientherapie bei Patienten 

mit ei nem NSCLC mit einem PD -L1-Status Ó50 % bzw. TC3/IC3 zeigen. AuÇerdem ist 

die Nebenwirkungsrate unter ICI (ausgenommen immun -bezogener Nebenwirkungen) 

deutlich niedriger gewesen als unter Chemotherapie; zudem bei Pembrolizumab die 

Lebensqualität signifikant  besser (für Atezolizumab liegen noch keine Ergebnisse 

vor). Zusammen mit einer 5 -Jahres Überlebensrate von 29,6% für PD -L1 hoch positive 

Patienten in der Erstlinie (aus einer Phase IB Studie) stellt die Pembrolizumab -Mono-

therapie eine wichtige Therapieopt ion bei Patienten mit nicht -plattenepithelialen 

NSCLC und PD-L1-¦berexpression (Ó50 %) dar. Auch Atezolizumab kann als Monothe-

rapie in dieser Gruppe eingesetzt werden. Für Patienten mit einem PD -L1 Status von 

1-49 % (analog TC2/3 IC 2/3) ist die Therapie b estenfalls als gleichwertig zur Chemo-

therapie einzustufen. Für diese Subgruppe von Patienten mit mittlerer PD -L1 Expres-

sion liegt derzeit jedoch keine Zulassung vor. Die neueste Zulassung stellt 

Cemiplimab dar, das bei NSCLC Patienten mit einer PD -L1 Expression von Ó50% einer 

Chemotherapie überlegen war. Eine Zulassung liegt hier auch für Patienten im Sta-

dium III vor, bei denen eine Radiochemotherapie nicht durchgeführt werden kann. 

Nach einer negativen Studie gibt es für den Einsatz von Nivolumab (oder and ere 

ICI) in der palliativen Erstlinientherapie als Monotherapie derzeit keine Empfehlung 

und keine Zulassung.  

Hintergrund Dauer der Systemtherapie  
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Bezüglich der Dauer der Systemtherapie liegen lediglich die Studiendaten vor, die in 

aller Regel 4 Zyklen einer Kombinationstherapie aus Chemotherapie + ICI vorgaben, 

gefolgt von einer Erhaltungstherapie bis zur Progression oder nicht tolerablen Toxizi-

tät.  In den Kombinations -Studien mit Atezolizumab waren 4 oder 6 Zyklen Therapie 

möglich.  

In Phase-III-Studien variierte die Dauer der ICI Therapie von zwei Jahren bis hin zum 

Tumorprogress oder zum Verlust des klinischen Benefits. Daten von Phase -I-Studien 

zeigten unabhängig von der Dauer der Behandlung keinen Unterschied im Langzeit-

überleben.  

In den explorativen Analysen zum Überleben der Checkmate 153 Studie (Waterhouse), 

bei der die kontinuierliche Nivolumab -Gabe (Arm A) bis zum Progress versus Beendi-

gung nach einem Jahr (Arm B) untersucht wurde, zeigte sich ein signifikant verlänger-

tes PFS (HR 0,42;) und OS (HR 0,63) für Arm A. Dieser Benefit war unabhängig vom 

Ansprechen auf die Therapie. Auch wenn die Studie nicht adäquat gepowert war, die 

Effektivität zu überprüfen (der primäre Endpunkt waren Sicherheitsaspekte), zeigen 

die Ergebnisse doch , dass das Stoppen der Therapie nach einem Jahr das Risiko für 

einen Progress erhöht.  

Das große Risiko eines Therapie -Stopps ist die Unwirksamkeit der ICI bei einer Re -In-

duktion. Es zeigt sich jedoch in Studien, dass, eine Re -Induktion bei Progress bei 70 % 

der Patienten zu einem erneuten klinischen Ansprechen führt. Allerdings scheint der 

klinische Benefit auf Patienten beschränkt zu sein, die A) alle Zyklen der Therapie per 

Protokoll erhalten haben, B) die frühestens ein Jahr nach ICI Stopp progredient wer-

den und C) bei solchen Patienten die unter ICI Therapie ein Ansprechen hatten. Nach 

wie vor ist es jedoch im individuellen Fall eine große Herausforderung für die behan-

delten Kliniker zu entscheiden, wann die ICI -Therapie gegebenenfalls gestoppt wird.  

Fazit: im palliativen Setting sollen in aller Regel 4 Zyklen der Chemo -ICI verabreicht 

werden. Nach Zwischenstaging ohne Progress sollte sich eine Erhaltungstherapie an-

schließen. In klinischen Studien wurden in aller Regel 2 Jahre Gesamtbehandlung 

durchgef ührt. Da es aber bisher keine ausreichenden Daten zum Langzeitüberleben 

gibt, muss der Kliniker bei guter Verträglichkeit und Fehlen von Zeichen eines Pro-

gresses individuell mit dem Patienten über eine Fortführung der ICI sprechen. Die ICI 

Behandlung kann dann im Einzelfall bis zum Verlust des klinischen Benefits weiterge-

führt werden.  

Hintergrund Autoimmunerkrankungen und virale Infektionen  

In allen Studien zur palliativen Erstlinientherapie des NSCLC mit ICI oder Chemo -Im-

muntherapie waren bisher Patienten mit Autoimmunerkrankungen (wie etwa einer 

rheumatischen Arthritis oder einer chronisch entzündlichen Darmerkrankung) ausge-

schlossen. Auch Patienten mit Hepatitis oder HIV konnten nicht eingeschlossen wer-

den. Es gibt aber neuere Erkenntnisse zu Patienten mit diesen Risikofaktoren, die im 

Folgenden dargestellt werden, um im Einzelfall eine Therapieentscheidung abzuwä-

gen.  

Autoimmunerkrankungen  

Die Prävalenz von Autoimmunerkrankungen beim NSCLC beträgt 14 % und die meis-

ten Erkrankungen betreffen die rheumatoide Arthritis, die Psoriasis und die Polymyal-

gie [1211] . Real World Daten zeigen, dass bis zu 22 % der Patienten mit NSCLC, die 

ICI erhalten, eine Vorgeschichte mit Autoimmunerkrankungen haben [1212] , [1213] . 
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Autoimmun -erkrankungen beim NSCLC sind des Weiteren nicht mit einer verstärkten 

Mortalität assoziiert [1214] . 

Jedoch ist die Aussagekraft der Daten zur Effektivität und Sicherheit von ICI bei Pati-

enten mit Autoimmunerkrankungen sehr eingeschränkt, Sicherheitsdaten zeigen den-

noch, dass Tumor Patienten mit Autoimmunerkrankungen zwar eine höhere Inzidenz 

von immun be dingten Nebenwirkungen hatten, diese waren jedoch meist mild und 

gut zu beherrschen. Darüber hinaus führten sie sehr selten zum Abbruch der ICI The-

rapie [1215] , [1216] , [1213] , [1217]  Die Inzidenz von Nebenwirkungen der CTC Grade 

Ó3 ist ªhnlich zu denen der Gesamtpopulation ohne Autoimmunerkrankung [1215] , 

[1217] , [1216] . 

Patienten mit NSCLC und Autoimmunerkrankung haben eine Inzidenz von Nebenwir-

kungen der CTC Grade Ó3 von 11 %, sowie eine Abbruchrate von 14 %. Diese ist damit 

leicht höher, als die Raten, die in klinischen Studien berichtet werden. [1215] . Die Ef-

fektivität der ICI -Therapie bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen war dabei ähn-

lich zu der von Patienten ohne diese Erkrankungen; die Ansprechrate lag bei 22 % in 

einer NSCLC Kohorte [1215]  und bis zu 39 % in anderen Kollektiven, die auch NSCLC 

Patienten beinhalteten [1217] , [1216] PFS und OS waren ähnlich für Patienten mit und 

ohne Autoimmunerkrankung. Patienten mit einer aktiven Autoimmunerkrankung je-

doch hatten ein kürzeres Gesamtüberleben [1213] , [1215] , [1217] , [1215] . Dabei 

bleibt weiterhin unklar, ob eine immunsuppressive Behandlung zu Beginn der Thera-

pie für symptomatische Patienten, die mit ICI behandelt werden, einen möglicher-

weise ungünstigen Überlebenseffekt darstellt [1215] , [1217] . Derzeit laufen prospek-

tive Erhebungen für diese Patientenpopulation (NCT03656672, NCT 03816345).  

virale Infektionen, vor allem Hepatis B und C sowie HIV  

Klinische Studien beim hepatozellulären Karzinom, bei denen ICI eingesetzt wurden, 

zeigten eine Effektivität unabhängig vom Virusstatus und es wurden keine Fälle mit 

HPV/HCV Aktivierung berichtet [1218] , [1219] . In einer weiteren Studie mit 14 Tumor-

patienten die eine Hepatitis B aufwiesen, konnte keine vermehrte Toxizität in Bezug 

auf Viruslast gefunden werden [1220] . 223 Patienten mit Hepatitis C und fortgeschrit-

tenen soliden Tumoren erhielten eine ICI Therapie. Keiner der Patienten hatte eine 

HCV Reaktivierung oder eine HCV assoziierte Hepatitis [1221] . 

Beim NSCLC wurden in einer Studie 237 Patienten mit ICI behandelt; davon hatten 14 

% eine HPV Infektion. Die Inzidenz von immun -bedingten Nebenwirkungen war ähn-

lich zu der Gruppe von Patienten ohne HPV. Es zeigte sich aber häufiger eine CTC 

Grad Ó3 Hepatitis. (12,5 % versus 1,9 %; P = 0,0021) [1222] . 

Die Inzidenz von Lungenkarzinomen war bei HIV -Patienten generell höher als in der 

Kontrollgruppe ohne HIV (IRR 2,38); möglicherweise bedingt durch die höhere Prä-

valenz des Rauchens bei HIV infizierten Personen [1223] . Insgesamt sind bis zu 40 % 

der HIV Patienten Raucher, also etwa doppelt so viele wie in der allgemeinen Bevölke-

rung [1224] . Zusätzlich ist das generelle Überleben der Patienten mit HIV und Lun-

genkarzinomen schlechter als außerhalb dieser Subgruppe [1225] . 

In einer retrospektiven Auswertung von Tumorpatienten mit HIV, die eine ICI Therapie 

erhalten haben (davon waren 30 % NSCLC Patienten), konnte gezeigt werden, dass der 

HIV Status die Effektivität der ICI nicht einschränkt. Sie waren grundsätzlich gut tole-

riert worden und bei 93 % der Patienten blieb das HI Virus unter der Therapie weiter-

hin unterdrückt [1226] . Zusätzlich zeigten zwei prospektive Studien ein gut tolerables 
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Sicherheitsprofil ohne virale Reaktivierung sowie eine gute Aktivität bei fortgeschritte-

nen Tumoren, einschließlich dem NSCLC [1227] , [1228] . Die ICI Therapie kann hypo-

thetisch sogar die HIV spezifische Immunität erhöhen, da das durch die Immunthera-

pie gestärkte Immunsystem HIV Reservoirs zerstören kann, die trotz retroviraler The-

rapie im Körper verbleiben [1149] . Es wird empfohlen CD 4 und CD8 während der ICI 

Therapie engmaschig zu monitorieren.  

Hintergrund  Nicht -ICI-basierte Therapien  

Wenn eine ICI basierte Therapie nicht in Frage kommt, der Patient aber in einem gu-

ten Allgemeinzustand (ECOG 0 -1) ist, soll im Einzelfall eine platinbasierte Chemothe-

rapie oder Monotherapie angeboten werden. Im Folgenden werden daher noch einmal 

einzelne A spekte der palliativen Chemotherapie/Kombinations -Chemotherapie be-

leuchtet.  

Platin -basierte Kombinationschemotherapie  

In die 1995 publizierte Metaanalyse eingeschlossen waren 11 Studien, darunter 8 mit 

einer cisplatinbasierten Kombinationschemotherapie (778 Patienten). In den Studien 

mit cisplatinbasierter Kombination belegt die Metaanalyse eine signifikante, wenn 

auch ab solut geringe, Verbesserung der medianen Überlebenszeit im Vergleich zu 

BSC (HR 0,73; p<0,0001; mediane Überlebensverlängerung 6 Wochen, bzw. 10%ige 

Verbesserung des Überlebens nach einem Jahr 5% vs. 15%) [782] . Dies zeigt auch eine 

randomisierte Phase -III-Studie (725 Patienten) im Vergleich von 4 verschiedenen cis-

platinbasierten Chemotherapieregimen gegenüber BSC (HR 0,77; p=0,0006, mediaes 

Überleben 8 vs. 5,7 Mon.) [1190] . Zudem belegen zwei weitere kleinere Phase -III-Stu-

dien einen signifikanten Überlebensvorteil zugunsten einer cisplatinbasierten Kombi-

nationschemotherapie [781] , [783] . In einer dieser Studien wurde die Lebensqualität 

bewertet; es zeigte sich eine Verbesserung unter cisplatinbasierter Kombinationsche-

motherapie, nicht aber unter BSC [781] . Für Patienten in gutem Allgemeinzustand 

(ECOG 0,1) kann somit die Evidenz für einen Überlebensvorteil einer cisplatinbasier-

ten Kombinationschemotherapie gegenüber BSC als sicher angesehen werden.  

In Anbetracht der absolut gesehen nur geringen medianen Überlebensverlängerung 

ist die Evaluation des Allgemeinzustands und der Patientenpräferenz sowie die sorg-

fältige Aufklärung über Nutzen und Schaden der Therapie von besonderer Bedeu-

tung.   

Als Kombinationspartner stehen die Zytostatika der zweiten Generation wie Etoposid, 

Vindesin, Mitomycin und Ifosfamid oder der sog. dritten Generation, wie Gemcitabin, 

Paclitaxel, nab -Paclitaxel, Docetaxel, Vinorelbin und Pemetrexed zur Verfügung. Im 

Vergl eich zu best -supportive -care haben die Drittgenerationszytostatika in der Mono-

chemotherapie ihren Vorteil für das Gesamtüberleben gezeigt [1191] , [1192]  und sind 

mittlerweile in der Kombination mit Cisplatin als untereinander äqui -effektiv etabliert 

[1193] , [1194] , [1195] . Für die Kombination Cisplatin/Pemetrexed wurde in einer ran-

domisierten Studie Äquieffektivität zu Cisplatin/Gemcitabin gezeigt; eine explorative 

Subgruppenanalyse zeigte für nicht -Plattenepithelkarzinome eine um 1,4 Monate bes-

sere mediane Überlebenzeit m it Cisplatin/Pemetrexed [1196]  und führte zur Zulas-

sung zur Behandlung von Nicht -Plattenepithelkarzinomen.  

Die Frage der Überlegenheit von Drittgenerations -Cisplatin Kombinationen gegenüber 

Zweitgenerations -Cisplatin -Kombinationen wurde in einer Reihe von Phase -III-Studien 

ohne einheitliches Ergebnis überprüft [1195] , [787] , [762] , [788] , [789] , [790] . 
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Drei prospektiv randomisierte Studien zeigen einen signifikanten Überlebensvorteil 

von Drittgenerations -Kombinationen gegenüber Zweitgenerations -Kombinationen 

(Cisplatin / Vinorelbin versus Cisplatin / Vindesin [787] ; Carboplatin / Gemcitabin ver-

sus Mitomycin, Cisplatin, Ifosfamid) [790] ; Cisplatin / Docetaxel versus Cisplatin / 

Vindesin [1017] .  

In zwei Metaanalysen wurden Effekte von Drittgenerations -Zytostatika gegenüber 

Zweitgenerationszytostatika untersucht. Eine Metaanalyse überprüfte die Effektivität 

von Gemcitabin -Kombinationen gegenüber einer Monotherapie sowie einer Zwei - bzw. 

Dreifachthe rapie von II. und III. Generationssubstanzen. Die getrennte Analyse der 

Studien mit Kombinationschemotherapie zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil 

für die Kombination Gemcitabin und Cisplatin gegenüber der Kombination von Platin-

derivat und Zweitge nerationszytostatikum [1197] . In einer zweiten Metaanalyse 

wurde in der platinbasierten Kombinationstherapie Docetaxel gegen Vincaalkaloide 

(Vinorelbin oder Vindesin) verglichen. Docetaxel war statistisch signifikant überlegen 

gegenüber Vinkaalkaloiden hinsichtlich Überleben und Toxi zität [1198] . Diese Me-

taanalyse wurde auf Basis individueller Patientendaten aktualisiert und kommt zum 

identischen Ergebnis hinsichtlich der klinischen Effektivität [1199] .  

Therapiedauer   

In zwei randomisierten Studien wurde die Zeitdauer der Chemotherapie geprüft. Eine 

Studie sollte einen Unterschied der 6 -monatigen Überlebensrate von > 33% bzw. der 

medianen Überlebenszeit (MÜZ) von 4 auf 6 Monate beim Vergleich von 3 versus 6 

Zyklen Mitom ycin/Vinblastin/ Cisplatin zeigen. Ein Unterschied wurde nicht festge-

stellt (MÜZ 6 versus 7 Monate; p = 0,2); allerdings erhielten im Vergleichsarm nur 31% 

der Patienten 6 Zyklen Chemotherapie [1229] . In einer weiteren Studie sollte ein Un-

terschied in der 1 -Jahres-Überlebensrate von 15% gezeigt werden. Geprüft wurde die 

Gabe von 4 Zyklen Carboplatin / Paclitaxel versus fortlaufender Gabe von Carboplatin 

/ Paclitaxel bis zur Erkrankungsprogression. Im Falle der Erkrankungsprogression 

wurde in beiden Armen auf wöchentliche Gabe von Paclitaxel umgestellt. Weder für 

die Überlebenszeit noch Lebensqualität konnte die Überlegenheit eines Therapiear-

mes nachgewiesen werden [1230] . Aus beiden Studien wird kein Vorteil im Hinblick 

auf Überlebenszeit oder Lebensqualität für eine über vier Therapiezyklen hinausge-

hende Behandlung offensichtlich. In einer auf IPD -Basis (individual patient data) ge-

führten Metaanalyse unter Einschluss all er randomisierten Studien, die in der Erstlinie 

sechs Zyklen versus eine niedrigere Zyklenanzahl einer platinbasierten Kombinations-

chemotherapie prüften, wird dies bestätigt [1231] . Auf Basis von vier eingeschlosse-

nen Studien (1139 Patienten) zeigt die Analyse (3 -4 Zyklen versus 6 Zyklen) lediglich 

einen Unterschied für das progressionsfreie Überleben (Median) von 23 Tagen (5,33 

vs. 6,09 Monate; HR = 0,79, p = 0,007); nicht jedoch f ür die Remissionsrate (36,5% 

vs. 41,3%; p = 0,16) bzw. das Gesamtüberleben (8,68 vs. 9,54 Monate; HR = 0,94, p = 

0,33). Die Ansprechrate ist mit 41,3% vs. 36,5% geringfügig höher, wobei dieser Un-

terschied statistisch nicht signifikant ist (p=0,16). Hinsich tlich der Nebenwirkungen 

zeigt die Metaanalyse eine höhere Rate von schweren Anämien (>Grad 3) bei Thera-

pieregimen mit 6 Zyklen 7,8% vs. 2.9%) [1231] .   

Erhaltungstherapie (Maintenance)  

Das Konzept einer Erhaltungstherapie wurde in mehreren randomisierten Studien bei 

Patienten mit gutem Allgemeinzustand (PS 0 und I) getestet. Hier wurden zur Verlän-

gerung des Effektes einer Erstlinientherapie entweder eine Fortführung der Therapie 
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mit einer Substanz der Erstlinientherapie (continuation maintenance) oder ein Wech-

sel der Substanz nach 4 Zyklen einer platinhaltigen Erstlinientherapie (switch mainte-

nance) untersucht. Hintergrund dieser Therapiestrategie ist das Ziel Chemotherapie -

Resistenz zu vermindern, den Tumor mittels einer verlängerten Exposition gegenüber 

einer wirksamen Substanz zu kontrollieren sowie antiangiogene Effekte und eine Ver-

änderung der Antitumorimmunität möglicherweise zu nutzen.  

Die Studie von Fidias et al. setzte einen Meilenstein in der Entwicklung der Erhal-

tungstherapie. 566 Patienten wurden in dieser Phase -III-Studie untersucht [1121] . 

Nach 4 Zyklen Carboplatin und Gemcitabin erfolgte eine Switch Maintenance (d.h. die 

sofortige Gabe von von Docetaxel) vs. einer Standard -Zweitlinientherapie mit 

Docetaxel bei Progress. Es zeigte sich eine Verbesserung des progressionsfreien 

Überlebens vo n 2,7 auf 5,7 Monate (p=0,001) jedoch konnte kein Überlebensvorteil 

nachgewiesen werden (12.3 vs. 9,7 Monate (p=0,0853). Die Studie war jedoch auch 

nicht gepowert, um einen Überlebensvorteil nachzuweisen. Nur 31% der Patienten 

konnten eine Zweitlinienthera pie mit Docetaxel erhalten, was für einen Vorteil der 

Substanz bei frühem Einsatz spricht  

Eine Therapie mit Paclitaxel, Gemcitabin oder Vinorelbin konnte keinen Überlebens-

vorteil in der Erhaltungstherapie nachweisen wobei ein signifikanter Vorteil für Gemci-

tabin im PFS in der IFCT -GFPC 0502-Studie nachgewiesen wurde [1155] , [1156] , 

[1157] , [1158] , [1159] , [1160] , [1161] . Hier wurde eine Continuation -Maintenance mit 

Gemcitabin mit einer Switch Maintenance mit Erlotinib und Best Supportive Care ver-

glichen wurden Das Mediane PFS für Gemcitabine vs. Erlotinib vs. Best supportive 

Care war 3,8 Monate (p < 0.001, HR = 0.56, 95% CI: 0.44 -0.72) vs. 2,9 Monate (p = 

0.003, HR = 0.69, 95% CI: 0.54 -0.88) vs 1,9 Monate. Das medianes OS betrug für 

Gemcitabine vs Erlotinib vs Best Supportive Care 12.1 Monate vs. 11.4 Monate vs. 

10.8 Monate. Patienten mit Plattenepithelkarzinom zeigten ebe nfalls ein Ansprechen 

auf die Therapie ohne signifikanten Überlebensvorteil.  

Pemetrexed zeigte in zwei randomisierten Phase -III-Studien eine Verbesserung des 

Überlebens (OS) und des progressionsfreien Überlebens (PFS) in der Erhaltungsthera-

pie. In der ersten Studie (JMEN) wurde nach 4 Zyklen einer Kombinationschemothera-

pie und bei ausbleibendem Progress in einen Pemetrexed oder Placebo Arm randomi-

siert (switch maintenance). Pemetrexed verbesserte das PFS (4,3 gegen 2,6 Monate, 

HR 0.50 (95% CI 0,42 ð0,61); p<0,0001) und das Gesamtüberleben (13,4 gegen 10,6 

Monate, HR 0,79 (95% CI 0,65 ð0,95); p=0,012). In einer geplanten Subgruppenanalyse 

zeigte sich kein Vorteil für Patienten mit Plattenepithelkarzinom (n= 128) jedoch bei 

Nicht -Plattenepithelkarzinomen ein 5 -monatiger Überlebensvorteil mit Pemetrexed 

(15,5 Monate vs 10,3 Monate; HR, 0, 70; 95% CI 0,56 -0,88; P= 0,002). Im Kontrollarm 

lag der Anteil der Patienten, die bei Progress mit Pemetrexed behandelt wurden, un-

ter 20%. Somit lässt die Studie formal keine vergleichende Aussage über einen Mainte-

nance -Einsatz von Pemetrexed vs. einem frü hen Einsatz im Rezidiv zu.  

In der zweiten Studie (PARAMOUNT) wurde Pemetrexed nach 4 Zyklen mit Cisplatin 

und Pemetrexed als Monotherapie (continuation maintenance) fortgeführt im Ver-

gleich zu einem Placebo -Arm [1200] , [1201] , [1202] , [1203] . Hier zeigte sich eine Ver-

besserung des PFS (4,1 vs. 2,8 Monate, HR 0,62 (95% CI 0,49 ð0,79); p<0,0001) und 

des Gesamtüberleben (13,9 versus 11,0 Monate, HR 0,78 (95% CI 0,64 ð0,96); 

p=0,0195). Allerdings erhielten weniger Patienten eine Zweitlinientherapie  mit 

Pemetrexed -Arm bzw. eine Zweitlinienchemotherapie als im Therapiearm. Die Chemo-

therapie -assoziierten Grad 3,4 Nebenwirkungen betrugen im Pemetrexed /Placebo 

Arm: 9%/<1%, p<0 ·0001. Nicht -hämatologische NW der Grade 3 -5 waren im 
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Pemetrexed -Arm höher als im Placebo -Arm: 9 vs. 4%, p=0,080). Die häufigste Thera-

pie -assoziierte NW Grad 3 -4 im Pemetrexed -Arm war Anämie (4%), Granulozytopenie 

(4%) und Fatigue (4%), im Placebo Arm (<1%), (0%), (<1%). Die Lebensqualität war mit 

der Pemetre xed -Erhaltungstherapie nicht negativ beeinflusst  

Eine weitere Studie prüfte das Prinzip einer Switch Maintenance mit Erlotinib vs. einer 

Continuous Maintenance mit Gemcitabin nach einer Induktionstherapie mit Gemci-

tabin und Cisplatin [1232] . Primärer Endpunkt war das PFS, sekundärer Endpunkt das 

OS. Im dritten Arm wurde keine Erhaltungstherapie appliziert. Alle Patienten erhielten 

bei Progress eine Therapie mit Pemetrexed. Der primäre Endpunkt PFS war signifikant 

mit Gemcitabine (Median, 3,8  v 1,9 Monate, HR 0,56, p <0.001) und mit Erlotinib (Me-

dian, 2,9 vs 1,9 Monatem HR, 0,69, P= .003) gegenüber Beobachtung verbessert. Das 

Überleben war nicht -signifikant verbessert.  

Der Tyrosinkinase -Inhibitor Erlotinib wurde in der SATURN -Studie in der Erhaltungs-

therapie untersucht [1233] . Nach 4 Zyklen einer Platindublette wurde Erlotinib gegen 

Placebo randomisiert. Das PFS verbesserte sich (12,3 vs. 11,1 Wochen, HR 0,79 (95% 

CI 0,51ð0,82); p<0,0001) und das Gesamtüberleben bei Patienten die kein Progress 

entsprechend RECIST nach der Erst linientherapie hatten (11,9 vs. 9,6 Monate, HR 0,72 

(95% CI 0,59ð0,89); p=0,0019). Nicht jedoch bei Patienten die eine partielle Remission 

oder besser erreichten (HR 0,94; 95% CI, 0,74 -1,20; p=0,618; medianes Gesamtüber-

leben 12,5 bzw. 12,0 Monate). Dies fü hrte zunächst zur Zulassung von Erlotinib als 

Switch Maintenance bei Patienten mit stabiler Erkrankung nach Induktionstherapie.  

In einer retrospektiven, explorativen Auswertung der Saturn Studie zeigte sich bei Pa-

tienten mit einer EGFR -Mutation ein deutlich besserer Effekt im PFS (HR 0,1, p<0.01; 

Erlotinib vs Placebo) als bei den Patienten mit deinem EGFR -Wildtyp (HR 0.78; p 

0.019) . Allerdings stand nicht bei allen Patienten Material für eine molekulare Analyse 

zur Verfügung [1234] . 

In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase -III-Studie IUNO 

wird das Nutzen -Risiko -Verhältnis einer Erhaltungstherapie mit Erlotinib nach vier 

Zyklen einer platinbasierten First -Line-Standardchemotherapie bei Patienten mit nicht 

mutie rtem NSCLC im Vergleich zu Erlotinib bei Progress nicht mehr positiv bewertet 

(HR = 1.02; 95% CI: 0.85, 1.22; p = 0.8183). Die Zulassung der First -Line-Erhaltungs-

therapie wurde deshalb beschränkt auf Patienten mit unverändertem Krankheitszu-

stand nach Erstl inien -Chemotherapie, deren Tumoren eine aktivierende EGFR -Muta-

tion aufweisen.  

Faktoren, die somit für einen Erfolg der Erhaltungstherapie sprechen sind Grad des 

Ansprechens auf die Erstlinienchemotherapie, Performance Status, Histologie und mo-

lekulare Marker. Erheblicher Diskussionsbedarf besteht weiterhin bezüglich der Stu-

dienendpu nkte, der Anzahl der Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhielten, der 

Lebensqualität, dem Stellenwert einer Therapiepause sowie den Kosten der Therapie.  

Stellenwert der Monochemotherapie  

Bei älteren Patienten (> 70 Jahre) wurde in einer randomisierten Studie (ECOG 2, 24%; 

> 2 Komorbiditäten, 21%) der Stellenwert einer Monochemotherapie (Vinorelbin) im 

Vergleich zu BSC geprüft. Tumorbedingte Symptome (Schmerz, Dyspnoe) und medi-

ane Überleben szeit waren signifikant gebessert bzw. verlängert, während chemothe-

rapiebedingte Nebenwirkungen (Neuropathie; Obstipation) signifikant zunahmen. In 

einer weiteren randomisierten Studie bei älteren Patienten (> 70 Jahre; ECOG 2, 19%; 
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> 2 Komorbiditäten, 66%) wurde eine Kombinationstherapie aus Gemcitabin und Vino-

relbin im Vergleich zur Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin geprüft. Eine 

Überlegenheit (Verbesserung der medianen Überlebenszeit) der Kombination im Ver-

gleich zur Mono therapie konnte nicht gezeigt werden [1192] . Die Studien zeigen, 

dass Patienten, bei denen aufgrund von Komorbidität oder Allgemeinzustand eine 

platinbasierte Kombinationschemotherapie nicht möglich ist, von einer Monotherapie 

mit einem Drittgenerationszytostatikum profitieren (Symptomenkontrolle; mediane 

Überlebenszeit).   

Cisplatin versus Carboplatin in der Kombinationschemotherapie  

In einer Metaanalyse auf non -IPD (Individual Patient Data) Basis wurden 8 randomi-

sierte Studien eingeschlossen, die Cisplatin (75 -120 mg/m2) + Kombinationspartner 

mit Carboplatin (in 3 Studien 300 -500 mg/m2; in 5 Studien AUC 5 -6) + Kombinations-

partner verg lichen. Kombinationspartner war in 3 Studien Etoposid, Vindesin, Vinblas-

tin oder Mitomycin C und in 5 Studien Gemcitabin oder Taxan. Die Analyse aller Stu-

dien zeigt für Cisplatin eine signifikante Verbesserung der Remissionsrate (HRa 1,36; 

p < 0,001) ohne signifikante Verbesserung der Überlebenszeit. Die Subgruppenana-

lyse der Studien, in denen Gemcitabin oder Taxan als Kombinationspartner eingesetzt 

wurde, zeigt für Cisplatin eine signifikante Verbesserung der Remissionsrate (HR 

1,38; p = 0,001)und eine sig nifikante Verbesserung der Überlebenszeit (HR 1,1; p = 

0,04) [1235] .  

In einer weiteren Metaanalyse auf IPD (Individual Patient Data) Basis wurden 9 rando-

misierte Studien eingeschlossen (Altersmedian der Patienten 60 Jahre; ECOG 0,1 83%). 

Für Cisplatin zeigt sich eine signifikante Verbesserung der Remissionsrate (30% vs. 

24%; OR 1,37; p < 0,001) ohne signifikante Verbesserung der Überlebenszeit (OR 

1,07; p = 0,1). Die Subgruppenanalyse der Studien in denen Gemcitabin, Vinorelbin 

oder Taxan als Kombinationspartner eingesetzt wurde zeigt für Cisplatin eine signifi-

kante Verbesse rung der Remissionsrate wie auch signifikante Verbesserung der Über-

lebenszeit (OR 1,11; p < 0,05) [1236] .  

Die Metaanalysen belegen, dass Cisplatin im Vergleich zu Carboplatin in der Kombi-

nationstherapie mit einer weiteren Substanz zu einer signifikant höheren Remissions-

rate führt und bei Kombination mit Gemcitabin, Taxan oder Vinorelbin auch die Über-

lebenszeit  signifikant länger ist. Daher wird in der Erstlinientherapie bei Patienten 

ohne ausschließende Komorbidität bevorzugt die Behandlung mit Cisplatin empfoh-

len. Bei relevanter Komorbidität (Herzinsuffizienz; Niereninsuffizienz) sollte Carbopla-

tin bevorzugt w erden).  

Ein aktuelles Update der Cochrane -Metaanalyse [1237] , in der 2 weitere randomisierte 

Studien inkludiert wurden, relativiert den Vorteil von Cisplatin gegenüber Carboplatin 

weiter. Erneut konnte kein signifikanter Überlebensvorteil für Cisplatin festgestellt 

werden (HR 0.99, 95% CI: 0.82 -1.20; 10 randomisier te Studien, n=2515). Auch die 

Subgruppenanalysen für Gemcitabine, Paclitaxel und Docetaxel blieben ohne signifi-

kanten Überlebensvorteil. In einer weiteren Subgruppen(meta -)analyse von 6 randomi-

sierten Studien zeigte sich ein signifikanter Überlebensvorteil  für Carboplatin, wenn 

im Vergleichsarm niedrige Cisplatindosen (40 -80 mg/m2) zum Einsatz kamen (HR 

1.15, 95% CI 1.03 -1.28).  

Allerdings sind in den publizierten Metaanalysen bislang weder die Studien mit Beva-

cizumab, bei denen als Kombinationspartner h ªufig Carboplatin eingesetzt wurde, 
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noch die Daten der Pemetrexed -Kombinationstherapie enthalten, welche als Chemo-

therapiestandard für das nicht -plattenepitheliale NSCLC in erster Linie gelten und 

auch die Basistherapie für die zugelassenen Chemo -Immuntherapien in dieser Indika-

tion darstelle n. Auch die Daten zur Kombination von nab -Paclitaxel und Carboplatin 

sind in der Metaanalyse nicht ber ¿cksichtigt. Die Frage, ob die vermeidlichen Unter-

schiede der Platinderivate in Bezug auf Wirksamkeit und Verträglichkeit durch die Hin-

zunahme einer (ode r zweier) ICI zur Erstlinientherapie betont oder abgeschwächt wer-

den bleibt abzuwarten und kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht beantwortet werden. 

Daher sind bei erwarteten Komplikationen durch Cisplatin oder auch Patientenwunsch 

wegen der h ºheren Nebenwirk ungen Kombinationen mit Carboplatin empfehlenswert.  

8.6.3.2  Systemtherapie (Zweitlinie) bei Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzi-

nom ohne therapierbare genetische Alterationen  

8.105  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

NSCLC-Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzinom im Stadium IV mit ECOG 0 -2 

ohne Kontraindikationen sollte eine weitere Therapielinie angeboten werden. 

Diese richtet sich nach der erfolgten Erstlinientherapie.  

Evidenzlevel  

2  

[1238] , [1239] , [1240] , [1177] , [1176] , [1241] , [1242] , [1243]  

 Starker Konsens  

 

8.106  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

NSCLC-Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzinom im Stadium IV mit einer PD -L1 

Expression Ó50% und ECOG 0-2 ohne Kontraindikationen, die in der Erstlinie Ate-

zolizumab oder Cemiplimab oder Pembrolizumab, erhalten haben, sollte für die 

Zweitlinie eine platin basierte Chemotherapie angeboten werden. Therapieoptio-

nen sind:  

¶ Cis- oder Carboplatin, Pemetrexed, Gemcitabin oder Vinorelbin  

¶ Carboplatin, (nab -) Paclitaxel ± Bevacizumab  

Evidenzlevel  

2  

[1244] , [1240]  

 Starker Konsens  

 

  



8.6  Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

332  

8.107  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

NSCLC-Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzinom im Stadium IV, die in der Erstli-

nie eine Immunchemotherapie erhalten haben, sollte eine weitere Therapielinie 

angeboten werden.  

Therapieoptionen sind:  

¶ Docetaxel ± Nintedanib oder Ramucirumab  

¶ Pemetrexed  

Evidenzlevel  

2  

[1245] , [1174]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinie haben die meisten Patienten in der Erstlinie 

abhängig vom PD -L1 Status eine Immun -, bzw. Immunchemotherapie erhalten. Ein-

schränkend muss daher erwähnt werden, dass für diese Therapiesituation keine pros-

pektiv -rand omisierten Studiendaten herangezogen werden können. Die Studien zu 

Docetaxel, ggf. in Kombination mit Angiogenese -, bzw. Multikinaseinhibitoren erfolg-

ten sämtlich nach platinbasierter Chemotherapie.  

In der Behandlung von vorbehandelten Patienten mit einem fortgeschrittenen nicht -

plattenepithelialen NSCLC konnte in zwei randomisierten Phase -III-Studien eine ver-

besserte Wirksamkeit einer Kombination eines Angiogenese -Inhibitors mit einer Che-

motherapie g egenüber einer alleinigen Chemotherapie nachgewiesen werden [1174] , 

[1240] . 

Nintedanib wurde in der LUME -Lung -1-Studie in Kombination mit Docetaxel bei 1314 

Patienten mit einem vorbehandelten NSCLC mit der Kombination Placebo/Docetaxel 

verglichen. Die Nintedanib -Dosis betrug 200 mg zweimal täglich an den Tagen 2 bis 

21 eines 3 -wöchentlichen Behandlungszyklus mit Docetaxel.  

In dieser Studie war das PFS zugunsten der Kombination mit Nintedanib signifikant 

verbessert (medianes PFS +0.7 Monate, HR 0.79, in der Population der Patienten mit 

einem Adenokarzinom:   median 4,2 vs. 2,8 Monate, HR 0,84)) [1240] . 

Bei vergleichbarer Überlebenszeit in der ITT fand sich eine signifikante Verlängerung 

der Überlebenszeit bei Patienten mit einem Adenokarzinom (Mediane Überlebenszeit: 

12.6 versus 10,3 Monate, HR 0.83). Zusätzlich zeigte sich in einer präspezifizierten 

Analyse der Überlebenszeit von Patienten mit einem Adenokarzinom, die innerhalb 

von 9 Monaten nach Beginn der Erstlinientherapie einen Progress hatten, eine zusätz-

liche Verlängerung der Überlebenszeit für die Kombination Docetaxel/Nintedanib im 

Vergleich zu D ocetaxel (Mediane Überlebenszeit: 10.9 versus 7.9 Monate, HR 0.75) 

[1240] . In einer weiteren explorativen Analyse für primär progrediente Patienten be-

trug die HR für das Überleben 0,62 (Mediane Überlebenszeit: 9.8 versus 6.3 Monate). 
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Unter der Kombination wurden gehäuft gastrointestinale Nebenwirkungen und ein 

transienter Anstieg der Leberenzyme beobachtet.  

Die Kombination Docetaxel/Nintedanib nach vorangegangener Immuntherapie wurde 

in einer prospektiven nicht -interventionellen Studie untersucht, Ergebnisse sind bis-

lang für 22 Patienten publiziert worden (Grohé C et al., Future Medicine 2019; DOI: 

10.2217/fo n-2019 -0262). Das PFS betrug 5.5 Monate (95% CI: 1.9 ð8.7), die Ansprech-

rate lag bei 58%.  

In der Revel -Studie wurde der anti -VEGFR 2 Antikörper Ramucirumab in einer Dosis 

von 10 mg/kg KG alle 3 Wochen in Kombination mit Docetaxel bei 1253 Patienten mit 

einem vorbehandelten NSCLC mit der Kombination Placebo/Docetaxel verglichen. So-

wohl für die Ü berlebenszeit (Mediane Überlebenszeit: 10.5 versus 9.1 Monate, HR 

0.86) wie auch für das PFS (Gewinn medianes PFS 1.5 Monate, HR 0.76) zeigte sich 

eine signifikante Verbesserung bei verstärkter Knochenmarkstoxizität, Mukositis und 

Fatigue. In der Subgruppe nanalyse der nicht -Plattenepithelkarzinome betrug das 

Überleben 11,1 Monate vs. 9,7 Monate, HR 0,83) [1174] . 

Für Patienten ohne Immuntherapie in der Erstlinie liegen Daten zu den PD -1 Inhibito-

ren Nivolumab und Pembrolizumab sowie für den PD -L1 Inhibitor Atezolizumab vor.  

Die Checkmate 57 -Studie [1239]  überprüfte die Effektivität einer Zweitlinientherapie 

mit Nivolumab bei Nicht -Plattenepithelkarzinomen gegenüber der Standard -Chemo-

therapie Docetaxel. 592 Patienten wurden auf eine Behandlung mit Nivolumab 3 mg / 

kg KG alle 2 Wochen bzw. einer Chemotherap ie mit Docetaxel 75 mg/m2 alle drei 

Wochen randomisiert. Der primäre Endpunkt war das Gesamtüberleben. Dieses war 

mit Nivolumab gegenüber der Chemotherapie signifikant verlängert (12,2 vs. 9,4 Mo-

nate, HR 0,73, p = 0.002). Das 1 -Jahres-Überleben betrug 51  % vs. 39  % (Nivolumab 

vs. Docetaxel). Mit Nivolumab zeigte sich ebenfalls eine signifikant verbesserte An-

sprechreate 19  % vs. 12 % (p=0.02). Hinsichtlich des PFS zeigte sich kein einheitliches 

Bild, dieses war mit Nivolumab kürzer als mit Docetaxel 2,3 vs. 4,2 Monate), aller-

dings war der Anteil an Patienten ohne Progress nach einem Jahr unter Nivolumab hö-

her als mit Docetaxel (19  % vs. 8 %). Der Effekt von Nivolumab war abhängig von der 

PD-L1 Expression, die in einer retrospektiven Analyse explorativ ermitte lt wurde. Bei 

Patienten mit einer Expression < 1  %, 5 % oder 10  % bestand kein Überlebensunter-

schied zwischen beiden Armen. Hingegen zeigte sich bei Patienten mit PD -L1 Expres-

sion > 1  %, 5 % oder 10  % ein signifikanter und mit dem Ausmaß der Expression zu-

nehmender Überlebensvorteil gegenüber Docetaxel. Behandlungsassoziierte Neben-

wirkungen traten unter Nivolumab deutlich seltener auf (54  % vs. 10 %) [1239] . 

Offensichtlich sind immuntherapeutische Ansätze mit Checkpoint -Inhibitoren somit 

vor allem bei Nachweis einer PD -L1 ð Expression erfolgversprechend. In explorativen 

Analysen zeigte sich bei Patienten mit einer aktivierenden EGFR -Mutation und Nie - 

bzw. Weni grauchern kein Vorteil einer Behandlung mit Nivolumab. Nivolumab ist bei 

nicht -plattenepithelialen NSCLC unabhängig vom PDL1 -Status zugelassen.  

Der zweite in der Zweitlinientherapie geprüfte Immun -Checkpoint -Inhibitor ist der 

nicht voll humanisierte anti -PD1 Antikörper Pembrolizumab. In einer Phase -I/II -Studie 

betrug das Ansprechen bei PD -L1 Hochexprimieren (Ó50 %) 45,2 % [1246] . Diese Da-

ten wurden in einer Phase -III-Studie gegenüber Docetaxel überprüft [1238] . Es wurden 

nur PD -L1 positive Patienten eingeschlossen, das Ergebnis der zentralen Testung 

musste abgewartet werden, dies führte zu einer Rekrutierung von etwa 60  % der ge-
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screenten Patienten. 1034 Patienten wurden eingeschlossen, 345 erhielten Pembroli-

zumab 2 mg/kg, 346 Pembrolizumab 10 mg/kg, und 343 Docetaxel 75 mg/m2. Das 

mediane OS betrug 10,4 Monate mit Pembrolizumab 2 mg/kg, 12,7 Monate mit 

Pembrolizumab 10 mg/kg, und  8,5 Monate mit Docetaxel. Die Unterschiede zwischen 

Pembrolizumab und Docetaxel waren jeweils signifikant (HR 0,71, 2 mg /kg 

KG,  p=0 ·0008, HR 0 ·61,p<0 ·0001). Das mediane PFS betrug 3,9 Monate mit Pembroli-

zumab 2 mg/kg, 4,0 Monate mit Pembrolizumab 10 mg/ kg, und 4,0 Monate mit 

Docetaxel, diese Unterschiede erreichten nicht das in der Studie präspezifizierte Sig-

nifikanzniveau von p<0,001. Bei Patienten mit einer PD -L1 Expression von mehr als 

50  % war das mediane OS signifikant durch Pembrolizumab verlängert , 14,9 (2 mg) 

(HR 0,54, p= 0,0002) bzw. 17,3 (HR 0,5, p<0,0001) vs. 8,2 Monate (Docetaxel). Grad 

3ð5 behandlungsassoziierte Nebenwirkungen traten unter Pembrolizumab seltener 

auf (13  % bei 2 mg/kg, 16  % bei 10 mg/kg, 35  % bei Doceteaxel). Die Rate immunver-

mittelter Nebenwirkungen war mit Immuntherapie jedoch deutlich höher (21,5 vs. 

9,1  %). 

Der dritte Immuncheckpoint -Inhibitor, für den Phase -III-Daten vorliegen, ist der anti -

PD-L1-Antikörper Atezolizumab. Dieser wurde in der OAK -Studie in der Zweitlinienthe-

rapie bei Patienten mit metastasiertem NSCLC aller Histologien und unabhängig von 

der PD-L1-Expression gegen den Zweitlinienstandard Docetaxel überprüft. Im Gegen-

satz zu den Studien mit Nivolumab und Pembrolizumab wurde sowohl die Expression 

von PD-L1 auf Tumor (TC) - als auch Immunzellen (IC) untersucht und die Patienten 

anhand des Expressio nsniveaus in drei Strata eingeteilt: Hohe Expression (TC3/IC3), 

mittlere Expression (TC1 -2/IC1 -2) und fehlende Expression (TC0/IC0). Von 2050 ge-

screenten Patienten wurden 1225 Patienten in die Studie eingeschlossen und auf Ate-

zolizumab 1200 mg i.v. alle 3 Wochen und Docetaxel 75 mg/m2 i.v. alle 3 Wochen 

randomisiert. Das statistische Design wurde im Laufe der Studie geändert und die An-

zahl der rekrutierten Patienten von 850 auf 1225 erhöht. Der primäre Endpunkt war 

die Überlebenszeit in der ITT Population ( 850 Patienten) bzw. der TC1/2/3 oder IC 

1/2/3 Population. Das mediane Überleben in der ITT -Population betrug mit Atezolizu-

mab 13,8 gegenüber 9,6 Monaten für Docetaxel (HR 0,73, p= 0,0003), bzw.  15,7 vs. 

10,3 Monate in der TC1/2/3 oder IC 1/2/3 Subgruppe. Somit wurden die koprimären 

Endpunkte erreicht. In der Chemotherapiegruppe erhielten 17  % der Patienten nach-

folgend eine Immuntherapie, in der Regel mit Nivolumab. Eine weitere Chemotherapie 

erhielten 41% der Patienten in der Atezolizumabgruppe gegenüber 3 1 % in der 

Docetaxelgruppe. Das PFS war ähnlich wie in der CheckMate 057 -Studie mit einer HR 

von 0,95 nicht verbessert und betrug nominal 2,8 Monate mit Atezolizumab gegen-

über 4,0 Monaten mit Docetaxel. Das mediane Überleben war unabhängig von der PD -

L1 Expression in allen Subgruppen verbessert. Die deutlichste Verbesserung zeigte 

sich bei Patienten mit der höchsten PD -L1 Expression (TC/IC3, 16% der ITT, HR 0.41). 

EGFR-mutierte Patienten hatten wiederum keinen Nutzen durch die Immuntherapie 

(HR 1.24). Grad 3/4 Nebenwirkungen traten bei 37  % der Patienten mit Atezolizumaba 

und 54  % mit auf. Schwere immunvermittelte Nebenwirkungen (CTCAE -Grad Ó 3) wa-

ren unter Atezolizumab deutlich häufiger (6,2% vs. 1  %). 

Daten zur Lebensqualität (Patient -reported outcomes, PRO) liegen für Nivolumab, 

Pembrolizumab und Atezolizumab vor. Diese wurden mit den standardisierten Le-

bensqualitätsfragebögen LCSS, EORTC QLQ C30, LC13 und eEUROQoL -5D erhoben.  

Zeit zur Symptomverschlechterung/Health -related quality of life (HRQoL):  
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Eine Behandlung mit Nivolumab führte zwar zu keiner signifikanten Verbesserung des 

LCSS-Scores in Woche 12, anschließend verschlechtern sich die Symptome unter 

Docetaxel jedoch statistisch signifikant stärker als unter Nivolumab. [1242]  

In der Keynote -010 Studie zeigte sich nach 12 Wochen Behandlung ein statistisch sig-

nifikanter Vorteil von Pembrolizumab gegenüber Docetaxel von 8,3 Punkten [95% CI, 

2,42 -14, 26]; P = 0.006 [1243]  

Atezolizumab führte in der OAK -Studie zu einer Verzögerung der Verschlechterung 

körperlicher Symptome (HR 0.75) und verbesserte numerisch die HRQoL, Insgesamt 

zeigten sich jedoch in beiden Armen nur moderate Unterschiede [1241] . 

TTFields in der Zweitlinientherapie  

Bei der Therapie mit TTFields (Tumor Treating Fields) handelt es sich um eine Be-

handlung, die lokal über Arrays verabreicht wird, die auf der Haut platziert werden. 

TTFields erzeugen elektrische Wechselfelder. Diese üben physikalische Kräfte auf 

elektrisch  geladene Bestandteile aus, die an der Teilung von Tumorzellen beteiligt 

sind. Sie verlangsamen oder stoppen die Zellteilung, verursachen dadurch Zellstress 

und Zelltod, was zu einer Aktivierung des Immunsystems gegenüber Tumorzellen 

führen kann.  

Die Wirksamkeit beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom wurde in der LUNAR -Stu-

die  [1179]  gezeigt. Dabei handelte es sich um eine randomisierte Phase -III-Studie, in 

der die Behandlung mit TTFields mit einer Frequenz von 150 kHz in Kombination mit 

einem Immun -Checkpoint -Inhibitor (ICI) oder Docetaxel gegenüber der Systemthera-

pie allein geprüft wurde.  

Eingeschlossen wurden Patienten mit einem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom im 

Stadium IV nach Versagen einer platinbasierten Kombinationschemotherapie. Eben-

falls teilnehmen konnten Patienten, die in einem früheren Stadium eine Platinkombi-

nation erhalten h atten und progredient waren. 276 Patienten erhielten in einer 1:1 -

Randomisation TTFields und die Systemtherapie entsprechend der Auswahl des 

Prüfarztes oder die alleinige Systemtherapie. Primärer Endpunkt war das Gesamtüber-

leben (OS). Sekundäre Endpunkte u mfassten das OS in den ICI - bzw. Docetaxel -Sub-

gruppen, die Lebensqualität sowie Sicherheit. Stratifikationsmerkmale waren die Sys-

temtherapie (ICI vs. Docetaxel), die Histologie (Plattenepithelkarzinom vs. Nicht -Plat-

tenepithelkarzinom) und die geographische  Region.  

Der primäre Endpunkt wurde erreicht. Die TTFields -Therapie erbrachte in Kombina-

tion mit einem ICI oder Docetaxel einen signifikanten Vorteil im medianen Gesamt-

überleben in der ITT -Population von 13,2 Monaten im Vergleich zu ICI oder Docetaxel 

allein mit 9, 9 Monaten (HR: 0,74 [95% KI: 0,56; 0,98]; p = 0,035). Die 1 -, 2 -, und 3 -

Jahres-Überlebensraten betrugen 53%, 27% und 18% für die Population im experimen-

tellen Arm gegenüber 42%, 21% und 7% in der Standardpopulation.  

Das mediane OS der Subpopulation, die mit TTFields und ICI behandelt wurde, wurde 

mit 18,5 versus 10,8 Monaten signifikant gegenüber ICI allein verlängert (HR: 0,63 

[95% KI: 0,41; 0,96]; p = 0,030). Das mediane OS der Subpopulation, die TTFields und 

Doceta xel erhalten hatten, wurde gegenüber Docetaxel allein nicht statistisch -signifi-

kant verlängert. Der tendenzielle Vorteil betrug 11,1 vs. 8,7 Monate (HR: 0,81 [95% 

CI: 0,55; 1,19]; p = 0,28).  
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Der allgemeine Gesundheitszustand, der über den EORTC QLC -C30 erhoben wurde, 

blieb in beiden Studienarmen während der 54 -wöchigen Nachbeobachtungszeit stabil. 

Es gab keinen statistischen Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In der LU-

NAR-Studie gab es  unter TTFields keine neuen Sicherheitssignale hinsichtlich der  sys-

temischen Toxizitäten der ICI oder von Docetaxel. Die Häufigkeit unerwünschter Er-

eignisse der CTC -Grade 3 und höher war zwischen den Armen vergleichbar (59% bzw. 

56%). Eine Besonderheit be i der Anwendung der TTFields das vermehrte Auftreten ei-

ner Dermatitis, die bei 48% der Patienten auftrat, die TTFields plus ICI erhalten hatten 

und bei 38% der Patienten mit  TTFields plus Docetaxel gegenüber 2% bzw. 3% der 

Patienten, die mit ICI oder Doce taxel allein behandelt worden waren.  

Die mediane Anwendungsdauer der TTFields -Therapie betrug bei Patienten, die 

gleichzeitig mit ICI behandelt wurden 15 Wochen und bei Patienten, die Docetaxel er-

halten hatten, 13 Wochen. In den ersten 3 Monaten war die mediane TTFields -Anwen-

dungsdauer pro Ta g in den Subpopulationen vergleichbar (56% ICI vs. 57% Docetaxel.  

Die Ergebnisse der LUNAR -Studie [1179] haben zur Zulassung durch die FDA und zur 

CE-Kennzeichnung in der EU geführt für Erwachsene mit metastasiertem NSCLC, be-

gleitend zur Systemtherapie mit ICI oder Docetaxel, bei denen es zum Progress wäh-

rend oder nach einem platinbasierten Behandlungsregime gekommen ist. Da die der-

zeitige Datenlage auf einer Situation beruht, welche nicht mehr dem aktuellen Stan-

dard entspricht, kann momentan keine entsprechende Empfehlung zur TTFields The-

rapie abgegeben werden.  

8.6.3.3  Systemtherapie bei Patienten mit nicht -Plattenepithelkarzinom ohne the-

rapierbare genetische Alterationen und ECOG2 oder ältere Patienten  

Höheres Alter (> 70 Jahre) allein, sollte kein Ausschlussgrund von einer platinbasier-

ten Kombinationstherapie ± Immun -Checkpoint -Inhibitor -Therapie sein. Hier spielt 

weniger das biologische Alter eine Rolle als vielmehr weitere prognostische Faktoren, 

die häufig mit höherem Alter assoziiert sind. Dazu zählen ein schlechterer Allgemein-

zustand (ECOG >1) und/oder Komorbiditäten. Zudem können Chemotherapeutika auf-

grund einer schlechteren Verträglichkeit bzw. einer langsameren Metabolisierung oft-

mals nicht so ho ch dosiert werden und/oder es müssen Therapiepausen eingelegt 

werden.  

Der ECOG-PS 2 umfasst eine heterogene Patientengruppe. Die Einschränkungen der 

körperlichen Belastbarkeit können sowohl durch die Tumorerkrankung als auch 

schwerwiegende Co -Morbiditäten verursacht sein. In Studien sind diese Patienten un-

terrepräsentiert.  

Real-World -Daten zeigen einen positiven Effekt der Checkpointinhibitor -Therapie bei 

Patienten mit ECOG -PS 2 und mindestens 50% PD -L1-exprimierenden Tumorzellen 

[1180] . 

Nach den Erfahrungen zahlreicher Behandler profitieren Patienten mit weniger als 50% 

PD-L1-exprimierenden Tumorzellen, deren ECOG -PS überwiegend durch die Tumorer-

krankung und weniger durch Co -Morbiditäten beeinträchtigt ist, von einer Immunche-

motherapie -Kombination.  

Daher können diese Patienten analog zu den Empfehlungen im Kapitel Kapitel 8.6.3.1  

behandelt werden.  
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8.108  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei NSCLC-Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzinom im Stadium IV und ECOG 2, 

welche in Gewebeproben eine PD -L1-Expression von Ó 50 % der Tumorzellen oder 

>10% auf Immunzellen aufweisen, sollte eine Monotherapie mit  

¶ Atezolizumab (Ó 50% der Tumorzellen oder 10% der tumorinfiltrierenden Lym-

phozyten) oder  

¶ Cemiplimab (Ó 50% der Tumorzellen) oder 

¶ Pembrolizumab (Ó 50% der Tumorzellen) 

als Erstlinientherapie angeboten werden.  

 Starker Konsens  

 

8.109  Konsensbasierte Empfehlung  neu 2026  

EK 

NSCLC-Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzinom im Stadium IV sowie ECOG 2 

mit Komorbiditäten, welche eine platinhaltige Kombinationstherapie nicht erlau-

ben, kann eine Mono -Chemotherapie angeboten werden.  

 Starker Konsens  

 

8.110  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

NSCLC-Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzinom im Stadium IV und ECOG 2 -3 

oder ªlteren Patienten Ó 70 Jahre kann in der palliativen Erstlinientherapie unab-

hängig vom PD -L1 Status eine Monotherapie mit Atezolizumab angeboten wer-

den.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund ältere Patienten  

Höheres Alter (> 70 Jahre) allein sollte kein Ausschlussgrund von einer platinbasierten 

Kombinationstherapie ± Immun -Checkpoint -Inhibitor -Therapie sein. Hier spielt weni-

ger das biologische Alter eine Rolle als vielmehr weitere prognostische Faktoren, die 

häufig mit höherem Alter assoziiert sind. Dazu zählen ein schlechterer Allgemeinzu-

stand (ECOG >1) und/oder Co -Morbiditäten. Zudem können Chemotherapeutika auf-

grund einer schlechteren Verträglichkeit bzw. einer langsameren Metabolisierung oft-

mals nicht so ho ch dosiert werden und/oder es müssen Therapiepausen eingelegt 

werden.  
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Immun -Checkpoint -Inhibitor±Chemotherapie  

Patienten die 70 Jahre und älter sind, machen ca. die Hälfte des NSCLC Patientenkol-

lektives aus. Allerdings ist diese Patienten Gruppe in klinischen Studien häufig unter-

representiert. Daher ist auch bzgl. der ICI Therapie wenig bekannt. In einer Meta -Ana-

lyse bei Patienten unter ICI Therapie war das Alter kein prognostischer Faktor für das 

OS (< 65 Jahre HR 0,71; >65 Jahre HR 0,69) [1247] . 

Eine gepoolte Daten -Analyse dreier randomisierter Studien (KEYNOTE -010, -024 und -

042) verglich Pembrolizumab mit Chemotherapie und legte dabei den Schwerpunkt 

auf Patienten > 75 Jahre [1149] . Es zeigte sich, dass Pembrolizumab auch in dieser 

Altersgruppe das Gesamtüberleben gegenüber Chemotherapie verlängerte (Gesamt-

population PD -L1 >1, HR=0,76, PD -L1 >50% HR 0,41) mit einer 1 Jahres OS, die ver-

gleichbar war mit jüngeren Patienten dieser Stud ien. Auch am Nebenwirkungsprofil 

einschließlich der immun -bedingten Nebenwirkungen gab es keinen Unterschied zu 

der jüngeren Altersgruppe.  

Auch in der Checkmate 153 Studie, die Nivolumab bei vortherapierten Patienten un-

tersuchte, zeigte sich in der Altersgruppe >70 Jahre (39% des Kollektivs) kein Unter-

schied zu jüngeren Patienten [1248] . Das mediane OS lag in der Gesamtgruppe bei 

9,1 Monaten; bei Patienten >75 Jahre sogar bei 10,3 Monaten.  

Real-world Daten bestätigen, dass ältere Patienten keinen Nachteil durch die ICI The-

rapie haben. Eine retrospektive Studie, die 175 NSCLC Patienten einschloss, die mit 

Nivolumab behandelt wurden, zeigte keinen Unterschied zwischen älteren (75> Jahre) 

und j üngeren Patienten [Bagley S. et al. 2017] . 

In einer Phase III Studie (IPSOS; NCT 03191786)  [1249]  wurden in einem 2:1 Design 

(zugunsten des ICI) 453 Therapie naive Patienten randomisiert in einen Arm A mit 

Atezolizumab Monotherapie 1200 mg alle 3 Wochen oder in den Arm B mit einer 

Chemo -Monotherapie (entweder Vinorelbin oder Gemcitabin nach Entscheid des je-

weiligen Studienzentrums). Die Therapie wurde bis zum Progress oder dem Verlust 

des klinischen Benefits fortgeführt. Der primäre Endpunkt war das OS; Stratifikations-

faktoren die Histologie, die PD -L1 Expression und das Vorliegen von Hirnmetastasen. 

Eingeschlossen wurden Patienten mit ECOG PS 2 oder 3 oder mit ECOG 0 oder 1 ab 

mind. 70 Jahren und mit relevanten Komorbiditäten, die nach Ermessen des Prüfarz-

tes dazu führen, dass der Patient nicht für eine platinhaltige Therapie geeignet ist. 

EGFR oder ALK Alterationen waren ausgeschlossen. Der primäre Endpunkt wurde er-

reicht mit einem mOS unter Atezolizumab von 10,3 Monaten   (vs. 9,2 Monaten unter 

Mono -Chemotherapie) HR 0,78, P=0.028. Das 2 -Jahres Überleben war unter Atezolizu-

mab fast verdoppelt (24,3% (v s. 12,4% unter Chemotherapie). In Bezug auf das Ge-

samtüberleben zeigte sich Atezolizumab gegenüber Chemotherapie überlegen in der 

Subgruppe der Pat. in der Altersklasse 70 -79 Jahre (HR 0,68). Für die PD -L1 Subgrup-

pen zeigte sich kein wesentlicher Unterschi ed, alle waren in Bezug auf das OS auf der 

Seite von Atezolizumab (HR 0,81 TC <1%, HR 0,84 bei TC 1 -49% und HR 0,87 bei TC Ó 

50%). Ebenso profitierten alle EOCG PS Subgruppen von der Therapie mit Atezolizu-

mab (HR 0,64 bei PS 0 -1, HR 0,86 bei PS 2 und HR 0, 74 bei PS3). Es zeigten sich unter 

Atezolizumab keine neuen oder unerwarteten Toxizitäten. Außerdem waren Toxizitä-

ten der CTC Grade 3 -4 unter Atezolizumab mit 16,3% geringer als unter Chemothera-

pie (33,3%). Seit August 2024 ist eine Atezolizumab Monotherap ie bei erwachsenen 

Patienten zur Erstlinienbehandlung zugelassen, die für eine platinbasierte Therapie 

ungeeignet sind.  

https://www.jto.org/article/S1556-0864(16)33064-7/fulltext#relatedArticles
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Fazit: ICI können bei älteren Patienten >70 Jahre eingesetzt werden. Auch die Toxizi-

tät und die immun -vermittelten Nebenwirkung sind im Wesentlichen nicht unter-

schiedlich zu einem jüngeren Patientenkollektiv. Bisher gibt es für die Erstlinienthera-

pie jedoc h nur eine Zulassung für die Patienten mit PD -L1-überexpremierenden Tumo-

ren (PD-L1 Ó50% ). Bei ªlteren Patienten mit einer hohen PD-L1 Expression von Ó50% 

scheint eine Erstlinien Therapie mit Atezolizumab einer Mono -Chemotherapie in Be-

zug auf das mOS und d as 2 Jahres OS überlegen zu sein. Allerdings sollten ältere Pati-

enten auch vermehrt in prospektiven Studien mit ICI behandelt werden.  

Alleinige Chemotherapie  

Die retrospektive Kohortenanalyse einer Phase -III-Studie, in der Cisplatin mit verschie-

denen Kombinationspartnern geprüft wurde, zeigt, dass bei Patienten > 70 Jahre 

ohne relevante Komorbidität die Cisplatin -basierte Kombinationschemotherapie glei-

che Effek tivität und Nebenwirkungen hatte wie bei Patienten < 70 Jahre [661]. Die 

Frage, ob eine orale Therapie mit Vinorelbin einer intravenösen Vinorelbin -Therapie 

unterlegen ist, wurde in einer randomisierten Phase -II-Studie überprüft. In dieser Stu-

die war die o rale Vinorelbin -Applikation statistisch signifikant schlechter bezogen auf 

Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben verglichen mit der intravenösen 

Vinorelbin -Applikation. Dies traf insbesondere auf die PS2 -Patienten zu [686] . Aus der 

Subgruppenanalyse einer Phase -III-Studie ergaben sich zudem Hinweise auf Vorteile 

bzgl. des Überlebens bei Patienten über 70 Jahren unter Nab -Paclitaxel plus Carbopla-

tin vs. Paclitaxel plus Carboplatin.  

Bei älteren Patienten (> 70 Jahre) wurde in einer randomisierten Studie (ECOG 2, 24%; 

> 2 Komorbiditäten, 21%) der Stellenwert einer Monochemotherapie (Vinorelbin) im 

Vergleich zu BSC geprüft. Tumorbedingte Symptome (Schmerz, Dyspnoe) und medi-

ane Überleben szeit waren signifikant gebessert bzw. verlängert, während chemothe-

rapiebedingte Nebenwirkungen (Neuropathie; Obstipation) ebenfalls signifikant zu-

nahmen. In einer weiteren randomisierten Studie bei älteren Patienten (> 70 Jahre; 

ECOG 2, 19%; > 2 Komorbidi täten, 66%) wurde eine Kombinationstherapie aus Gemci-

tabin und Vinorelbin im Vergleich zur Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin 

geprüft. Eine Überlegenheit (Verbesserung der medianen Überlebenszeit) der Kombi-

nation im Vergleich zur Monotherapie konn te nicht gezeigt werden [1192] . Die Stu-

dien zeigen, dass Patienten, bei denen aufgrund von Komorbidität oder Allgemeinzu-

stand eine platinbasierte Kombinationschemotherapie nicht möglich ist, von einer 

Monotherapie mit einem Drittgenerationszytostatikum profitieren (Symptomenkon-

trolle; mediane Überlebenszeit).  

Hintergrund NSCLC -Patienten in reduziertem Allgemeinzustand (ECOG 2)  

Die Definition von NSCLC -Patienten in reduziertem Allgemeinzustand (ECOG 2) zur 

Indikation einer palliativen Chemotherapie ist schwierig. ECOG 2 beschreibt   gehfä-

hige und selbstversorgende Patienten, die nicht arbeitsfähig sind, aber mehr als 50% 

der Wachz eit auf den Beinen, außerhalb von Bett oder Sessel, sind [1181] . In den 

ECOG Performance Score gehen tumorbedingte Symptome, aber auch vorbestehende 

Komorbiditäten ein, sodass zwischen ev. reversiblen Tumorsymptomen und generel-

len Einschränkungen des Gesundheitszustandes unterschieden werden muss.   

Vermutlich 30 -48% der tatsächlich behandelten NSCLC -Patienten befinden sich im 

ECOG Performance Score (PS) 2 [1182] , wobei die Einschätzungen der Patienten (48% 

ECOG 2) und   Behandler (34% im ECOG 2) nur mäßig übereinstimmten. Im Vergleich 
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zu anderen Malignomen war unter Lungenkarzinompatienten die Rate an PS 2 -Patien-

ten deutlich erhöht [1182] . 

Üblicherweise werden ECOG -2-Patienten von Therapiestudien ausgeschlossen, sodass 

die Datenlage zu diesem Patientenkollektiv knapp ist. Für ECOG 3 -4-Patienten existie-

ren keine Daten zur Therapie. Für einige große Phase -III-Studien existieren Subgrup-

penanaly sen von eingeschlossenen ECOG -2-Patienten, es gibt einige Phase II - und III ð 

Studien und eine Metaanalyse.   

In einigen Studien werden ECOG -2-Patienten und Ältere (über 65 oder über 70 Jahre) 

gemeinsam betrachtet, wobei es Überschneidungen, aber auch Unterschiede zwi-

schen diesen Patientengruppen gibt. Bei Älteren werden im Vergleich zu Jüngeren 

mehr Komorbiditäte n und zum Teil höhere Toxizitäten beobachtet, sodass bei Älte-

ren, ähnlich wie beim ECOG 2 lange die Monotherapie als Therapie der Wahl galt.   

Immun -Checkpoint -Inhibitoren±Chemotherapie  

Alessi et al. stellten am ASCO 2020 eine retropsektive Analyse von Patienten vor, die 

in der Erstlinie bei PD -L1 >50% Pembrolizimub erhielten [1250] . 16,7 % (N=39) hatten 

einen ECOG-PS 2. Es zeigte sich ein deutlicher Unterschied im mOS, wobei die Gruppe 

der PS-2 Patienten mit einem mOS von 7,4 Monaten signfikant schlechter abschnitt 

als die Patienten mit einem besseren AZ (20,3 Monate (HR 0,42; p<0.0 01). Auch für 

das mPFS zeigte sich ein Trend zur Verschlechterung (4 vs 6,6 Monate) für die Gruppe 

der PS2 Patienten (p=0.091, HR 0,7).  

Fazit: ICI basierte Studien von Patienten mit PS2 sind selten. Es liegen hier weitgehend 

nur einzelne retrospektive Untersuchungen vor. Während einzelne Patienten unter ICI 

Monotherapie profitieren können, so ist dies ð anders als bei alten Patienten mit g u-

tem AZ ð nur als individuelle Therapieentscheidung zu empfehlen. Die Beeinträchti-

gung des Gesamtüberlebens rührt auch daher, dass meist keine Zweitlinientherapie 

mehr verabreicht werden kann.  

Alleinige Chemotherapie  

Nicht zuletzt aufgrund der eingeschränkten Datenlage bleibt die aktuelle US -ASCO-

Guideline 2015 bezüglich der ECOG -2-Patienten unbestimmt und erlaubt für diese Pa-

tienten die Kombinations -Chemotherapie, die Mono -Chemo oder eine alleinige pallia-

tive Therapie  [1251] . 

A) Subgruppenanalysen größerer Phase III Studien  

¶ Quoix 2011 [1252]  : Ältere, davon 27% ECOG 2: Eine französische Studie ver-

glich an 451 NSCLC Patienten (Quoix 2011)   zwischen 70 und 89 Jahren die 

Monotherapie (VRB oder GEM) mit der Kombination Carboplatin AUC6 / wö-

chentlich Paclitaxel (Pacli) (90 mg/m²).   Unter der Zweif ach-Kombination war 

die Toxizität mit mehr Neutropenien und Asthenie höher, das mediane Über-

leben (10,3 vs. 6,2 Monate), und das Einjahresüberleben (45% vs. 25%) waren 

unter der Kombination signifikant verlängert. Dieser Überlebensvorteil zeigte 

sich auch bei den über 80 -Jährigen und bei den ECOG2 -Patienten (27% der 

Gesamtgruppe, 121 Pat.).  

¶ Le Chevalier T [1253] : Eine große Phase III -Studie mit 612 Patienten, hiervon 

20% der Pat. im PS 2, verglich Cisplatin (Cis) 120 mg/m² alle 4 Wochen/Vino-

relbine (VRB) mit Cis/Vindesin (VDS) und VRB -30 mg/m² wöchentlich Mono. 



8.6  Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

341  

Subgruppenanalysen zeigten, dass nur die Patienten im PS 0 -1 von der platin-

haltigen Kombination profitierten, beim PS 2 war die Monotherapie aufgrund 

geringer Toxizitäten bei gleichem Überleben (1 -Jahresüberleben 

15%/17%/13%); vorteilhafter. Evidenzlevel 2 b.  

¶ Bilingham (2001) MIC im PS2 oder 0 -1[1254] : Eine Subgruppenanalyse von PS 

2-Patienten aus 2 randomisierten Studien mit Cis/Ifosfamid (IFO) /Mitomycin 

(MM) (MIC) zeigte einen Überlebensvorteil nur im PS 0 -1. Bei den Patienten im 

PS2 unter der Kombinationstherapie fand sich eine deutlichere Verbesse rung 

der Lebensqualität als bei den PS 0 -1-Patienten unter MIC in den ersten 6 Wo-

chen. Von 797 Patienten waren 159 im PS 2, die Subgruppenanalyse war 

nicht vorgeplant  

¶ Sweeney 2001, ECOG -2-Subgruppe [1255] : In die ECOG -Studie 1594, die ver-

schiedene platinhaltige Kombinationen verglich (Cis/Pacli vs. Cis/Gem vs. 

Cis/Doce vs. Carbo/Pacli), wurden anfangs auch Pat. im ECOG 0 -2 einge-

schlossen (Sweeny 2001). Weil bei den ersten 64 EGOC -2-Patienten die Rate 

an un erwünschten Ereignissen mit Grad III/IV -hämatologischen Toxizitäten 

mit über 50% der Patienten sehr hoch war, wurden diese im Folgenden aus 

der Studie   ausgeschlossen. Man beobachtet 5 Todesfälle unter der Therapie 

(7,5%), von denen 2 als therapieassoziier t eingeschätzt wurden. Die An-

sprechrate der PS2 -Patienten betrug 14%, das mediane Überleben betrug 4,1 

Monate.    

¶ Lilenbaum ECOG 2 -Subgruppe [1256] : 2005: Beim Phase -III-Vergleich Car-

boplatin/Paclitaxel gegen Paclitaxel -Mono (Lilienbaum 2005) wurden auch 

PS2-Patienten eingeschlossen. Die Subgruppenanalyse der PS - 2-Patienten 

(18% der Gesamtgruppe) zeigte im Vergleich zu dem PS 0 -1-Patienten ein 

schle chteres Überleben. Beim Vergleich der Mono - mit der Kombinationsthe-

rapie ergab die Kombination ein signifikant besseres 1 - und 2 -Jahresüberle-

ben (1 -J-ÜL: 10% vs.18%; HR = 0.60).   9% der Pat. im PS2 unter der Zweifach -

Therapie überlebten 2 Jahre, aber keine r der Pat. im PS 2 unter der Mono -The-

rapie. (Evidenzlevel: 2b)  

B) Phase II Studien im ECOG 2:   

¶ Langer 2007 [1257] : Die ECOG-Phase-II-Studie 1595 verglich an 100 ECOG - 2- 

Patienten Carbo AUC6 /Pacli 200 (CP) mit Cis 60/Gem 1000 (CG). Unter-

schiedlich waren zwar die Toxizitäten (CP verursachte mehr Neutropenien 

(Grad III/IV): 53% vs., 39% und mehr Grad III Neuropathien (10% vs. 0%), CG 

verursachte mehr Thrombopenien, Fatigue und Niereninsuffizienzen), aber 

die Ansprechraten, progressionsfreie Zeit, das mediane Gesamtüberleben 

(6,2 vs. 6,9 Monate) und die 1 -Jahresüberlebensrate unterschieden sich in 

beiden Armen nicht.   Fazit der Studie ist, dass eine platinbasierte Therapie 

auch im ECOG II praktikabel ist mit aber schlechteren Ergebnissen als in bes-

serem Allgemeinzustand.   

¶ Kosmidis 2007 [1258] : In einer Phase II Studie wurde an 90 eingeschlossenen 

und 83 ausgewerteten PS2 -Patienten mit einem mittleren Alter von 73 bzw. 

70 Jahren Gemcitabine (1250 mg/m² an Tag 1+4) als Monotherapie oder Gem 

1250 in der Kombination mit Carbo (AUC3 d1+14, Wh. d28)  verglichen. Es 

zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Effektivität, wobei in der 

Kombinationsgruppe Ansprechrate (RR: 4% vs. 14%) und Gesamtüberleben OS 

(4,8 vs. 6,7 Mon. p=0,49), 1 - Jahresüberelben 17.8% vs. 20%; einen günstige-

ren Trend zeigte n, bei allerdings auch höherer Toxizität. Die Autoren sahen 

keinen Vorteil der Kombinationstherapie bei Pat. im PS 2 und wiesen auf die 
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höhere Toxizität mit mehr Neutropenie und Thrombopenie unter der Kombi-

nation hin. (Evidenzlevel: 2b)  

¶ Lilenbaum 2008 PS 2 [1182] : Eine Phase II Studie an 103 unselektionierten 

Patienten im ECOG 2 verglich Erlotinib mit 4 Zyklen Carbo AUC6 / Paclitaxel 

200 mg/m²: Hier war die Kombinationschemotherapie signifikant überlegen: 

Das PFS betrug 1,9 vs. 3,5 Monate, das OS 6,5 vs. 9,7 Monat e , HR = 

0.58  [1182] . Ergebnis dieser PS2 -Studie war, dass unselektionierte PS2 -Patien-

ten von der Chemotherapie mit Carbo/Pacli mehr als von einer EGFR -TKI-The-

rapie profitieren. [1259]  

¶ Goss 2009  [1259] :  verglich in einer rand. Phase II Studie 201 unselektio-

nierte Patienten im ECOG 2 und 3, (hiervon 50% über 75 Jahre alt, 45% Adeno -

CA) mit Gefitinib versus Placebo und sah bei den Chemotherapienaiven Pati-

enten mit schlechtem Allgemeinzustand keinen signi fikanten Vorteil im pro-

gressionsfreien Überleben, Gesamtüberleben oder Ansprechen. Bei 38% der 

Patienten konnte die EGFR -FISH-Testung erfolgen. In dieser Subgruppe der 

EGFR_FISH-positiven Tumore (n=32) war das PFS signifikant verlängert.   

¶ ABOUND-PS2-Studie: In die ABOUND -PS2-Studie wurden ausschließlich chemo-

therapienaive Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC 

eingeschlossen, die einen ECOG 2 aufwiesen (n=40). Ziel dieser Phase -II-Stu-

die ist es, Verträglichkeit und Wirksa mkeit eines für dieses Patientenkollektiv 

modifizierten Regimen bestehend aus 4 Zyklen Nab -Paclitaxel (Tag 1 und 8, 

alle 3 Wochen) und Carboplatin (AUC 5, Tag 1 alle 3 Wochen) gefolgt von ei-

ner Nab -Paclitaxel Monotherapie (Tag 1 und 8, alle 3 Wochen) zu un tersu-

chen. Vollpublizierte Daten zur Studie liegen bislang nicht vor   

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02289456 )  

C 1) Phase III -Studien im ECOG 2 Unselektioniert:   

¶ Reynolds PS2 [1260] : Eine Phase III -Studie an 170 PS -2-Patienten mit dem Ver-

gleich Gem mit oder ohne Carbo ergab lediglich einen Trend zugunsten der 

Kombination, aber keinen signifikanten Überlebensvorteil für die Kombina-

tion (OS: 5.1 Mon. unter Gem vs. 6.7 Mon. unter Gem/Ca rbo (P = .24), 1 -Jah-

resüberleben 31.3% vs. 21.2%;. Die Prognosemarker ERCC1 und RRM1 korre-

lierten zwar mit den Ansprechraten, aber nicht mit dem Überleben.   

¶ Langer (2008) [1261]  verglich an 400 ECOG 2 -Patienten mit NSCLC   Carbopla-

tin AUC6 mit Paclitaxel alle 3 Wochen, entweder als Standard -Paclitaxel (200 

mg/m²) oder mit einem Paclitaxel -Konjugat (Paclitaxel Poliglumex) und fand 

keinen Unterschied in Ansprechen oder Überleben. Be merkenswert war das 

relativ günstige Überleben von 8 Monaten mit einem 1 -Jahresüberleben von 

31% in beiden Armen im ECOG 2.  

¶ Zukin 2013 ECOG -2-Studie [1262] : In der überwiegend in Brasilien durchge-

führ -ten randomisierten Phase III Studie bei Pat. im ECOG 2 zum Vergleich 

zwischen Pem und Carbo/Pem waren Ansprechen (10,3% vs. 23,8%) und PFS 

(2,8 vs. 5,8 Monate) unter Kombination signifikant besser. Auch das Ges amt-

überleben war unter der Kombination signifikant besser mit 9,3 gegenüber 

5,3 Monaten und einem besseren 1 -Jahresüberleben von 40,1% vs. 

21,9%.  Die therapie -assoziierte Letalität im Kombinationsarm betrug 3.9%, 

im Mono -Arm trat keine Grad 5 Toxizität au f. Fazit: Beim ECOG 2 ohne be-

handelbare Mutation sollten Patienten mit Therapiewunsch die Kombinations -

Chemotherapie angeboten werden. Die Kombination Carbo/Pem ist der Pem -

Monotherapie überlegen. (Evidenzlevel 1b)  

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02289456
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¶ Lee, TOPICAL 2012 [1263] : EGFR-TKI bei unselektionierten Patienten: In der 

TOPICAL-Phase III Studie aus UK an molekular unselek. Patienten (38% Adeno -

CA, 39% PLECA) in schlechtem Allgemeinzustand ECOG (Ó2) und/oder multip-

len Komorbiditäten, die als nicht -Chemogeeignet eingestuft wurden, waren 

15% im ECOG 0-1, 55% im ECOG 2 und 29% im ECOG 3. Eine EGFR -Testung 

erfolgte bei 58% der Patienten, 7% waren EGFR -mutiert. Der Vergleich von Er-

lotinib (ER) mit Placebo bei diesen überwiegend älteren Patienten (63% > 75 

Jahre alt), ergab zwar einen signifikanten Vorteil im progressionsfreien Über-

leben (2,8 vs. 2,6 Monate), aber keinen Unterschied im Gesamtüberleben 

(OS): OS: 3.7 versus 3.6 Monate, (HR=0.94; p value=0.46). In der vordefinier-

ten Subgruppe von Patienten mit Exanthem (Rash) nach 28  Tagen wurde ein 

signifikanter OS - und PFS-Vorteil beobachtet: (OS HR=0.76; p=0.0058, PFS: 

HR=0.66; p <0.001); medianes OS: 6,2 vs. 4,1Monate; einen   Hautausschlag 

entwickelten 178 von 302 Patienten (60%). (Topical Lee).Der Vorteil für Pati-

enten mit Rash z eigte sich in allen prognostischen Subgruppen, wie z.B. beim 

ECOG 3 oder Älteren (über 75 Jahre). Die Pat. mit nachgewiesener EGFR -Muta-

tion hatten unter Erlotinib den größten OS -Vorteil gegenüber BSC (OS 10,4 

Mon. vs. 3,7 Mon. siehe Kapitel 8.6.5)). Alle P at. EGFR-Mutation entwickelten 

den Hautausschlag.  

¶ Morabito 2013 [1264] : Die italienische Phase III CAPPA -2-Studie beim PS2 ver-

glich Gem 1200 mg/m² mit Cis 60 mg/m² /Gem 1000mg/m². Die Studie 

wurde vorzeitig nach Einschluss von nur 57 Patienten beendet und zeigt ei-

nen klaren Überlebensvorteil für die Kombination mit einem sig n. besse-

ren   OS von 3.0 Monaten (Mono) vs. 5.9 Mon. Unter der Kombination waren 

auch das PFS und das Ansprechen besser ohne wesentlich stärkere Toxizität. 

Die Autoren schlussfolgern, dass Cisplatin zusätzlich zu Gemcitabine das 

Überleben im PS 2 verbessert .  

D) Metaanalyse  

¶ Eine Metaanalyse von Mörth et al. 2014 [1265] , die die Wirksamkeit und Ver-

träglichkeit einer Mono - oder Kombinations -Erstlinientherapie beim fortge-

schrittenen NSCLC im PS 2 untersuchte, kam unter Berücksichtigung von 11 

Studien zu dem Ergebnis, dass die platinhaltige Kombinationstherapie einen 

signif ikante Überlebensvorteil (HR 0,79) im Vergleich zur Monotherapie ver-

spricht. (11 Studien, 1114 Patienten, Hazard ratio (HR), 0.79, 95% confidence 

interval (CI): 0.71 -0.88). Der Überlebensvorteil zeigte sich nur unter platinhal-

tiger Therapie (HR: 0.71, 95% CI: 0.61 -0.81), platinfreie Kombinationen zeig-

ten keinen Überlebensvorteil (HR: 0.96, 95% CI: 0.80 -1.15). Grade >3 Anämie 

OR: 3.12, 95% CI: 1.55 -6.27), Thrombopenie und Neutropenie (OR: 7.91, 95% 

CI: 3.97 -15.78) waren häufiger unter der Kombinationstherapi e. Die Metaana-

lyse spricht für die platinhaltige Kombinationstherapie bei NSCLC -Patienten 

im PS2. Es wird unter Hinweis auf die Toxizität auf die Wichtigkeit der Aufklä-

rung über ev. Toxizitäten und die Diskussion der Therapieziele mit dem Pati-

enten hingewi esen.    
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Fazit  

Die Studienergebnisse zum ECOG 2 zum Vergleich der Mono - mit der Kombinations-

therapie sind widersprüchlich.   

Zwei Phase -III Studien und die Metaanalyse  zeigen einen Vorteil für platinbasierte 

Kombinationen  (Carbo/Pem, Cis/Gem) gegenüber Monotherapien hinsichtlich des 

Überlebens bei allerdings gesteigerter Toxizität [1265] , [1262] , [1264] , sodass die 

höchste Evidenz für die Kombinationstherapie im ECOG 2 spricht.  

Zwei Phase-II Studien (Langer, Lilienbaum) empfehlen die Kombinationstherapie 

mit   Carbo/Pacli oder Cis/Gem, hingegen empfiehlt eine weitere Phase -II-Studie (Kos-

midis) die Monotherapie Gem im Vergleich zu Carbo/Gem.   

Auch die PS -2-Subgruppenanalysen sind widersprüchlich: So empfehlen Quioix 

(Carbo/weekly Pacli) und Lilenbaum (Carbo/Pacli) die Kombination, während Le Che-

vallier für PS 2 -Patienten die Monotherapie mit VRB empfiehlt.   

Platinbasierte Kombinationen sind bei adäquater Organfunktion auch für PS -2 Patien-

ten anwendbar und tolerabel, erzielen aber im Vergleich zu PS 0 -1 Patienten schlech-

tere Resultate [1255] , [1257] . Bevorzugt eingesetzt werden Carbo / Pacli oder 

Carbo/Pem. Kandidaten für eine Monochemotherapie sind Gemcitabin, Vinorelbin, 

Carboplatin, Paclitaxel und Pemetrexed.  

Vermutlich bedingen unterschiedliche Patientenselektionskriterien im ECOG 2 die 

zum Teil widersprüchlichen Studienergebnisse.    

Zukünftig zu entwickeln wäre eine genauere Kategorisierung anhand von Kriterien, 

wie z.B. Alter, Nieren - und Herzfunktion, und anderen Komorbiditäten zur besseren 

Einschätzung des ECOG und zur Frage, ob sich ein Patient vermutlich für eine cis - 

oder carbop latinhaltige Chemo, eine Monotherapie oder lediglich best supportive 

care  eignen wird. Zum Teil bereits eingesetzt wird z.B.   der Charlson -Komorbiditäts -

Index (CCI) [1266] )  

8.6.4  Systemtherapie bei Patienten mit aktivierender Mutation des 

EGF-Rezeptors (ECOG 0 -4) 

Im Deutschland werden etwa bei 10% der Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzinom 

aktivierende EGFR -Mutationen festgestellt. Die größten untersuchten Gruppen für den 

europäischen Bereich sind die französischen Daten von Barlesi et al. [1267] , die 

REASON Studie [1268] , sowie die Daten des Netzwerks Genomische Medizin 

[1269] . Prospektive Daten aus 130 spezialisierten Lungenkrebszentren und ðPraxen 

aus dem CRISP Register zeigen ebenfalls eine Inzidenz von 10 bis 12% (CRISP Refe-

renz).  

Die genetischen Alterationen sind mit dem Raucherstatus assoziiert, allerdings würde 

die alleinige Testung von Patienten, die nie oder nur leicht (unter 10 Packyears und 

mehr als 15 Jahre Raucherstopp) geraucht haben, dazu führen, dass 1/3 der Mutatio-

nen n icht detektiert würden [1268] . Daher wird empfohlen, alle Patienten mit NSCLC 

unabhängig vom Raucherstatus auf EGFR Rezeptor -Mutationen zu testen, dies 

schließt Patienten mit Plattenepithelkarzinom, unabhängig vom Raucherstatus ein. 

Die Testung auf EGFR -Mutationen muss vor Beginn der Erstlinientherapie erfolgen.   

Für Empfehlungen zur molekularpathologischen Testung siehe Kapitel 6.6.10  
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8.6.4.1  Erstlinientherapie  

8.111  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei NSCLC Stadium IV und Vorliegen einer typischen aktivierenden EGFR -Mutation 

(del 19, L858R) soll Patienten mit ECOG 0 -2 in der Erstlinientherapie ein EGFR -TKI 

angeboten werden.  

Evidenzlevel  

1  

[1270] , [1271] , [1272] , [1273] , [1274] , [1275] , [1276] , [1277] , [1278] , [1279] , [1280] , [1281] , [1282]  

 Starker Konsens  

 

8.112  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A/B  

Bei NSCLC Stadium IV mit einer EGFR Exon 19 Deletion oder Exon 21 Mutation 

(L858R) soll entweder  

a) Osimertinib Monotherapie oder  

b) Osimertinib + Pemetrexed + Cisplatin/Carboplatin gefolgt von Osimertinib + 

Pemetrexed oder  

c) Lazertinib und Amivantamab  

angeboten werden.  

Die Auswahl der Therapie sollte unter Berücksichtigung des Nebenwirkungsprofils 

und der weiteren Sequenztherapie sowie unter Berücksichtigung von klinischen 

und molekularen Parametern erfolgen (s. Hintergrundstext).   

Evidenzlevel  

1 - 1 

1: zu a)  

ṥṥṥṥ: zu b), zu c)  

[1283] , [1284] , [1285] , [1286] , [1287]  

 Starker Konsens  

 

8.113  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei NSCLC Stadium IV und Vorliegen einer aktivierenden EGFR -Mutation sollte bei 

Patienten mit ECOG 3 in der Erstlinientherapie ein EGFR -TKI angeboten werden.  

 Starker Konsens  
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8.114  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei NSCLC Stadium IV und Vorliegen einer aktivierenden EGFR -Mutation kann bei 

Patienten mit ECOG 4 in der Erstlinientherapie ein EGFR -TKI angeboten werden.  

 Starker Konsens  

 

8.115  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Patienten mit NSCLC Stadium IV und uncommon mutations im EGFR der Gruppe 1 

sollte die Behandlung mit den EGFR -TKI Afatinib oder alternativ Osimertinib ange-

boten werden.  

Evidenzlevel  

3  

[1281] , [1288] , [1289]  

 Starker Konsens  

 

8.116  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Patienten mit NSCLC Stadium IV mit EGFR T790M soll die Behandlung mit dem 

EGFR-TKI Osimertinib angeboten werden.  

Evidenzlevel  

2  

[1290]  

 Starker Konsens  
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8.117  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

NSCLC Stadium IV mit Exon -20 -Insertionsmutationen sollten in einem molekula-

ren Tumorboard besprochen werden. In der Erstlinientherapie sollte eine Chemo-

therapie in Kombination mit Amivantamab angeboten werden. Bei Versagen einer 

platinhaltigen Erstlinienko mbinationstherapie (ohne Amivantamab) sollte eine 

zielgerichtete Behandlung mit Amivantamab angeboten werden.  

Evidenzlevel  

ṥṭṭṭ 

[1291]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund   

Die Evidenzen der ersten Studiengeneration (Phase III Studie: IPASS [1270] , [1292] ; 

FIRST Signal: Phase III [1271] ; NEJ002 Studie von Maemondo et al. [1272] ; WJTOG3405 

Mitsudomi et al., Lancet Oncology 2010 [1293] ; EURTAC, Rosell et al., Lancet Onco-

logy 2012 [1294] ; OPTIMAL [1280] ; LUX LUNG 3 [1277] , [1279] ; Lux Lung 6  [1295] ; 

Phase IIB Studie Head to Head Vergleich TKI: Lux Lung 7 [1296] , [1297] ; Phase III Stu-

die Head to Head Vergleich TKI Erst - vs. Zweitgeneration: ARCHER [1298] ) wurden zu-

letzt in der Version 3.0 detailliert besprochen (siehe Leitlinienarchiv unter: 

https://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/lungenkarzinom )    

FLAURA  

Phase III Studie Head to Head Vergleich TKI Erst - vs. Drittgenerations -TKI: 

FLAURA  

Die Flaura Studie verglich die Behandlung mit  Erstgenerations -EGFR-TKI (Gefitinib 

oder Erlotinib) mit dem Drittgenerations -TKI [1299] . 556 Patienten mit common muta-

tions (Exon 19, Exon 21) wurden randomisiert, Primärer Endpunkt war das PFS. Strati-

fikationsmerkmale waren Ethnizität (Asiaten vs. non -Asiaten), Exon 19 vs. Exon 21 

Mutationen und ZNS -Metastasen. Das mediane PFS im Osimertini b-Arm war signifi-

kant länger als im Erst -Generations -TKI Arm (18,9 Monaten  vs. 10,2 Monate, HR 0,46; 

95% CI: 0,37 bis 0,57; p<0,001) [1299] . Die Ansprechrate (ORR) war vergleichbar mit 

80% für Osimertinib und 76% mit Erst -Generations -TKI (OR (odds ratio): 1,27; 95% CI, 

0,85 bis1,90; p = 0.24). In der finalen OS Analyse betrug des mediane OS 38,6 Mo-

nate (95% CI: 34,5 bis 41,8) im Osimertinib -Arm und 31,8 Monate (95% CI, 26,6 bis 

36,0) im Kontroll -Arm HR: 0,799; 95,05% CI:  0,64 bis 1,00; p = 0,046) [1283] . In der 

präspezifizierten Subgruppenanalyse betrug die HR für das OS für Asiaten 1,0 (95% CI 

0,75 -1,32), für nicht -Asiaten 0,54 (0,38 -0,77). Für die präspezifizierte Subgruppen 

Exon 19 vs. 21 betrug die HR für Exon 21 1,00 (0,71 -1,4), für Exon 19 0,68 (CI  0,51 -

0,9). Diese Unterschiede ließen sich nicht durch die post -study Behandlung erklären, 

da diese niedriger lag bei Asiaten und Exon 21 als bei nicht Asiaten und Del 19 Pati-

enten.  

Keine differentiellen Signale für das OS konnten für Patienten mit oder ohne ZNS -Me-

tastasen erhoben werden, in der FLAURA Studie wurde das PFS im ZNS nicht obligato-

risch mit regelmäßiger Bildgebung überprüft.  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/lungenkarzinom
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FLAURA 2  

Phase III Studie Head to Head Vergleich TKI Erst - vs. Drittgenerations -TKI: 

FLAURA2  

In der FLAURA 2 Studie wurden Patienten mit common mutations eingeschlossen 

(Exon 19 und Exon 21, uncommon mutations inklusive, T790M waren ausgeschlos-

sen). Die Patienten erhielten entweder den Standard Osimertinb oder eine experimen-

telle Therapie mit Osim ertinib und Chemotherapie Pemetrexed und Platin (Cis oder 

Carboplatin) gefolgt von einer Pemtrexed Erhaltungstherapie). Der primäre Endpunkt 

der Studie war das PFS per ăInvestigatorò, sekundªre Endpunkte waren ¦berleben, An-

sprechen, Länge des Ansprechens, Lebensqualität, Sicherheit und PFS2. Die Daten 

wurden beim WCLC in 2023 erstmalig vorgestellt. Es ergab sich für die Gesamtpopu-

lation ein Unterschied im PFS (unabhängiges Review und Investigator) mit einer HR 

von 0,62 (95% CI 0,48 -0,80, p<0,0002), das PFS wurde von 19,9 auf 29,4 Monate ver-

bessert. Es wurde kein differentieller Vorteil von E19 vs. E 21 Mutationen beobachtet 

(EGFR Exon 19 del: HR 0,60 (95% CI 0,44 ð 0,83); L8585R: HR 0,63 (95% CI 0,44 -

0,90)). Die Subgruppe der Patienten mit einer ZNS Metastas ierung bei Einschluss in 

die Studie hatte einen PFS Vorteil mit einer HR von 0,47 (95% CI 0,33 -0,66), so dass 

diese Population einen besonderen Benefit von der Kombinationstherapie haben 

könnte. Das PFS 2 war mit einer HR von 0,7 (95% CI 0,52 -0,93, p=0,013 2) statistisch 

signifikant verbessert. Eine weitere Auswertung beim ESMO 2023 konnte zeigen, dass 

sowohl die Patienten mit messbaren ZNS Metastasen als auch Patienten mit messba-

ren und nicht messbaren ZNS Metastasen von der Kombinationstherapie profitierte n 

(messbare Metastasen: HR 0,40, 95% CI 0,19 -0,84), messbare und nicht messbare 

ZNS Metastasen: HR 0,58, 95% CI 0,33 -1,01). Die komplette Remissionsrate im ZNS 

war durch die Kombinationstherapie von 43 auf 59% (messbare und nicht -messbare 

ZNS Metastasen) u nd von 16 auf 48%  (messbare Metastasen) verbessert [1285] . Das 

Risiko, innerhalb von 24 Monaten im ZNS einen Progress zu erleiden (MRT Untersu-

chungen wurden bei Patienten mit initial nicht nachweisbaren ZNS Metastasen nur an-

lassbezogen durchgeführt) wurde von 23% auf 9% durch die Kombinationstherapie 

gesenkt. Di e reifen OS Daten für die Gesamtstudie wurden im Jahre 2025 publiziert. 

Hier ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil für das Überleben mit einer HR von 

0,77 (CI 0,61 -0,96) (p=0,02) mit einem medianen OS von 47,5 Monaten für den expe-

rimentel -len A rm vs. 37,6 Monate für den Kontroll -Arm mit Osimertinib. Bei der Be-

wertung der OS Daten ist zu beachten, dass 81% der Patienten im Kontrollarm mit ei-

ner Kombina -tions -Chemotherapie behandelt wurden, was einem Cross -Over ent-

spricht. In der Sub -gruppenanalys e hatten alle unterschiedlichen Gruppen einen Vor-

teil, bis auf nicht -Chinesische Asiaten. In den Subgruppen ZNS Metastasen, Leberme-

tastasen, Knochen -metastasen, ct -DNA im Plasma oder TP53 Mutationen im Gewebe 

ergab sich kein diffe -rentieller Vorteil für ei ne spezifische Subgruppe, d.h. alle Sub-

gruppen profitierten von der Osimertinib -Chemotherape Kombination [1287] . Insbe-

sondere ergab sich kein Unterschied des Benefits in den beiden Subgruppen der com-

mon mutations, HR 0,76 für Exon 19 und Exon 21). Die Nebenwirkungen waren ins-

besondere während der Phase der Pemetrexed Platin Kombination höher als bei der 

Monotherapi e, inbesondere betreffs der hämatologischen Toxizität.  [1284] , [1285]  

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Kombinationstherapie von Osimerti-

nib und Chemotherapie für Subgruppen von Patienten mit common EGFR Mutationen 

einen Vorteil bieten kann, dieser ist besonders klar bei ZNS Metastasen. Inwieweit 

ZNS Metastasen A usdruck einer höheren Tumorlast sind, und inwieweit andere Sub-

gruppen mit potentiell ungünstiger Prognose (L858R, Komutationen, hohe Tumorlast) 

einen Vorteil haben, muss durch weitere Analysen geklärt werden.  
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MARIPOSA  

Phase III Head to Head Vergleich Amivantamab + Lazertinib vs. Osimertinib: 

MARIPOSA  

In die Phase III Studie MARIPOSA  [1286]  wurden, wie in der FLAURA 2, Patienten mit 

einer common EGFR Mutation (EGFR Exon 19 Deletion, L858R Mutation) eingeschlos-

sen, die Studie prüfte in einem dreiarmigen Konzept Osimertinib Monotherapie gegen 

die Kombinationstherapie Lazertinib + Amivantamab. Der dritte Arm (Randomisierung 

2:2:1) war Lazertinib Monotherapie, der als explorativer Arm gestaltet war. Der pri-

märe Endpunkt war das BICR PFS von Osimertinib vs. Lazertinib und Amivantamab, 

sekundäre Endpunkte waren Überleben, Ansprechrate, Dauer des An sprechens, PFS2, 

Zeit bis zur symptomatischen Progression, intrakranielles PFS mit einer systemati-

schen Anlass -unbezogenen MRT Bildgebung, und Sicherheit. Die Studie wurde auf 

dem ESMO 2023 vorgestellt. Der primäre Endpunkt wurde erreicht mit einem statis-

t isch signifikantem PFS Vorteil mit einer HR von 0,7 (95% CI 0,58 -0,85, p<0,001), 23,7 

vs. 16,6 Monate zugunsten der Kombinationstherapie. Die Lazertinib Monotherapie 

zeigte mit 18,5 Monaten ein ähnliches PFS wie die Osimertinib Monotherapie. Der PFS 

Benefi t für die Kombinationstherapie war in der Gruppe der Exon 19 mutierten Patien-

ten etwas ausgeprägter mit einer HR von 0,65 (95% CI 0,51 -0,85) als in der Exon 21 

mutierten Gruppe (HR 0,78, 95% CI 0,59 -1,02). In der Subgruppenanalyse profitierten 

insbesondere  Patienten in einem Alter unter 65 Jahren (HR 0,5, 95% CI 0,39 -0,65) und 

Patienten unter 75 Jahre (HR 0,7, 95% CI 0,57 -0,85) von der Kombinationstherapie. 

Kein differentieller Effekt hinsichtlich des PFS Vorteils wurde für den ECOG beobachtet 

(ECOG 0 vs. 1). In dieser Studie wurde auch bei Patienten ohne ZNS Metastasen bei 

Einschluss eine systematische Bildgebung des ZNS durchgeführt. Die HR für Patienten 

mit und ohne ZNS Metastasen war identisch mit 0,69 (mit ZNS Metastasen 95% CI 

0,53 -0,92), ohne ZNS Meta stasen 95% CI 0,53 -0,89). Das PFS 2 war mit einer HR von 

0,75 (95% CI 0,58 -0,98, p=0,03) statistisch signifikant verbessert. Während die Inte-

rims -OS Daten noch unreife Ergebnisse zeigten mit einem HR bei 0,77 (95% CI 0,61 -

0,96, p=0,019), sind die finalen O S Daten jetzt publiziert worden: das mediane Über-

leben im experi -mentellen Arm mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 37,8 

Monaten ist noch nicht erreicht, das Überleben bei 42 Monaten betreägt 56%. Im Kon-

trollarm ist das mediane OS erreicht mit 36,7 Monaten. Die Unterschiede sind mit 

eine p Wert von un -ter 0,05 signifikant, die HR beträgt 0,75 (CI 0,61 -0,92). Alle prog-

nostisch ungünstigen Subgruppen profitieren von der Kombinationstherapie. In der 

Analyse der präspezifi -zierten Subgruppen haben die Pa tienten mit einem Alter von 

über 65 Jahren keinen Vorteil, aber die Patienten mit einem Alter von über 75 Jahren 

und unter 75 Jahren. Diese Subgruppenanalyse ist nicht zu verstehen. Die Subgruppe 

der L858R hat eine HR von 0,9 (CI 0,67 -1,21) und scheint som it keinen Vorteil von 

der Kombinationstherapie zu haben, allerdings ist die Studie nicht auf diesen Unter-

schied gepowert gewesen, so dass diese Analyse höchstens Hypothesen -bildenden 

Charakter hat [1300] . Für die Interpretation der OS Daten ist relevant, dass ein Cross -

over zu Amivantamab in der Zweitlinie nicht möglich war. Amivantamab war auch au-

ßeralb der Studie nicht einsetzbar wegen fehlender Zulassung. Die Zeit bis zur symp-

tomatischen Progression od er dem Tod war bereits früh mit einer HR von 0,72 (95% 

CI 0,57 -0,91, p=0,005) statistisch signifikant verbessert [1301] . Die Rate an während 

der Therapie auftretende Nebenwirkungen (TEAE) >Grad 3 war im Kombinationsarm 

mit 75 vs. 43% deutlich erhöht. Die Abbruchrate war ebenfalls im Kombinationsarm 

mit 35% vs. 14% für Osimertinib deutlich erhöht. Die Rate an Therapie -assoz iierten 

Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Therapie führten, war mit 10% im 

Amivantamab Lazertinib Arm höher als im Osimertinib Arm (3%). Die Applikation von 
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Amivantamab i.v. ist mit einer hohen Rate von Infusionsreaktionen während des ers-

ten Zyklus vergesellschaftet, so dass eine adäquate Überwachung von Patienten in 

dem Setting erfolgen sollte. Eine präemptive Therapie gegen die EGFR assoziierten 

kutanen und gastointestinalen NW sollte durchgeführt werden. Die Kombination von 

Amivantamb und Lazertinib führt insbesondere in den ersten 4 Monaten zu einer er-

höhten Rate von thromboembolischen Ereignissen, so dass eine Thromboseprophy-

laxe durchgeführt werden muss. Der mediane Zeitpunkt bis zum Auftreten von 

thromboembolischen Ereignissen betrug 84 Tage, innerhalb von 4 Monaten waren 

62% aller thromboembolischen Ereignisse aufgetreten. Bei Patienten, die unter Antiko-

agulantien standen, traten in 1% (5/421) thromboemb olische Ereignisse auf, bei Pati-

enten ohne Antikoagulation in 152/421 entsprechend 36%.  

Die Mariposa Studie ist die zweite Studie, die belegt, dass eine Kombinationstherapie 

in der Erstlinientherapie hinsichtlich des PFS und des OS gegenüber einer Monothera-

pie überlegen ist. Die am besten geeignete Sequenz in der Erst - und Zweitlinienthera-

pie  unter Berücksichtigung der Zweitlinientherapie mit Mariposa 2  [1302]  ist zum jet-

zigen Zeitpunkt unklar.  

Weitere TKI + Chemotherapie vs. TKI Studien (Erstgenerations -TKI)  

Phase III Gefitinib vs. Gefitinib + Pemetrexed + Carboplatin NEJ009  [1303] , [1304]  

Die NEJ009 Studie schloss ausschließlich japanische Patienten mit EGFR -Mutationen 

ein und randomisierte zwischen Gefitinib in Kombination mit Carboplatin und 

Pemetrexed versus Gefitinib allein. Endpunkte waren PFS, PFS2, und OS, diese wurden 

sequentiell hi erarchisch analysiert. Der experimentelle Arm (Gefitinib + Chemothera-

pie) zeigte eine höhere Ansprechrate als der Gefitinib Kontroll -Arm: ORR, 84% vs 

67%  (p<0,001) - Das PFS war im experimentellen Arm mit 20,9 vs 11,9 Monaten und 

einer HR von 0,490 (p< 0,0 01) hochsignifikant überlegen.   Das PFS2 war nicht signifi-

kant unterschiedlich 20,9 vs 18,0 Monate; p = 0,092). Das mediane OS im experimen-

tellen Arm war signifikant länger als im Kontroll -Arm: 50,9 vs 38,8 Monate, HR 0,722, 

p = 0,021, medianes Follow -up 4 5 Monate). Die Rate an Grad 3 therapieassoziierten 

Nebenwirkungen wie hämatologische Toxizität war mit 65,3 vs. 31,0% im experimen-

tellen Arm höher als im Kontroll -Arm. Keine Lebensqualitäts -Unterschiede konnten 

zwischen den beiden Armen detektiert werden. Der Anteil von Patienten, die eine 

post -study Behandlung erhielten, betrug im experimentellen vs. Kontrollarm 87,2% 

(116/133) vs. 95% (151/159). Eine Platin -Doublette erhielten 77,4 % der Patienten im 

Kontrollarm, der Anteil von Osimertinib -Nachbehandlung betrug 29/133 (31,6%) im 

experimentellen Arm und 37/159 (23,3%) im Kontroll -Arm.   Das mediane Überleben 

von Patienten, die Osimertinib im experimentellen Arm erhalten haben, wurde nicht 

erreicht, im Kontrollarm betrug es 74,4 Monate. Das mediane OS für Pat ienten ohne 

Osimertinib betrug 43,8 vs. 29,8 Monate (experimenteller Arm vs. Kontroll -Arm). Im 

Update, das 2022 publiziert wurde, konnte kein OS Vorteil mehr für die Kombinati-

onstherapie gegenüber der Monotherapie nachgewiesen werden, das OS betrug 49,0 

(CI 41,8 -56,7) vs. 38,5 Monate (CI, 31,1 -47,1), HR 0,82; CI, 0,64 -1,06; P=0,127).  
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Phase III Studie monozentrisch Gefitinib vs. Gefitinib + Chemotherapie bei EGFR -

mutierten Patienten (Indische Studie)  

Patienten mit einer sensitivierenden EGFR -Mutation, zu 97% (Kombination) bzw 96% 

(Gefitinib allein) Exon 19 bzw. 21 Mutationen wurden randomisiert und erhielten ent-

weder Pemetrexed und Carboplatin und Gefitinib für 4 Zyklen, dann Pemetrexed und 

Gefitinib E rhaltung (experimenteller Arm) oder Gefitinib allein. Primärer Endpunkt war 

das PFS, sekundärer Endpunkte OS, ORR und Toxizität. 174 Patienten erhielten die 

Kombination, 174 Gefitinib allein. 18% der Patienten hatten ZNS -Metastasen. Die me-

diane Nachbeoacht ungszeit war mit 17 Monaten sehr kurz. ORR war significant unter-

schiedlich zugunsten des experimentellen Arms: 75% vs. 63%, p=0,01. PFS war signifi-

kant länger im experimentellen Arm vs. dem Kontrollarm: 16 (CI 95% 13,5 -18,5) vs. 

8,0 Monate (CI 95% 7,0 -9,0)  mit einer HR von 0,51 (CI 95%: 0,39 -0,66, p<0,001). Me-

dianes OS war ebenfalls signifikant länger im experimentellen Arm vs. dem Kontrol-

larm: nicht erreicht vs. 17 Monate (95% CI 13,5 -20,5 Monate), HR 0,45 (95% CI 0,31 ð 

0,65, p<0,001. Grad 3 Toxizitäten wurden bei 51% der Patienten im experimentel-

len   vs. 25% im Kontrollarm beobachtet (p<0,001). Die Post -study Behandlung war mit 

20 und 39% gering, nur 11 bzw. 15% der Patienten erhielten Osimertinib.  

EGFR-TKI nach 1st line Chemotherapie  

Es ist darauf hinzuwirken, dass die Systemtherapie erst nach Eintreffen der molekula-

ren Befunde gestartet werden soll. In Fällen, in denen ein hoher Therapiedruck be-

steht, kann bei molekular unbekanntem Status die Therapie mit einer Chemotherapie 

oder Chem o-Immuncheckpoint -Inhibitor Therapie begonnen werden. Dann stellt sich 

die Frage der Fortsetzung der Chemotherapie oder Chemotherapie und Immuncheck-

point -Inhibitor -Therapie. Generell ist diese Frage bisher in Studien nicht geprüft wor-

den. Eine Studie mit E rlotinib konnte für die Patienten, die Erlotinib in der 1st line 

oder 2nd line erhalten haben, keinen Unterschied in der Effektivität des EGFR -TKI fin-

den. Dennoch wird empfohlen, wegen der bessern Verträglichkeit, geringeren Toxizi-

tät und höheren Effektivi tät die Therapie von der Chemotherapie auf den EGFR -Inhi-

bitor zu wechseln [1305] . In jedem Fall sollte das Patientenmanagement so gestaltet 

sein, dass der Einsatz eines TKI nicht gefährdet ist.  

Uncommon mutations  [1281]  

Die atypischen EGFR -Mutationen  

Diese repräsentieren ca. 10% der EGFR -Mutationen und umfassen mehrheitlich Mutati-

onen in Exon 18 (v.a. G719X) und Exon 21 (v.a. L891Q), aber auch seltene Mutationen 

in Exon 19 und 20 sowie compound mutations. Eine retrospektive Analyse von 32 Pa-

tienten aus  den LUXLung 2,3 und 6 Studien ergab eine Ansprechrate von 66%, die 

DOR-Rate nach 12Mon. betrug 52%, eine Zulassungserweiterung der FDA wurde hie-

rauf ausgesprochen. In einem großen retrospektiven Datenpool  von 693 Patienten 

zeigte die Behandlung mit Afatin ib eine ORR von 60% und eine DOR von ca. 17 Mon 

[1306] . Die einzige prospektive Studie wurde 2019 veröffentlicht mit Osimertinib bei 

36 Patienten und einer ORR von 50% und einem med. PFS von 8.2 Mon.  [1307]  

Die Achilles Studie prüfte bei 109 Patienten aus Japan mit uncommon mutations der 

Gruppe I eine Therapie mit Afatinib (n=76) gegen eine platinhaltige Chemotherapie 

(n=36). Primärer Endpunkt war das PFS. Ein statistisch signifikanter Vorteil für das PFS 

wur de für Afatinib erreicht mit einer HR von 0,422 p=0,0007, medianes PFS 10,6 Mo-
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nate vs. 5,7 Monate. Die Ansprechrate betrug 61% vs. 47% für Afatinib vs. Chemothe-

rapie, die Krankheitskontrolle war jedoch mit 82% für beide Arme gleich. Grad 3 Toxi-

zitäten traten mit 44% häufiger im Afatinib Arm auf als im Chemotherapiearm (37%), 

allerdi ngs ist unklar, ob eine Prävention gegenüber den klassischen Afatinib -assozi-

ierten Nebenwirkungen in der Studie vorgeschrieben war. Die Daten belegen, dass 

eine TKI in der Erstlinientherapie eingesetzt werden sollte, die Datenlage ist für Afati-

nib umfangre icher als für Osimertinib.  

Exon 20 Insertionsmutationen  

Bei Exon 20 Insertionen  sind die Erst - und Zweit -Generations -TKI unwirksam und soll-

ten nicht eingesetzt werden (ORR (8,7%), PFS (2,7 Monate), OS 9,2 Monate). Eine Aus-

nahme können Patienten darstellen mit einer EGFR A763_Y764insFQEA Insertion 

[1308] . Mit dem bispezifischen Antikörper Amivantamab konnten nach Versagen min-

destens einer platinhaltigen Vortherapie ein Ansprechen in 40% mit einer medianen 

Ansprechdauer von 11,1 Monaten, ein medianes progressionsfreies Überleben von 

8,3 Monaten und ein med ianes Gesamtüberleben von 22,8 Monaten erreicht werden 

[1291] . Weitere Exon20 -spezifische Substanzen, die auch bei EGFR Exon 20 ins zu ei-

ner wirksamen Inaktivierung des mutierten EGFR führen, werden derzeit in Studien 

überprüft [1281] . Eine Wirksamkeit hatte auch die Behandlung mit mit Osimertinib in 

der doppelten Dosis von 160 mg täglich in einer Phase 2 Studie mit einer Ansprech-

rate von 25% und einem medianen PFS von 9.7 Monaten gezeigt [1309] .   

Der bisherige Standard in der Erstlinientherapie einer Chemotherapie oder ggf. Che-

motherapie und Immuncheckpoint -Inhibitor Therapie ist jetzt abgelöst worden durch 

die Daten der Papillon Studie [1310] . In dieser Phase III Studie wurde eine Chemothe-

rapie -Kombination gegen Chemotherapie und den bispezifischen Antikörper (gegen 

EGFR und MET) Amivantamab bei Exon20 ins geprüft. Primärer Endpunkt war das 

BICR PFS, sekundäre Endpunkte die Ansprechrate, die D auer des Ansprechens, das 

Überleben, das PFS2, die Zeit bis zur symptomatischen Progression, die Zeit bis zur 

nächsten Therapie und die Sicherheit. 153 Patienten erhielten Amivantamab + Che-

motherapie, 155 reine Chemotherapie. Die Chemotherapie bestand aus Pemetrexed 

und Carboplatin, nach 4 Kombinationszyklen schloss sich die Pemetrexed Erhaltungs-

therapie bis zum Progress oder Toxizität an.   Ein Cross -over zu Amivantamab Mono-

therapie war im Kontrollarm als optionale Komponente integriert. Der primäre End-

punk t PFS durch unabhängiges Review wurde hoch statistisch signifikant erreicht mit 

einer HR von 0,4 (CI 0,3 -0,53, p<0,001). Das mediane PFS war im experimentellen 

Arm bei 11,4 vs. 6,7 Monate im Kontrollarm. Alle präspezifizierten Subgruppen hat-

ten einen stati stisch signifikanten Vorteil durch die Kombinationstherapie, einzig die 

kleine Gruppe der Patienten mit ZNS Metastasen hatten einen PFS Benefit von 0,63 (CI 

0,38 -1,06). Die Ansprechrate stieg von 47 auf 73%, die mediane Dauer bis zum An-

sprechen betrug im K ombinationsarm 6,7 Wochen, im Chemotherapie -Arm 11,4 Wo-

chen. Die Dauer des Ansprechens war hoch statistisch signifikant zugunsten der 

Kombinationstherapie verbessert mit 9,7 vs. 4,4 Monaten. Das PFS2 war statistisch 

signifikant verbessert mit einer HR von 0,49, CI 0,32 -0,76, p=0,001), trotz eines sig-

nifikanten Cross over zu Amivantamb in der Zweitlinie im experimentellen Arm: 71 

der 94 Patienten, die eine Zweitlinientherapie begannen, erhielten Amivantamab. Die 

Daten für das Überleben sind noch nicht reif, derzeit wurde eine HR von 0,67 (CI 0,42 

-1,09, p=0,11) berichtet. Die Zeit bis zur symptomatischen Progression oder dem Tod 

war mit einer HR von 0,67 (CI 0,46 -0,98, p=0,0388) statistisch signifikant verbessert 

[1311] . Die Nebenwirkungen waren für den Kombinationsarm erhöht, Grad >3 75 vs. 

54%. Die Abbruchrate war jedoch in beiden Armen mit 8% vergleichbar. Von der sub-
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kutanen Applikation von Amivantamb ist zu erwarten, dass die Nebenwirkungen hin-

sichtlich der Infusionsreaktionen, die bei der i.v. Gabe insbesondere im ersten Zyklus 

auftreten, deutlich reduziert werden. Eine präemptive Gabe von Antibiotika, Hautsal-

ben zum  Coupieren der kutanen Nebenwirkungen ist empfehlenswert, die exakte Ap-

plikation wird derzeit in weiteren Studien geprüft. Wegen der deutlichen Verbesse-

rung der Ansprechrate sowie des PFS sollte ein off label use Antrag in der Erstlinie ge-

stellt werden. We itere spezifische TKI sind derzeit in der Erprobung, Patienten mit 

Exon 20Ins sollten ggf. Studienkonzepten zugeführt werden.  

Für Patienten ECOG 3 und 4 liegen keine Daten vor. Diese Patienten sind i.d.R. keine 

Kandidaten für eine Chemotherapie und oft auch nur bedingt für eine Immuntherapie. 

In Anbetracht der guten Verträglichkeit der TKI Therapie sollte daher gerade auch bei 

di esen Patienten eine Testung auf eine EGFR -Mutation durchgeführt werden und bei 

Nachweis einer aktivierenden EGFR -Mutation eine TKI Therapie angeboten werden.  

EGFR-TKI in Kombination mit Antiangiogenese -Inhibitoren  

In einer rein japanischen Phase -II-Studie wurde die Effektivität einer Erstlinientherapie 

mit Bevacizumab und Erlotinib vs. Erlotinib geprüft [1312] . In der Studie waren etwa 

1/3 der Patienten aktive Raucher, was bei EGFR -mutierten kaukasische Patienten sehr 

selten ist.   Der primäre Endpunkt war PFS. Das mediane PFS betrug 16,0 Monate vs. 

9.7 Monate im Kombinationsarm vs. Erlotinib  (HR 0,54, log -rank  test p=0 ·0015) Die 

Toxizität war im Kombinationsarm deutlich gegenüber dem Erlotinib -Arm erhöht, z.B. 

Bluthochdruck (60 vs. 10  %), Proteinurie (8 vs. 0  %), Blutungen (72 vs. 29  %), Fatigue 

(13 vs. 4  %) [1312] . 

(Auch die schweren Nebenwirkungen (=/> CTC Grad 3) waren im Kombinationsarm 

häufiger als im Kontrollarm: Bluthochdruck (60% vs 8%)), Hautausschlag (25% vs 19%), 

Proteinurie (8% vs 0%), Blutungsereignisse (3% vs 0%). Die Häufigkeit der SAEs war in 

beiden Ar men vergleichbar (24% vs 25% im Kontrollarm) [1312] . 

Die Ansprechrate war mit 69  % vs. 63 % nicht verbessert, wobei sich allerdings ein Un-

terschied in der Tumorkontrollrate fand (99% vs. 88%, p 0.018). Für die Überlebens-

zeit zeigte sich in einer vorläufigen Analyse mit einem hohen Anteil an zensierten Pa-

tien ten kein Unterschied. Lebensqualitätsanalysen liegen nicht vor. Der Vorteil von 

Bevacizumab bzgl. PFS war in der Gruppe der Raucher mit einer HR von 0,35 (95  % CI 

0,17ð0,74) besonders ausgeprägt, bei den Nicht -Rauchern war die HR nicht signifi-

kant (HR 0,64 , 95% CI  (0,40ð1,03). Der Wirkmechanismus der Kombination ist nicht 

durch eine erhöhte Ansprechrate erklärt, über die nach Versagen auftretenden Resis-

tenzmechanismen (s. u.) ist nichts bekannt. Die Kombination wurde 2016 durch die 

EMA zugelassen. Ein Eins atz sollte wegen der unsicheren Datenlage, der fraglichen 

Übertragbarkeit der Daten auf kaukasische Patienten betreffs insbesondere Toxizität, 

des fehlenden Überlebensvorteils sowie der fehlenden Lebensqualitätsanalysen sehr 

wohl gegen den Standard einer T KI Monotherapie abgewogen werden.  

In einer zweiten Phase III Studie wurde ein Anti -VEGFR2 Antikörper, Ramucirumab, zu-

sammen mit Erlotinib bei Patienten mit common (Exon 19 oder Exon 21) EGFR -Mutati-

onen, ECOG 0 oder 1 und Fehlen von ZNS -Metastasen gegen Erlotinib alleine getestet. 

Stratifik ationsmerkmale waren Geschlecht, geographische Region, EGFR -Mutations -

Typ und EGFR Testmethode. Primärer Endpunkt war PFS. 499 Patienten wurden einge-

schlossen und randomisiert, 224 zum experimentellen Arm (Erlotinib + Ramucir-

umab) und 225 zum Kontrollarm ( Erlotinib allein). Das mediane Follow -up betrug 

20,7 Monate. PFS war signifikant länger im experimentellen Arm vs. dem Kontrollarm: 
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19,4 Monate (95% CI:   15,4ð21,6) vs. 12,4 Monate (11,0 ð13,5), HR 0,59 (95% CI: 

0,46ð0,76) p<0,0001. Die Toxizität bezogen auf Grad 3 ð4 Behandlungs -assoziierte 

Nebenwirkungen war im experimentellen Arm höher als im Kontrollarm: 159/221 

(72%) vs 121/225 (54% ). Überlebensdaten liegen nicht vor, die Rate an T790M Resis-

tenzmutationen als Ausdruck einer akquirierten Resistenz war in beiden Armen ver-

gleichbar. Die Datenlage für EGFR -TKI und Anti -angiogenese -Inhibitoren hat sich mit 

der Studie nicht verändert, die finalen OS Daten waren negativ. Daher ist der Einsatz 

von TKI + Antiangiogenese -Substanzen derzeit nicht durch OS Daten belegt und sollte 

kritisch abgewogen werden.  

Eine weitere Studie von Geftinib und Apatinib, einem VEGFR -TKI wurde beim ESMO 

2020 vogestellt: 313 Patienten wurden eingeschlossen (AG Arm, n=157; G Arm, 

n=156). Mediane Nachverfolgung betrug 15,8 Monate. Das mediane PFS durch unab-

hängiges radiologisches Review betrug 13,7 vs 10,2 Monate im AG vs. G Arm (HR = 

0,71, 95% CI 0.54 -0.95; p = 0.0189). Die OS Daten sind unreif mit einer Reife von nur 

(29,4% Ereignissen. ORR war 77,1% vs.   73.7% im AG vs.   G Arm (p = 0,5572). Pts mit 

einer ex19del hatten eine bess er HR für das PFS als Patienten mit Exon 21 Mutation 

L858R (HR = 0,67, 0,45 -0,99; 0,72, 0,48 -1,09). Pts mit einer TP53 exon 8 Mutation 

hatten einen signifikanten Benefit von der dualen Blockade (HR = 0,24, 0,06 -0,91). 

Grad 3 -4 Nebenwirkungen waren in den b eiden Armen vergleichbar, mit Ausnahme 

eines Anstieges von Bluthochdruck und Proteinurie (46,5%; 17,8%) im AG Arm. Diese 

Studie ist die erste, die prospektiv einen Vorteil für komutierte Patienten durch eine 

Kombinationstherapie aufzeigt. Zukünftige Studie n sollten daher TP53 Mutationen als 

Stratifikationsmerkmal inkludieren [1313] . 

Eine Phase II Studie, die die Kombination von Osimertinib +/ - Bevacizumab bei T790M 

+ Patienten untersuchte, war sowohl für das PFS als auch für das OS negativ [1314]  87 

Patienten   wurden randomisiert, die ORR war mit 68 vs. 54% besser, das PFS war mit 

9,4 vs. 13,5 Monaten nicht besser, HR 1,44, p=0,2, der Unterschied war nicht statis-

tisch signifikant. Angiogenese -typische Nebenwirkungen wie Bluthochdruck, Proteinu-

rie waren wie erwartet erhöht im Kombinationsarm.  
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8.6.4.2  Resistenzmechanismen auf Erst -/Zweit -Generations -TKI vs. Drittgenerati-

ons -TKI und entsprechende Zweitlinientherapie bei EGFR mutierten Pati-

enten  

8.118  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei NSCLC Stadium IV mit Nachweis einer erworbenen EGFR -TKI-Resistenz durch 

Akquisition einer EGFR -T790M -Mutation und wenn Osimertinib nicht in der Erstli-

nie eingesetzt wurde, soll eine Therapie mit Osimertinib angeboten werden.  

Evidenzlevel  

2  

[1296] , [1315]  

 Starker Konsens  

 

8.119  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei Nachweis von Resistenzmechanismen, die potentiell therapierbar sind, sollten 

EGFR positive NSCLC-Patienten Stadium IV in Studien eingeschlossen werden. Falls 

dies nicht möglich ist, sollte der Einsatz von potentiell wirksamen Substanzen, 

ggf. nach Disk ussion in einem Thorax -Onkologischen Tumorboard, unabhängig 

vom Zulassungsstatus erwogen werden.  

 Starker Konsens  

 

8.120  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei oligoprogredienten Fällen sollte eine adäquate Bildgebung und ZNS -MRT erfol-

gen und die Möglichkeit einer Lokaltherapie interdisziplinär geprüft werden.  

Wegen der Möglichkeiten der lokalen Therapie bei ZNS -Metastasen sollte eine adä-

quate Bildgebung von ZNS -Metastasen in regelmäßigen Abständen, z.B. alle 6 

oder 12 Monate auch bei asymptomatischen Patienten erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

  



8.6  Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

356  

8.121  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Nach Versagen einer Therapie mit Osimertinib bei Patienten mit EGFR -mutiertem 

NSCLC Stadium IV und ECOG 0 -1 sollte  

¶ eine Chemotherapie Kombination mit Amivantamab oder  

¶ eine Kombinationstherapie mit Paclitaxel, Carboplatin, Bevacizumab und Atezo-

lizumab  

angeboten werden.  

Evidenzlevel  

ṥṥṭṭ bis 

ṥṭṭṭ 

[1207] , [1302] , [1328]  

  

 

8.122  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Im Falle einer SCLC -Transformation sollte eine Therapie mit Platin -Etoposid erwo-

gen werden.  

 Starker Konsens  

 

 

Tabelle 36: Empfehlungen zu Biopsie und Rebiopsie bei einer akquirierten EGFR-TKI-Resistenz 

Empfehlungen zu Biopsie und Rebiopsie bei einer akquirierten EGFR -TKI -Resistenz (siehe Ka-

pitel 6.6.10 )   

 Bei akquirierter EGFR -TKI-Resistenz sowie auch bei akquirierten Resistenzen nach ALK -, ROS1- oder 

RET-Inhibitor -Therapie sollte eine Gewinnung von Tumorzellmaterial zur Bestimmung von Resis-

tenzmechanismen durchgeführt werden.  

 Bei akquirierter TKI -Resistenz und negativer Biopsie oder klinisch nicht vertretbarer Biopsie in Be-

zug auf den Resistenzmechanismus sollte ergänzend eine Liquid Biopsy zur Bestimmung von Re-

sistenzmechanismen durchgeführt werden.  

 

Hintergrund  

Patienten mit einer aktivierenden EGFR -Mutation entwickeln zu einem hohen Prozent-

satz detektierbare Resistenzmechanismen. Nach Behandlung mit Erst -/Zweitgenerati-

ons -EGFR-Inhibitoren tritt am häufigsten eine akquirierte Resistenz durch eine EGFR -

T790M -Mutat ion auf. Diese führt zu einer alterierten ATP -Bindungstasche, die die Bin-

dung von ATP erlaubt, aber die Erst - und Zweitgenerations -TKI (Afatinib, Erlotinib, Ge-
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fitinib) aus der Bindungstasche verdrängt. Auch weitere Resistenzmechanis-

men,  z.B.MET Amplifikationen, HER2 (ERBB2) Amplifikationen oder Mutationen, und 

BRAF Mutationen, kommen in ca. 20% der Fälle vor. Auch nach Behandlung mit dem 

Drittgenerationsinhibit or Osimertinib werden zunehmend on - und off -target Resis-

tenzmechanismen beschrieben. Beispiele für on -target Mechanismen sind die C797S 

und die G428S EGFR -Mutation, off -target Mechanismen umfassen  MET Amplifikatio-

nen, HER2 (ERBB2) Amplifikationen, RET -Fusion, FGFR-Fusion, BRAF Mutationen u.a. 

mit einer Häufigkeit von ca. 20% -30% vor [1316] , [1317] . Demnach sollte die moleku-

lare Aufarbeitung der Rebiopsie mit einem breiten NGS Panel erfolgen, welches eine 

möglichst umfassende Analyse potentieller Resistenzmechanismen erlaubt. Zielort 

der Rebiopsie sollte eine progrediente Tumormanifestation sein, da mit möglichst re-

sistente Zellklone erfasst werden können. Der Zeitpunkt der Rebiopsie sollte eher kli-

nisch als nach RECIST -Kriterien festgelegt werden, da häufig die Therapie mit dem 

Erst-Zweit - oder Dritt -Generations -TKI ăbeyond progressionò fortgef¿hrt werden kann. 

Eine Geweberebiopsie ist vorzuziehen, da sie eine höhere Sensitivität für den Nach-

weis einzelner Mutationen, inkl. EGFR T790M, als eine "Liquid biopsy" (Sensitivität ca. 

65 -70 % im Vergleich zu der Gewebeanalyse [1318] ) hat und auch eine SCLC Transfor-

mation direkt erfassen kann. Bei fehlender Durchführbarkeit einer Gewebebiopsie und 

auch bei Verdacht auf unterschiedliche Resistenzmechanismen sollte eine Liquid Bi-

opsy (NGS Analyse von zellfreier, zirkulierender Tumor -DNA) durchgeführt werden, 

um die Chancen des Patienten für weitere zielgerichtete Therapien zu maximieren 

(siehe Kapitel 6.6.10 Untersuchungen auf molekulare Zielstrukturen). Die Sensitivität 

der Liquid Biopsy gegenüber der Gewebetestung für den Nachweis von T790M und 

anderen Mutationen ist inzwischen in mehreren Originalarbeiten und Metaanalysen 

beleuchtet worden. In allen Studien findet sich die zunächst von Oxnard et al [1318] . 

berichtete   eine False Negative Rate der Liquid Biopsy von ca. 30 -35%. In einer Me-

taanalyse [1319]  wird die gepoolte Sensitivität der ctDNA Untersuchung mit 0.67 (95% 

CI: 0.64 ð0.70), die ge -poolte Spezifität mit 0.80 (95% CI: 0.77 ð0.83), die gepoolte po-

sitive predictive value (PPV) mit 0.85 (95% CI: 0.82 ð0.87), und die gepooled negative 

predictive valu e (NPV) mit 0.60 (95% CI: 0.56 ð0.63) angegeben. Allerdings wird die 

Sensitivität der Liquid Biopsy zunehmend besser, so dass eine höhere Akkuratess der 

Liquid Biopsy zu erwarten ist.   

Die Systemtherapie von EGFR+ NSCLC Patienten nach der ersten Linie richtet sich 

nach dem Biopsiebefund: falls eine therapierbare Mutation nachgewiesen wird, sollte 

möglichst versucht werden, entsprechend zielgerichtet zu behandeln. Zulassung in 

dieser Kons tellation besteht aktuell nur für das Osimertinib bei Nachweis einer 

T790M Mutation bei Versagen von Erst -/Zweitgenerationsinhibitoren. Für andere ziel-

gerichtete Optionen sind mehrere Studien aktiv oder ggf. bestehen zulassungsüber-

schreitende Therapiemögli chkeiten (off -label oderim Rahmen von Compassionate -Use 

bzw. Extended Access Programs).  

Für Patienten mit einer aktivierenden Mutation und einer T790M Resistenzmutation 

ist eine Reihe von T790M spezifischen Substanzen in klinischer Erprobung. Osimerti-

nib (AZD 9291) ist die erste T790M spezifische Substanz, die durch die EMA aufgrund 

von Phase  I/II Daten zugelassen ist. AZD 9291 wurde in einer expandierten Phase I 

und II Studie an 253 Patienten geprüft, 31 Patienten wurden in einer Dosis -Eskalati-

onsteil der Studie behandelt, 222 im Expansionsteil der Studie. In der T790M positi-

ven Gruppe erreic hten 61% (78/121 Patienten in der Phase I/II Studie) bzw. 64% 

(68/107 in der Expansionskohorte) eine CR oder PR, in der T790M negativen Gruppe 

nur 21% (13/61 Patienten). Das präliminäre PFS in der T790M + Gruppe betrug 9.6 
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Monate, das PFS in der T790M negativen Gruppe 2,8 Monate [1296] . Das Nebenwir-

kungsspektrum war mit Grad 3 -5 Diarrhoe, Ausschlag, Übelkeit und Inappetenz < 2% 

ausgesprochen moderat, Therapieabbrüche wurden bei 6% der Patienten in der thera-

peutischen Dosis von 1x 80 mg beobachtet. Diese Daten führten zu einer Zulassung 

durch die EMA auch ohne Phase -III-Daten.  

Im Februar 2017 wurden die Ergebnisse einer unverblindeten Phase -III-Studie (AURA3, 

NCT02151981) veröffentlicht, in der die Phase -II-Daten bestätigt wurden [1320] . Es 

wurden 419 Patienten mit T790M -positivem NSCLC mit Progress nach EGFR -TKI-The-

rapie entweder mit Osimertinib (80 mg/Tag) oder mit Permetrexed +Caboplatin/Cis-

platin behandelt. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8,3 Monaten 

zeigte sich in der O simertinib -Gruppe ein statistisch signifikant längeres PFS (primä-

rer Endpunkt, 10,1 Monate   vs. 4,4 Monate, HR: 0,30 [95  %KI 0,23-0,4]). Zum Zeit-

punkt der Datenerhebung wurde bei 50% der Patienten unter Osimertinib und bei 

79  % in der Kontrollgruppe ein Pr ogress festgestellt. Signifikante Unterschiede zeig-

ten sich auch bzgl. ORR (OR 5.39, 95 KI 3,47 ð 8,48) und bzgl. Lebensqualitätspara-

metern. Die Vorteile von Osimertinib zeigten sich in allen untersuchten Subgruppen 

(Alter > 65 Jahre, Geschlecht, Asiatisch  vs. nicht Asiatisch, Raucher/Nichtraucher, 

ZNS-Metastasierung, Exon 19 deletation vs.L858R). Nebenwirkungen (nach NCI CTCAE 

4.0) traten unter Osimertinib bei 98  % und unter platinhaltigen Chemotherapie + 

Pemetrexed bei 99  % auf, allerdings mit deutlich we niger schweren Nebenwirkungen 

unter Osimertinib (Grad 1: 33  % vs. 11%, Grad 2: 42  % vs. 41 %, Grad 3: 23  % vs. 

47  %). Zu den häufigsten Nebenwirkungen (alle Schweregrade/ > Grad 3) unter Osi-

mertinib -Therapie gehörten auch in dieser Studie Diarrhoe (41  %/1 %), Ausschlag 

(34  %/1 %), Inappetenz (18  %/1 %),  Übelkeit (16  %/ 1 %) und Fatigue (16  %/1 %). In der 

Osimertinib -Gruppe kam es zu weniger Therapieabrüchen aufgrund von Nebenwir-

kungen (7  % vs. 10 %) aber auch zu mehr tödlich verlaufenden Nebenwirkungen (n= 4 

[2 x Lungenversagen, 1x Pneumonitis, 1x ischämischer Schlaganfall   vs. 1 [hypovolä-

mischer Schock)]. Daten zum Gesamtüberleben (sekundärer Endpunkt) wurden auf 

dem ESMO 2019 Kongreß vorgestellt und zeigten einen numerischen Vorteil für Osi-

mertinib (HR=0.8 7, p=0.18, 2 -Jahres Gesamtüberleben 55% vs. 43%), wobei die große 

Mehrheit der in den Chemotherapie -Arm randomisierten Patientenanschließend auch 

Osimertinib erhalten haben (cross -over Rate 71%).  

Bei NSCLC Patienten mit EGFR und anderen Treibermutationen kommt relativ häufig 

(zu ca. 50% durchschnittlich in verschiedenen Serien) vor, dass sich die Progression 

an einen -zwei Orten beschrªnkt (ăOligoprogressionò, OPD), die sich durch Lokalthera-

pien, vo rwiegend Bestrahlung oder Operation, behandeln lassen [1321] , [1322] , 

[1323] , [1324] . Ein derartiger Einsatz von ablativen Verfahren unter Fortführung der 

bisherigen molekular -zielgerichteten Systemtherapie hat in mehreren retrospektiven 

Studien zu einem Time -to -Next -Treatment Benefit (d.h. Hinauszögern des Systemthe-

rapiewechsels) von ca.  5-10 Monate im Median geführt und ist stets von einem Wech-

sel der Systemtherapie zu prüfen. Vorausssetzung für die Diagnose und Therapie ei-

ner Oligoprogression ist eine adäquate Bildgebung, idealerweise mit PET/CT und 

Hirn -MRT. 

Nach Ausschöpfen der zielgerichteten Therapieoptionen war bisher eine Chemothera-

pie, oder eine Chemo -Immun -Antiangiogenese Therapie Standard. Die Checkpoint -

Inhibitor -Monotherapie mit PD -1/PD -L1-Inhibitoren hat in mehreren Studien eine ge-

ringere Wirksamkei t als bei NSCLC Patienten ohne Treibermutation und einen fehlen-

den Überlebensvorteil gegenüber der alleinigen Chemotherapie gezeigt [1325] , 

[1177] , [1326] , [1228] . Die einzige Ausnahme bisher ist die Impower150 Studie, bei 
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der Atezolizumab   in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin gege-

ben wurde [1327] . Unter der Vierfachtherapie war die Ansprechrate von (in der Mehr-

zahl TKI -vorbehandelten) EGFR+ NSCLC Patienten 71%, das mediane PFS 10.2 Monate 

und das mediane OS > 2 Jahre [1135] . Das IMpower150 Regime ist als enzige Form 

der Immuntherapie explizit für TKI -vorbehandelte EGFR+ und ALK+ NSCLC Patienten 

von der EMA zugelassen ist. Allerdings war die Studie nicht für einen Überlebensvor-

teil der Patienten mit Treibermutationen gepowert , eine weitere Studie aus China 

konnte keinen OS Vorteil nachweisen (Literatur) Chemotherapie in Kombination mit 

Immuncheckpoint -Inhibitor -Therapien (Nivolumab und Pembrolizumab) wurden in 

Phase III Konzepten geprüft und zeigten gegenüber der Chemotherapie -Kombination 

ohne CPI keinen Vorteil (Literatur).  

Mit der Mariposa 2  ist jetzt erstmalig die reine Chemotherapie -Kombination gegen-

über einer Chemotherapie mit Amivantamab überprüft. Diese Studie wurde beim 

ESMO 2023 erstmalig vorgestellt [1302] . In diese dreiarmige Phase III Studie wurden 

Patienten bei Versagen von Osimertinib in der Erst - oder Zweitlinie eingeschlossen. 

Sie erhielten eine Therapie mit Amivantamab+ Chemotherapie oder Chemotherapie 

oder Chemotherapie + Amivantamab + Lazertinib. D er 4 -fach Arm erwies sich als zu 

toxisch, u.a. wegen des Auftretens von thromboembolischen Ereignissen, so dass die-

ser Arm nicht weiter von dem pharmazeutischen Unternehmen verfolgt wird. Primärer 

Endpunkt nach Amendment ist das BICR PFS von Chemotherapie vs. Chemotherapie + 

Amivantamab. Sekundäre Endpunkte sind Ansprechrate, Dauer des Ansprechens, 

Überleben, intrakranielles PFS, Zeit bis zur nächsten Therapie, PFS2, Zeit bis zur 

symptomatischen Progression und Sicherheit. Der 3 -fach Arm hatte gegenüber der  

Chemotherapie den primären Endpunkt PFS erreicht mit einer HR von 0,48 (CI 0,36 -

0,64, p<0,001), 6,3 vs. 4,2 Monate. Die Ansprechrate wurde von 36 % (Chemothera-

pie) auf 64 % (Amivantamab + Chemotherapie) statistisch signifikant erhöht. Alle prä-

spezifiziert en Subgruppen profitierten von der Kombinationstherapie. Die Effektivität 

im ZNS war mit einer HR von 0,52, CI 0,35 -0,78, p=0,001) verbessert. Die intrakrani-

elle Progressionsfreiheit war mit einer HR von 0,55 (CI 0,38 -0,79, p=0,001, mPFS 

12,5, vs. 8,3 Mona te statistisch signifikant verbessert. Die Subgruppe der Patienten 

mit L858R hatte einen besonderen Benefit mit einer HR von 0,3 (CI 0,17 -0,54). Die 

OS-Daten sind noch unreif, die HR betrug 0,73, CI 0,54 -0,99) p=0,039. Die Zeit bis 

zur symptomatischen Prog ression oder dem Tod war mit einer HR von 0,73 (CI 0,55 -

0,96, p=0,026) statistisch signifikant verbessert [1328] . Die Applikation von 

Amivantamab i.v. ist mit einer hohen Rate von Infusionsreaktionen während des ers-

ten Zyklus vergesellschaftet, so dass eine adäquate Überwachung von Patienten in 

dem Setting erfolgen sollte. Eine prophylaktische Therapie gegen die EGF R-assoziier-

ten kutanen Nebenwirkungen gemäß des COCOON -Schemas soll durchgeführt wer-

den, da in der COCOON -Studie gezeigt werden konnte, dass die kutanen NW durch 

eine konsequente Prophylaxe signifikant reduziert werden können.  

Eine histologische Transformation zu SCLC findet in ca. 3 -10% der Fälle statt und geht 

mit einem aggressiven Verlauf und medianem Gesamtüberleben <1 Jahr einher. In ret-

rospektiven Studien hat die Chemotherapie mit Platin -Etoposid oder Taxanen hohe 

Ansprech raten von ca. 50% ermöglicht, aber die Prognose ist schlecht mit einem me-

dianen PFS < 4 Monaten und einem medianen Gesamtüberleben <1 Jahr [1329] .  
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8.6.5  Systemtherapie bei Patienten mit ALK -Translokation (ECOG 

0-4) 

ALK-Fusionsgene finden sich in ca. 3 -4% der NSCLC mit Adenokarzinom -Histologie. 

Eine Testung vor Beginn der Erstlinientherapie ist obligat (zu Methodik und Qualitäts-

anforderungen der Diagnostik siehe Kapitel 6.6.10  ). 

8.6.5.1  Erstlinientherapie bei Chemotherapie -naiven Patienten  

8.123  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC im Stadium IV mit einer ALK -Translokation soll in der Erstli-

nientherapie die Therapie mit einem zugelassenen ZNS -wirksamen ALK -Inhibitor 

angeboten werden, unter Berücksichtigung der Nebenwirkungen bevorzugt Lorla-

tinib, alternativ Alecti nib oder Brigatinib.  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṭ, 1 

1: für  Alectinib oder Brigatinib  

ṥṥṥṭ: für Lorlatinib  

[1330] , [1331] , [1332] , [1333] , [1334] , [1335] , [1336] , [1337] , [1338] , [1339] , [1340] , [1341] , [1342] , 

[1343]  

 Starker Konsens  

 

8.124  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

Bei akquirierter Resistenz auf einen ALK -Inhibitor sollte eine umfassende Resis-

tenztestung erfolgen. Das Ergebnis der Resistenztestung sollte bei der Auswahl 

der Folgetherapie berücksichtigt werden.   

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Alectinib (Zweitgenerations -Inhibitor)  

Alectinib wurde in einer Dosierung von 2x600 mg p.o. gegen Crizotinib 2x250 mg 

p.o. in der ALEX Studie hinsichtlich des Untersucher -bestimmten PFS als primären 

Endpunkt geprüft [985] . Weitere Endpunkte waren durch ein unabhängiges Komitee 

bestimmtes PFS, Zeit bis zur ZNS -Progression, Ansprechrate und Überleben. Mit einer 

medianen Follow -up Zeit von 17,6 Monaten (Crizotinib) und 18,6 Monaten (Alectinib) 

war das Prüfer -bestimmte PFS unt er Alectinib signifikant günstiger als mit Crizotinib 

(12 Monate ereignisfreies Überleben: 48,7 vs. 68,4 %, HR 0,47 [95 % CI, 0,34 bis 

0,65]; P<0,001); das mediane progressionsfreie Überleben war mit Alectinib nicht er-

reicht (95 % CI, 17,7 Monate bis nicht  bestimmbar), das mediane progressionsfreie 

Überleben mit Crizotinib betrug 11,1 Monate (95 % CI, 9,1 bis 13,1 Monate). Das 

durch ein unabhängiges Komitee bestimmte PFS betrug 25,7 Monate (95 % CI, 19,9 

bis nicht bestimmbar) vs. 10,4 Monate [95 % CI, 7,7 b is 14,6 Monate] mit einer HR für 

Progression oder Tod von 0,50 (95% CI, 0,36 bis 0,70; P<0,001.) Das Risiko für eine 
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ZNS Progression betrug 12 % im Alectinib Arm vs. 45 % im Crizotinib Arm mit einer 

HR von 0,16; 95 % CI, 0,10 bis 0,28; P<0,001). Die Ansprechrate betrug für Alectinib 

82,9 % (95 % CI, 76,0 bis 88,5) und für Crizotinib 75,5 % (95% CI, 67,8 bis 82,1 %, p= 

0,09). Patienten mit ausmessbaren ZNS -Metastasen hatten eine Ansprechrate im ZNS 

von 17/21 (81 %, 95% CI, 58 to 95 %) im Alectinib Arm) und von 11/ 22 (50 %) im 

Crizotinib Arm (95% CI, 28 to 72 %). Eine intrakranielle komplette Remission erreich-

ten 8/21 Pati enten unter Alectinib (38 %) und 1/22 Patienten (5 %) mit Crizotinib. Die 

mediane Dauer des Ansprechens im ZNS betrug 17,3 Monate (95 % CI, 14,8 bis nicht 

bestimmbar) und 5,5 Monate (95 % CI 2,1 bis 17,3) für Alectinib bzw. Crizotinib.   

In einer Auswertung, die beim ESMO 2017 vorgestellt wurde (spätere Publikation), war 

das Risiko für Patienten mit ZNS -Metastasen nach einem Jahr einen ZNS einen Pro-

gress zu erleiden 58,3  % für Crizotinib und 16  % für Alectinib (HR 0,18, 95  % CI 0,09-

0,36, p<0,0001). Für Patienten, die keine ZNS -Metastasierung hatten bei Einschluss in 

die Studie war das Risiko, einen ZNS -Progress zu erleiden 31,5% für Crizotinib und 

4,6  % für Alectinib (HR 0,14; 95% CI 0,06 -0,22; p<0,0001). Für Patienten, die keine 

ZNS-Metas tasierung hatten bei Einschluss in die Studie war das Risiko, im ZNS einen 

Progress zu erleiden 31,5% für Crizotinib und 4,6 % für Alectinib (HR 0,14; 95% CI 

0,06 -0,22; p<0,0001). Beim Datenschluss waren 35 Patienten (23 %) im Alectinib -Arm 

und 40 Patiente n (26 %) im Crizotinib -Arm verstorben. Die 12 Monate Überlebensra-

ten betrugen 84,3 % (95% CI, 78,4 bis 90,2) für Alectinib und 82,5 % (95 % CI 76,1 bis 

88,9) für Crizotinib. Die HR für das OS betrug 0,76 (95 % CI, 0,48 bis 1,20) und war 

nicht signifikant u nterschiedlich. Die medianen Überlebensraten waren in beiden Ar-

men nicht erreicht. Grad 3 bis 5 unerwünschte Ereignisse waren insgesamt mit Alecti-

nib seltener als mit Crizotinib (41 % vs. 50 %).   

Unerwünschte Ereignisse traten unter Alectinib häufiger auf als unter Crizotinib für 

folgende Parameter: Anämie: 20 % vs. 5 %, Myalgie: 16 % vs. 2 %, erhöhtes Bilirubin: 

15 % vs. 1 %, Gewichtszunahme: 10 % vs. 0 %, Muskel und Knochenschmerzen: 7 % vs. 

2 %, erhöhte Lichtempfindlichkeit: 5 % vs. 0 %. Unter Crizotinib traten die folgenden 

unerwünschte Ereignisse häufiger auf: Übelkeit: 48 % vs. 14 %, Durchfall: 45 % vs. 12 

%, Erbrechen: 38 % vs.7 %. Unerwünschte Ereignisse, die zu einer Dosisreduktion, Un-

terbr echung oder Abbruch der Therapie führten, traten bei der Alectinib -Therapie bei 

16 %, 19 %, und 11 % der Patienten auf und im Crizotinib -Arm bei 21 %, 25 %, und 13 

% der Patienten.  

In der finalen Studienanalyse betrug das Investigator -ermittelte mediane PFS 34.8 Mo-

nate (95% CI 17.7 ðNR) für Alectinib vs. 10.9  Monate (95% CI 9.1 ð12.9) für Crizotinib 

(ITT stratified HR 0.43, 95% CI 0.32 ð0.58;) Das mediane Follow Up des OS betrug 48,2 

Mon. bei Alectinib und 23,3 Monate bei Crizotinib. Die OS -Daten verbleiben noch un-

reif (37% Events). Das mOS wurde mit Alectinib nicht erreicht vs. 57,4 Monate mit 

Crizotinib (stratified HR 0,67, 95% CI, 0,46 -0,98). Das 5 -Jahres-Überleben war 62,5% 

(95% CI 54,3 -70,8) mit Alectinib und 45,5% (95% CI 33,6 -57,4) mit Crizotinib, mit 

34,9%, bzw. 8,6% der Patienten in der Studienbehandlung verbleibend. Der OS -Vorteil 

von Alectinib bestand auch bei Patienten mit ZNS -Metastasen bei Beginn der Studie 

[HR 0,58 (95& CI 0,34 -1,00] und bei Patienten ohne ZNS -Metastasen [HR 0,76 (95% CI 

0,45 -1,26].  [1344]  

Brigatinib (Zweitgenerations -Inhibitor)  

Brigatinib ist ein Inhibitor von ALK und von EGFR. Es ist zugelassen für die Erst - und 

Zweitlinientherapie des ALK+ NSCLC. Brigatinib führte in der Phase III Zulassungsstu-
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die ALTA -L1 gegenüber Crizotinib zu einer signifikanten Erhöhung der Remissions-

rate und zu einer signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens mit 

einer Hazard Ratio von 0,48. Brigatinib führte in der Gesamtpopulation nicht zu einer 

signifik anten Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit bei allerdings noch nicht fina-

len Daten und hoher Crossover -Rate. In der Gruppe der Pat. mit einer primären ZNS 

Metastasierung konnte ein signifikanter Überlebensvorteil gegenüber Crizotinib ge-

zeigt werden (HR 0, 43; p=0,02) [1336] ; [1337] ; [1338] . In der Erstlinientherapie 

führte Brigatinib gegenüber Crizotinib zu einer Senkung des kombinierten Endpunk-

tes progressionsfreien Überlebens und Tod (HR 0,49; Median noch nicht erreicht). 

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten in der Zulassungsst udie bei 

69,1% der Pat. unter Brigatinib auf. Schwere Nebenwirkungen, die bei mehr als 5% der 

Pat. auftraten, waren Hypertonie und Erhöhung der CK. Ebenfalls beobachtet wurden 

eine Erhöhung von Amylase und Lipase. Pulmonale Nebenwirkungen Grad 3/4 traten 

früh in der Behandlung in 2,7 % der Pat. auf.  

Brigatinib in der Zweitlinientherapie nach Crizotinib wurde in der ALTA Phase I/II Stu-

die geprüft, hierbei wurden 2 Dosen (90 und 180 mg randomisiert). 79/137 hatten 

ein ALK + NSCLC, von denen 71 eine Vortherapie mit Crizotinib hatten. Mit einem me-

dianen F ollow up von 27,7 Monaten war das investigator evaluierte PFS bei 14,5 Mo-

naten (95% CI]: 10.8 -21 Monate), das OS bei 47,6 (95% CI: 28,6 ð nicht erreicht). Die 

Outcome Daten waren in dem 180 mg Arm günstiger als im 90 mg Arm: medianes 

PFS 9,2 Monate (7.4 -11 .1) vs. 15,6 Monate (11.1 -18.5) , Medianes Überleben  25,9 

(18.2 -45.8) vs. 40,6 (32.5 -nicht erreicht) Monate. Das mediane intracranielle PFS für 

Patienten mit Hirnmetastasenbetrug  12,8 (9.2 -18.4)  vs. 18,4 (12.6 -23.9) Monate. 

[1339]  

In der einarmigen Phase II ALTA 2 Studie wurden Patienten mit Progress nach Alecti-

nib oder Ceritinib eingeschlossen.  Von 103 Patienten war die independent review 

committee erhobene ORR 26,2% (95% CI: 18.0 -35.8), die  mediane Ansprechdauer be-

trug  6,3 Mona te  (95% CI: 5.6 -nicht erreicht, das mediane PFS 3,8 Monate  (95% CI: 

3.5 -5.8).   Von 86 Patienten, die unter Alectinib progredient waren, betrug die  IRC-

ORR 29,1% (95% CI: 19.8 -39.9); das mPFS war 3,8 Monate (95% CI: 1.9 -5.4). Somit ist 

von einer limitier ten Effektivität von Brigatinib nach Alectinib oder Ceritinib Versagen 

auszugehen.Die hªufigsten AEõs waren CK Erhºhungen  (32%) und Durchfall  (27%). 

[1340]  

Lorlatinib (Drittgenerations -Inhibitor)  

Lorlatinib in einer Dosierung von 100 mg tgl. p.o. wurde in der randomisierten Phase -

III-Studie CROWN mit Crizotinib (2x250mg tgl. p.o.) verglichen (n = 296). Primärer 

Endpunkt war das durch ein zentrales verblindetes Komitee beurteilte progressions-

freie Ü berleben. Die primäre Analyse erfolgte nach einem medianen Follow -up für das 

PFS von 18,3 Monaten, auf dem AACR 2022 wurde ein Update mit einem medianen 

Follow -up von 36,7 Monaten präsentiert [1341] , [1342]  und auf dem ASCO 2024 das 

5-Jahres Update der Studie vorgestellt https://meetings.asco.org/abstracts -presentati-

ons/232406 . 

Beim verblindet beurteilten PFS zeigte sich in der primären Analyse ein signifikanter 

Vorteil von Lorlatinib gegenüber Crizotinib, die Hazard Ratio lag bei 0,28 (95% KI: 

0,19 -0,41; p<0.001). Die objektive Ansprechrate (ORR) lag im Lorlatinib -Arm bei 76% 

(95% KI: 68%-83%), im Crizotinib -Arm bei 58% (95% KI: 49% -66%). Bei Patienten mit 

messbaren ZNS -Metastasen lag die intrakranielle ORR bei Patienten, die Lorlatinib er-

hielten, bei 82% (95% KI: 57% -96%), bei Patienten, die Crizotinib erhielten, lag sie bei 

https://meetings.asco.org/abstracts-presentations/232406
https://meetings.asco.org/abstracts-presentations/232406
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23% (95% KI: 5%-54%). Eine CR (Komplette Rremission) zeigte sich unter Lorlatinib bei 

71% der Patienten, unter Crizotinib bei 8% der Patienten. Die Hazard Ratio für die Zeit 

bis zur intrakraniellen Progression unter Lorlatinib im Vergleich zu Crizotinib la g bei 

0,07 (95% KI: 0,03 -0,17). Die häufigsten unter Lorlatinib aufgetretenen unerwünsch-

ten Ereignisse waren Hyperlipidämien, Ödeme, Gewichtszunahme, periphere Neuropa-

thie und kognitive Effekte. Unerwünschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 traten unter 

Lorlat inib häufiger auf als unter Crizotinib (72% vs. 56%), mehr als die Hälfte der Grad 

3-4 Ereignisse im Lorlatinib -Arm waren hierbei Erhöhungen von Cholesterin, Triglyce-

riden oder beidem. Die Rate der Therapieabbrüche aufgrund von Nebenwirkungen lag 

bei Lorla tinib bei 7%, bei Crizotinib bei 9%. [1341]  

Die Analyse, die beim AACR 2022 vorgestellt wurde, bestätigte die zuvor gezeigte 

Wirksamkeit mit einem medianen Follow -up von 36,7 Monaten. Die PFS Hazard Ratio 

lag in dieser Analyse bei 0,27 (95% KI: 0,184 -0,388), eine Landmarkanalyse bei 36 

Monaten zeigt e eine PFS-Rate von 63,5%. Die Hazard Ratio für die Zeit bis zur intra-

kraniellen Progression lag bei 0,08 (95% KI: 0,040 -0,174). In dieser Analyse wurden 

Ergebnisse auch separat nach dem Stratifizierungsfaktor Baseline -Hirnmetastasen prä-

sentiert. Von den P atienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn hatten nach 36 Mo-

naten 72,8% noch keine zerebrale Progression erlitten (Hazard Ratio: 0,10; 95% KI: 

0,037 -0,268), von den Patienten ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn waren nach 

36 Monaten noch 99,1% frei von einer intrazerebralen Progression (Hazard Ratio: 

0,02; 95% KI: 0,002 -0,136). Es zeigten sich in dieser Analyse keine neuen Sicherheits-

signale, die Raten von Grad 3 -4 unerwünschten Ereignissen lagen bei 76% vs. 57% für 

Lorlatinib bzw. Crizotinib, die toxizi tätsbedingten Abbruchraten bei 7% vs. 10% für 

Lorlatinib bzw. Crizotinib [1342] . 

Das auf dem ASCO 2024 vorgestellte 5 -Jahres Update bestätigte weiterhin die sehr 

niedrige PFS HR von Lorlatinib gegenüber Crizotinib (HR, 0.19; 95% CI, 0.13 -0.27). 

Ferner war das mediane PFS nach 5 Jahren immer noch nicht erreicht und die 5 -Jahres 

PFS Rate betrug 60%, was sich nur geringfügig vom 63.5% unter Lorlatinib nach 3 Jah-

ren (s.o.) unterscheidet und deutlich höher liegt als die bislang beobachteten PFS -Ra-

ten mit anderen ALK -Inhibitoren. Bei Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn 

führte Lorlat inib nach 5 -jähriger Nachbeobachtungszeit in der CROWN -Studie zu ei-

nem hohen intrakraniellen Ansprechen, bei der es sich größtenteils um ein vollständi-

ges und dauerhaftes Therapieansprechen handelte, und nur 5 von insgesamt 35 Pati-

enten erlebten eine intra kranielle Progression, und zwar alle innerhalb der ersten 30 

Monate. Bei Patienten ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn entwickelten in der Lor-

latinib -Gruppe nur 4 der 114 Patienten intrakranielle Läsionen. Diese Ergebnisse deu-

ten darauf hin, dass Lorlatin ib sowohl bei der Kontrolle bereits bestehender Hirnmeta-

stasen als auch beim Schutz vor der Entwicklung neuer Hirnmetastasen wirksam ist. 

In Bezug auf Sicherheit ergaben sich keine neuen Aspekte. [1343]  

Crizotinib (Erstgenerations -Inhibitor)  

Mit Crizotinib wird in der Erstlinienbehandlung ALK positiver NSCLC Patienten im Ver-

gleich zu platinbasierter Standardtherapie ein signifkant besseres PFS, eine höhere 

ORR, eine bessere Symptomreduktion und eine höhere Lebensqualität erreicht [1330] . 

Ein Vorteil für das Gesamtüberleben konnte aufgrund des erlaubten Crossovers in der 

randomisierten Studie nicht gezeigt werden. Ein Überlebensgewinn durch Crizotinib 

bei ALK + NSCLC Patienten wird jedoch durch Registerdaten nahegelegt.  So betrug in 

einer  Kohorte des Netzwerks Genomische Medizin von 168 ALK+ Patienten das medi-

ane Überleben mit Chemotherapie alleine (n=42) 9 Mon., bei Einsatz von Crizotinib 

(n=71) 31 Monate (HR 0.235 (95% CI 0.4 -61.6, p<0.001) [1332] . 
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In der Profile -1014 -Studie  [1330] , einer Phase III Studie (n=343) in Patienten mit fort-

geschrittenem nicht vorbehandeltem Nicht -Plattenepithelkarzinom der Lunge, wurde 

eine Behandlung mit Crizotinib -Monotherapie (2x250 mg täglich) mit Platinbasierter 

Chemotherapie (Cisplatin 75mg/m2 oder Carboplatin AUC 5,6) in Kombination mit 

Pemetrexed 500mg/m2 alle 3 Wochen, bis zu 6 Zyklen) verglichen. Crossover nach 

Chemotherapieversagen zu einer Crizotinib -Behandlung war erlaubt. Das mediane PFS 

(primärer Endpunkt) war für Crizotinib mit 10.9 Mon. vs . 7.0 Mon. signifikant überle-

gen (HR 0.45), die ORR ebenfalls mit 74% vs. 45% (p<0.001). Eine Verlängerung des 

Gesamtüberlebens konnte aufgrund der Crossover -Option nicht beobachtet werden 

(70% der Patienten im Chemotherapiearm wurden bei Progress mit Criz otinib behan-

delt). Crizotinib -spezifische Nebenwirkungen beinhalteten Sehstörungen, gastrointes-

tinale Nebenwirkungen, Ödeme, Bauchschmerzen und asymptomatische Leberwerter-

höhungen. Bis auf die Laborveränderungen waren schwere (CTC grade 3,4) sympto-

matische  Nebenwirkungen alle im niedrigen einstelligen Prozentbereich (Häufigkeit 

Grad 3,4 NW: Erhöhte Transaminasen 14%, Sehprobleme 1%, Diarrhoe 2%, Ödeme 1%, 

Erbrechen 2%, Kopfschmerzen 1%). Ein Crizotinib -assoziierter Todesfall in der gesam-

ten Studie war durch  eine Pneumonitis verursacht. Lebensqualitätsuntersuchungen 

ergaben einen hochsignifikanten Vorteil für Crizotinib. Lebensqualitätsanalysen wur-

den mit den QLQ -C30-, QLQ-LC13 und EQ -5D Scores gemessen. Die Verbesserung der 

LQ, ausgehend vom Therapiebeginn, war unter Crizotinib signifikant besser 

(p<0.001). Auch die Verbesserung physikalischer, sozialer und emotionaler Funkti-

onsbereiche war, ausgehend vom Therapiebeginn, unter Crizotinib signifikant besser 

(p<0.001). Ein signifikanter Vorteil (p<0.001) wurde auch für die Symptomkontrolle 

(Dyspnoe, Husten, Atemnot, Schmerzen (QLQ -LC13)) gesehen  [1330] . 

Ceritinib (Zweitgenerations -Inhibitor)  

Mit Ceritinib wird in der Erstlinienbehandlung ALK positiver NSCLC Patienten im Ver-

gleich zu einer platinbasierter Standardtherapie ein signifikant besseres PFS, eine hö-

here ORR, eine bessere Symptomreduktion und eine höhere Lebensqualität erreicht 

[1331] . Ein Vorteil für das Gesamtüberleben konnte (vermutlich aufgrund des erlaub-

ten Crossovers) in der randomisierten Studie nicht gezeigt werden.   

In der ASCEND-4 Studie [1331] , einer Phase -III-Studie (n=376) bei Patienten mit fortge-

schrittenem nicht vorbehandeltem nicht -kleinzelligem Lungenkarzinom, wurde eine 

Behandlung mit Ceritinib -Monotherapie (1x750 mg täglich) mit Platinbasierter Che-

motherapie (Cisplatin 75mg/m2 oder Carb oplatin AUC 5,6) in Kombination mit 

Pemetrexed 500mg/m2 alle 3 Wochen, bis zu 6 Zyklen) verglichen. Crossover nach 

Chemotherapieversagen zu einer Ceritinib -Behandlung war erlaubt. Das mediane PFS 

(primärer Endpunkt) war für Ceritinib mit 16.6 Mon. vs. 8.1 Mon. signifikant überle-

gen (HR 0.55). Die ORR war mit 72,5% vs. 26,7% ebenfalls deutlich überlegen. Eine 

Verlängerung des Gesamtüberlebens konnte nicht beobachtet werden (aufgrund eines 

erlaubten Cross -overs wurden 72% der Patienten im Chemotherapiearm bei  Progress 

mit Ceritinib oder einem anderen ALK -Inhibitor behandelt). Ceritinib ðspezifische Ne-

benwirkungen beinhalteten gastrointestinale Nebenwirkungen und asymptomatische 

Leberwerterhöhungen. Bis auf die Laborveränderungen waren schwere (CTC grade 

3,4) sy mptomatische Nebenwirkungen alle im einstelligen Prozentbereich (Häufigkeit 

Grad 3,4 NW: Erhöhte Transaminasen 17 -31%, Diarrhoe 5%, Erbrechen 5%) Lebensqua-

litätsuntersuchungen ergaben einen signifikanten Vorteil für Ceritinib. Lebensquali-

tätsanalysen wurde n mit den LCSS, QLQ -C30-, QLQ-LC13 und EQ -5D Scores durchge-

führt. Die Verbesserung der LQ, ausgehend vom Therapiebeginn, war unter Ceritinib 

signifikant besser. Auch die Verbesserung physikalischer, sozialer und emotionaler 

Funktionsbereiche war, ausgehend  vom Therapiebeginn, unter Ceritinib signifikant 
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besser. Ein signifikanter Vorteil wurde auch für die Symptomkontrolle (Dyspnoe, Hus-

ten, Atemnot, Schmerzen (QLQ -LC13)) gesehen. Nur in den Bereichen die mit gastro-

intestinalen Beschwerden verknüpft waren, zeigte sich eine Verschlechterung für Ceri-

tinib [1331] . Die Ergebnisse der Lebensqualitätsanalysen unterliegen allerdings einem 

hohen Verzerrungsrisiko, da bereits nach dem 2. Zyklus der Chemotherapie nur noch 

wenige Responder für die Lebensqualitätsanalysen berücksichtigt werden konnten.  

Gastrointestinale Nebenwirkungen einer Ceritinib Therapie lassen sich durch Ein-

nahme einer verringerten Dosis von 450 mg zusammen mit einer leichten Mahlzeit 

reduzieren [1334] . Die Bioverfügbarkeit von Ceritinib steigt durch die gleichzeitige 

Nahrungsaufnahme an. Die Dosierung ă450 mg mit einer leichten Mahlzeitò ist 

bioªquivalent zu einer Dosis von ă750 mg auf n¿chternen Magenò. Ein head-to head 

Vergleich zwischen Crizotinib u nd Ceritinib liegt nicht vor.  

8.6.5.2  Zweitlinientherapie nach Versagen einer platinbasierten Standardchemo-

therapie  

8.125  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

ALK positiven NSCLC -Patienten Stadium IV mit Progress nach platinbasierter Stan-

dardchemotherapie, die in der Erstlinie keinen ALK -Inhibitor erhalten haben, soll 

ein ALK -Inhibitor analog der empfohlenen Erstlinientherapie angeboten werden.  

(siehe Kapitel 8.6.5.1 ) 

Evidenzlevel  

2  

[1345] , [1269] , [1346]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Im direkten head -to -head Vergleich gegen Crizotinib haben sowohl Alectinib als auch 

Brigatinib eine deutliche Überlegenheit gezeigt, weswegen diese beiden Medikamente 

als initialer ALK TKI dem Crizotinib vorzuziehen sind, selbst wenn nur die ALTA -

1L [1346] , aber nicht die ALEX Studie Chemotherapie -vorbehandelte Patienten einge-

schlossen hat (siehe Kapitel zur Erstlinientherapie). Mit Crizotinib (2x250mg täglich) 

wiederum wurde in ALK -Inhibitor naiven Patienten nach platinbasierter Standardche-

motherapie in de r randomisierten Profile -1007 -Studie mit 374 Patienten ein signifi-

kant besseres PFS (7.7 Mon. vs. 3.0 Mon., signifikant überlegen, HR 0.49), eine hö-

here ORR (65% vs. 20%; p<0.001), eine bessere Symptomreduktion und eine höhere 

Lebensqualität als mit Pemetr exed (500 mg/m2 oder Docetaxel (75mg/m2), jeweils 

alle 3 Wochen erreicht [1345] . Ein Vorteil für das Gesamtüberleben konnte aufgrund 

des erlaubten Crossovers in der randomisierten Studie nicht gezeigt werden, es gibt 

jedoch entsprechende Hinweise aus Registerdaten  [1269] . 
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8.6.5.3  Therapie nach Crizotinib -Versagen  

8.126  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

ALK-Inhibitoren der zweiten oder dritten Generation sollen ALK -positiven NSCLC -

Patienten Stadium IV bei Crizotinib -Versagen angeboten werden.  

Evidenzlevel  

2  

[1347]  

 Starker Konsens  

 

8.127  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei NSCLC Stadium IV mit akquirierter ALK -TKI-Resistenz sollte vor Wechsel der 

Systemtherapie eine Gewebebiopsie und/oder eine Liquid Biopsy zur Bestimmung 

von Resistenzmechanismen durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

8.128  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei Nachweis von "off -target", ALK -unabhängigen Resistenzmechanismen, die po-

tenziell therapierbar sind, sollten ALK positive NSCLC -Patienten Stadium IV in Stu-

dien eingeschlossen werden. Falls dies nicht möglich ist, sollte der Einsatz von 

potenziell wirksa men Substanzen, ggf. nach Diskussion in einem Thorax -Onkolo-

gischen Tumorboard, unabhängig vom Zulassungsstatus erwogen werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Nach Versagen einer Therapie mit dem Erstgenerations -ALK-Inhibitor Crizotinib haben 

ca. 50 -70% der Patienten eine weiterhin ALK -abhängige Erkrankung und werden auf 

eine Folgetherapie mit einem anderen, potenteren ALK -Inhibitor ansprechen [1348] . 

Durch eine Tumorrebiopsie können ALK -Resistenzmutationen in ca. 20 -30% der Fälle 

nachgewiesen werden, es sprechen aber auch viele ănegativeò Fªlle (d.h. Fªlle ohne 

Nachweis einer ALK -Resistenzmutation in der Rebiopsie) auf einen weiteren ALK -Inhi-

bitor an . Daher sind sämtliche Zulassungen von ALK -Inhibitoren ab der Zweitlinienthe-

rapie nicht an den molekularen Ergebnissen einer Rebiopsie gekoppelt.  

Nichtdestotrotz wird eine Rebiopsie mit NGS -Testung generell empfohlen, da im Falle 

eines positiven Befundes, die Art der nachgewiesenen ALK -Resistenzmutation (z.B. die 
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Gatekeeper G1202R Mutation in ca. 10% der Fälle) oder einer sonstigen, off -target Re-

sistenz (ggf. Genamplifikationen) eine rationale Priorisierung der Nachfolgetherapie-

optionen ermöglicht und ggf. auch prognostische Informationen liefert. Im Falle, dass 

der NGS-Befund aus der Rebiopsie eine sonstige, potentiell therapierbare akquirierte 

Alteration ergibt, kann der Patient ggf. im Rahmen einer Studie oder ggf. off -label 

oder im Rahmen von Compassionate -Use bzw. Extended Access Programs weiterbe-

handelt werden . Die Therapiesteuerung des ALK+ NSCLC basierend auf den molekula-

ren Eigenschaften des Tumors ist eine sehr dynamisches Feld und Gegenstand von 

laufenden Studien, daher ist auf jeden Fall empfohlen, die Patientenbehandlung im 

Austausch mit einem spezialisi erten Zentrum durchzuführen.  

Basierend auf Phase -II-Studiendaten sind inzwischen sind mehrere Zweit - (Ceritinib, 

Alectinib, Brigatinib) und Drittgenerations (Lorlatinib) -ALK-Inhibitoren für die Behand-

lung von Patienten nach Crizotinib -Versagen zugelassen. Unten werden diese in al-

phabe tischer Reihenfolge aufgelistet:  

¶ Alectinib zeigte in einer Phase II Studie eine Ansprechrate von 50%, ein medi-

anes PFS von 8.9 Monaten (n=138) [1349] . Bei Patienten mit evaluierbaren 

Hirnmetastasen war die intrakranielle Anpsrechrate 57% (n=35). In einer an-

deren Phase II Studie war die Ansprechrate 48% und das mediane PFS 8.1 Mo-

nate (n=87)  [1350] . Die intrakranielle Anpsrechrate war 43% gepooled in bei-

den Studien [1351] . Die häufigsten Nebenwirkungen waren Obstipation (36% 

der Patienten, n=31/87), Fatigue (33%, n=29/87), Myalgie (24%, n=21/87), 

und peripheres Ödem (23%, n=20/87) [1351] . Die hªufigsten Grad Ó3 AEs wa-

ren Laborveränderungen inkl. Erhönung der CPK (8%, n=7/87), ALT (6%, 

n=5/87), und AST (5%, n=4/87) [1350] . 

¶ Brigatinib zeigte in einer randomisierten Phase II Studie ein medianes PFS von 

16.7 Monaten in der Dosis von 180mg/Tag (mit einem 7 -tägigen lead -in von 

90 mg/Tag, n=110) und 9.2 Monaten in der Dosis von 90 mg/Tag   (n=112) 

[1352] . Die Ansprechraten waren 55% und 51% entsprechend. Bei Patienten 

mit messbaren Hirnmetastasen war die intrakranielle Anpsrechrate 67% 

(n=18) und 50% (n=26) entsprechend. In einer früheren mehrarmigen Phase 

I/II Studie wurden in der Kohorte von Crizotinib -refraktären Patienten (n=42) 

eine Ansprechrate von 74% und ein medianes PFS von 14.5 Monaten beobach-

tet [1353] . Die häufigsten Nebenwirkungen im 180mg/Tag Arm waren Übel-

keit  (40%) und Durchfall (38%), Kopfschmerzen (27%), Husten (34%) [1352] . 

Die hªufigsten Grad Ó 3 TEAEs waren Hypertonie (6%), CPK Erhºhung (9%), 

Pneumonitis (5%), und Lipaseerhöhung (3%) .  

¶ Ceritinib zeigte in der randomisierten Phase III ASCEND -5 Studie eine Anps-

rechrate von 39% und ein medianes PFS von 5.4 Monaten (n=115) in Crizoti-

nib -refraktären Patienten [1354] . In den früheren ASCEND -2 (Phase II, n=140) 

und ASCEND-1 (Phase I, n=163) Studien zeigte Ceritinib eine Apsrechrate von 

39 -56% und ein medianes PFS von 5.7 -6.9 Monaten [1355] . Die intraktranielle 

Ansprechrate in der ASCEND -2 Studie war 45% (n=20 analysierte Patienten). 

Die häufigsten Nebenwirkungen waren Übelkeit (58  %), Diarrhö (68  %), Erbre-

chen (44  %), Fatigue (22  %) und erhöhte Transaminasen (22 -23  %) sowie Ge-

wichtsabnahme (27  %) allerdings im Wesentlichen nicht schwerer Graduie-

rung. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3,4) beinhalteten Transaminasenerhö-

hung (1 -3 %) und Dyspnoe (2  %)[1354] . 

¶ Lorlatinib hat in einer mehrarmige Phase II Studie eine Anpsrechrate von 70% 

und ein medianes PFS von 11.1 Monaten in der Kohorte von Crizotinib -refrak-
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tären Patienten (EXP2+EXP3A, n=59) gezeigt. Für Patienten mit Hirnmetasta-

sen war die intrakranielle Ansprechrate 87% (n=23) [1356] , [1356] , [1357] . 

Die häufigsten Nebenwirkungen waren Hypercholesterolaemie (224 [81%] von 

275 Patienten), Hypertriglyzeridämie (166 [60%] Patienten), Ödem (119 [43%] 

Patienten), und periphere Neuropathie (82 [30%] Patienten). Die häufigsten 

Grad 3ð4 Nebenwirkungen waren Hypercholesterolämie und Hypertriglyzeri-

dämie (jeweils in 43 [16%] von 275 Patienten). Schwerwiegende therapieasso-

ziierte Nebenwirkungen wurden in 19 (7%) von 275 Patienten beobachtet, 

und die häufigsten waren kognitiver Natur (zwei [1%] Patienten). Unter den 

262 Patienten, welche bzgl. Gewichtszunahme evaluiert wurden, 80 (31%) 

hatten eine Gewichtszunahme von 10 ð20% verglichen mit ihrem Baseline Ge-

wicht und 33 (13%) hatten eine Zunahme von 20% or mehr  [1357] . 

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

8.129  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei oligoprogredienten Fällen soll die Möglichkeit einer Lokaltherapie interdiszipli-

när geprüft werden.  

 Starker Konsens  

 

8.130  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei ALK+ NSCLC-Patienten Stadium IV mit Versagen eines Zweitgeneration -TKI (Ce-

ritinib, Alectinib, Brigatinib) soll die Behandlung mit dem Drittgenerations -ALK-In-

hibitor Lorlatinib angeboten werden.  

Evidenzlevel  

3  

[1356]  

 Starker Konsens  

 

8.131  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei Nachweis von "off -target", ALK -unabhängigen Resistenzmechanismen, die po-

tentiell therapierbar sind, sollten  ALK+ NSCLC-Patienten Stadium IV in Studien ein-

geschlossen werden. Falls dies nicht möglich ist, sollte der Einsatz von potentiell 

wirksamen Subs tanzen, ggf. nach Diskussion in einem Thorax -Onkologischen Tu-

morboard, unabhängig vom Zulassungsstatus erwogen werden.  

 Konsens  

 

Hintergrund  
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Nach Versagen einer Therapie mit Zweitgenerations -ALK-Inhibitoren (Ceritinib, Alecti-

nib, Brigatinib) besteht heutzutage als einzige zugelassene Therapieoption die Be-

handlung mit Lorlatinib. In den entsprechenden Armen der globalen Phase -II-Studie 

(EXP3B-5) war das Ansprechen 40% und das mediane PFS 6.9 Monate [1356] . Bei Fäl-

len mit Nachweis einer ALK -Resistenzmutation in einer Geweberebiopsie waren so-

wohl die Ansprechrate (69% vs. 27%) als auch das mediane PFS (11.0 vs. 5.4 Monate) 

besser als bei Fällen mit negativem Befund. Die Häufigkeit von ALK -Resistenzmutatio-

nen  in Rebiopsien nach Versagen von Zweitgenerations -ALK-Inhibitoren ist auch hö-

her (50 -60%) als in Rebiopsien nach Crizotinib -Versagen. Wiederum spricht auch nach 

Versagen von Zweitgenerations -ALK-Inhibitoren ein wesentlicher Anteil von Patienten 

mit negativ en NGS-Befunden auf eine Nachfolge -TKI-Therapie, diesmal mit Lorlatinib, 

an (ca. 30%), so dass diese in jedem Fall erwogen werden sollte. Die Zulassung von 

Lorlatinib in dieser Situation ist nicht gekoppelt an molekularen Befunden einer Rebi-

opsie. Nichtdes totrotz ist eine Rebiopsie mit NGS -Testung bei Progreß unter einem 

Zweitgenerations -ALK-Inhibitor generell empfohlen, weil sie je nach Art der nachge-

wiesenen ALK -Resistenzmutation (z.B. die Gatekeeper G1202R Mutation in ca. 35% 

alle getesteten Fälle) oder einer sonstigen, off -target Resistenz (z.B. MET Amplifika-

tion) eine Priorisierung der Nachfolgetherapieoptionen ermöglicht und ggf. auch 

prognostische Informationen liefert. Im Falle, dass der NGS -Befund aus der Rebiopsie 

eine sonstige, potentiell therapie rbare akquirierte Alteration ergibt, kann der Patient 

ggf. im Rahmen einer Studie oder ggf. off -label oder im Rahmen von Compassionate -

Use bzw. Extended Access Programs weiterbehandelt werden. Die Therapiesteuerung 

des ALK+ NSCLC basierend auf den molekula ren Eigenschaften des Tumors ist ein 

sehr dynamisches Feld und Gegenstand von laufenden Studien, daher ist auf jeden 

Fall empfohlen, die Patientenbehandlung im Austausch mit einem spezialisierten 

Zentrum durchzuführen.  

Brigatinib ist der potenteste derzeit verfügbare Zweitgenerations -ALK-Inhibitor und 

wird im Rahmen einer Phase -II-Studie (BRIG-2002) als Nachfolgetherapie von Patienten 

mit Versagen der weniger starken Zweitgenerations -ALK-Inhibitoren Ceritinib oder 

Alecti nib getestet [1358] . Von den Ergebnissen dieser Studie wird abhängen, ob eine 

Empfehlung auch für Brigatinib als Folgetherapie nach Versagen von anderen Zweitge-

nerations -ALK-Inhibitoren erteilt wird. Real -world Daten aus dem Brigatinib Compas-

sionate -Use Program zeigen allerd ings dass Brigatinib eine klinisch relevante Wirk-

samkeit bei vielen Patienten mit Lorlatinib -Versagen zeigt mit einer medianen Time -

to -Next -Treatment von 7.5 Monaten [1359] . Da Brigatinib auch besser verträglich als 

die Chemotherapie, kann daher eine Therapieversuch mit Brigatinib nach Lorlatinib -

Versagen bei Fällen, die zuvor kein Brigatinib hatten, erwogen werden.  

Ähnlich zu EGFR+ NSCLC kann auch bei ALK+ NSCLC zum Zeitpunkt des TKI -Versa-

gens eine an 1 -2 Orten beschränkte Oligoprogression in ca. 50% der Fälle auftreten. 

Unter Anwendung von Lokaltherapien, vorwiegend Radiotherapie oder Chirurgie, be-

trägt der Benefit in der Time -to -Next -Treatment (d.h. das Hinauszögern des Sys-

temtherapiewechsels) im Median ca. 5 -10 Monate [1322] , [1360] . 

  



8.6  Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

370  

8.6.5.5  Therapie nach Versagen der zugelassenen ALK -Inhibitoren  

8.132  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei oligoprogredienten Fällen soll die Möglichkeit einer Lokaltherapie interdiszipli-

när geprüft werden.  

Wegen der Möglichkeiten der lokalen Therapie bei ZNS -Metastasen sollte bei ALK 

+ Tumoren eine regelmäßige Bildgebung des ZNS, auch bei asymptomatischen Pa-

tienten, alle 3 -9 Monate erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

8.133  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei Nachweis von "off -target", ALK -unabhängigen Resistenzmechanismen, die po-

tentiell therapierbar sind, sollten ALK+ NSCLC -Patienten Stadium IV in Studien ein-

geschlossen werden. Falls dies nicht möglich ist, sollte der Einsatz von potentiell 

wirksamen Subs tanzen, ggf. nach Diskussion in einem Thorax -Onkologischen Tu-

morboard, unabhängig vom Zulassungsstatus erwogen werden.  

 Starker Konsens  

 

8.134  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B/0  

Nach Ausschöpfen der molekular zielgerichteten Therapieoptionen sollte bei 

ALK+ NSCLC-Patienten Stadium IV analog zur Erstlinientherapie Wildtyp vorgegan-

gen werden.  

Als Chemotherapie hat Pemetrexed die höchste intrinsische Effektivität bei ALK+ 

Tumoren. Als Chemoimmuntherapie kann eine Kombinationstherapie mit Paclit-

axel, Carboplatin, Bevacizumab und Atezolizumab (IMpower150) angeboten wer-

den.  

Evidenzlevel  

3  

[1345] , [1135] , [1206]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Nach jedem Therapieversagen unter einem ALK -Inhibitor ist eine Rebiopsie mit NGS -

Testung anzustreben. Im Falle, dass der NGS Befund eine sonstige, potentiell thera-

pierbare akquirierte Alteration ergibt, kann der Patient ggf. im Rahmen einer Studie 

oder ggf . off -label oder im Rahmen von Compassionate -Use bzw. Extended Access 
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Programs weiterbehandelt werden. Ist keine molekuler zielgerichtete Therapieoption 

mehr möglich, werden diese Patienten in Abhängigkeit von ihrem Allgemeinzustand 

analog Patienten mit EGFR/ -ALK-negativen NSCLC behandelt.  

Für vorbehandelte EGFR+/ALK+ NSCLC Patienten hat die Immuntherapie mit PD -1/PD -

L1-Inhibitoren in mehreren Studien eine geringere Wirksamkeit als bei NSCLC Patien-

ten ohne Treibermutation und einen fehlenden Überlebensvorteil gegenüber der allei-

nigen Chemoth erapie gezeigt [1325] , [1326] , [1228] , [1176] , [1177] . Die einzige Aus-

nahme bisher ist die Impower150 Studie, bei der Atezolizumab   in Kombination mit 

Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin gegeben wurde [1327] . Unter der Vier-

fachtherapie war die Ansprechrate von (in der Mehrzahl TKI -vorbehandelten) 

EGFR/ALK+ NSCLC Patienten 71%, das mediane PFS 10.2 Monate und das mediane OS 

> 2 Jahre [1135] . Es muß hier angemerkt werden, dass die Anzahl der ALK+ Patienten 

in der Impower150 sehr gering war (n=31). Nichdestotrotz ist diese Vierfachtherapie 

aktuell die einzige vertretbare Strategie, Immuntherapie bei ALK+ Patienten durchzu-

führen und als einzige  von der EMA explizit für TKI -vorbehandelte ALK+ NCSLS Patien-

ten zugelassen. Andere Therapiemöglichkeiten sind eine platinbasierte Chemothera-

pie (ggf. als Tripple in Kombination mit Bevacizumab) oder eine Monochemotherapie 

(siehe Kapitel 8.6.3  und Kapitel 8.6.4 ). Pemetrexed scheint die höchste intrinsische 

Aktivität unter den Monotherapien zu haben, da in der Zweitlinienstudie zum Einsatz 

von Crizotinib vs. Zweitlinienchemotherapie die Ansprechrate (29% vs. 7%) und das 

PFS (4.2 vs. 2.6 Monate) mit Pemetrexed höh er lagen als mit Docetaxel [1345] . 
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8.6.6  Systemtherapie bei Patienten mit ROS1 -Fusionsgenen (ROS1 

+ NSCLC) 

ROS1-Fusionsgene finden sich in ca. 1 -2 % der NSCLC mit Adenokarzinom -Histologie. 

Eine Testung vor Beginn der Erstlinientherapie ist obligat (zu Methodik und Qualitäts-

anforderungen der Diagnostik siehe Kapitel 6.6.10  Untersuchungen auf molekulare 

Zielstrukturen).   

8.6.6.1  Erstlinientherapie  

8.135  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC Stadium IV mit ROS1 -Fusionsgenen (ROS1 + NSCLC) soll als 

Erstlinientherapie Crizotinib oder Entrectinib  oder Repotrectinib (in alphabetischer 

Reihenfolge) angeboten werden.  

Evidenzlevel  

4  

[1361] , [1362] , [1363] , [1364] , [1365] , [1366] , [1367]  

  

 

Hintergrund  

Crizotinib  

Drei prospektive Studien belegen die hohe Wirksamkeit von Crizotinib in Patienten 

mit fortgeschrittenem ROS1 -Fusionsgen -positivem NSCLC.  

Eine US-amerikanische Phase I Studie rekrutierte in der Expansionskohorte 50 ROS1 + 

Patienten, davon 7 Patienten in der Erstlinientherapie [1361] . Die Effektivität war wie 

folgt: 6% CR, 66% PR, 18% SD, somit 90% DCR. Das mediane PFS war 19.2 Monate 

(95% CI, 14.4 ð NR). Das Sicherheitsprofil entsprach dem bei der Behandlung von ALK 

+ NSCLC Patienten mit Crizotinib [1361] . In der finalen Analyse betrug das mediane 

OS 51.4 Monate (95% CI, 15.2 -45.3) [1368] . 

Eine Phase II Studie in 127 vorbehandelten ostasiatischen ROS1 positiven Patienten 

ergab eine ORR (investigator -assessed) von 71.7% (95% CI, 63.0% - 79.3%), mit 17 

kompletten Remissionen und ein medianes PFS von 15.9 Monaten (95% CI, 12.9 ð 24) 

bei guter V erträglichkeit [1363] . In der finalen Analyse dieser Studie betrug das medi-

ane OS 54.8 Monate (95% CI, 20.3 -n.r.) [1369] . 

Entrectinib  

Seit Mai 2020 ist auch der Tyrosinkinaseinhibitor Entrectinib für die Erstlinientherapie 

des ROS1 positiven metastasierten NSCLC zugelassen. Die Zulassung beruht auf der 

integrierten Auswertung von 3 frühen (Phase I,II) Studien [1362] . Die Ansprechrate 

(ORR) betrug bei 53 auswertbaren Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasier-

ten ROS1 positivem NSCLC, die zum großen Teil vorbehandelt, aber TKI -naiv waren, 

77%; 05% CI 64 -88), die mediane Ansprechdauer (DOR) 24.6 Monate (95% CI 11. 4-



8.6  Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

373  

34.8). Das Medikament war gut verträglich, ca. ein Drittel hatte Grad 3,4 Nebenwir-

kungen, häufig Gewichtszunahme und Neutropenie. 11% der Patienten hatten 

schwere Nebenwirkungen (SAEs), tödliche Nebenwirkungen traten nicht auf. Bemer-

kenswert war die ZNS -Wirksamkeit mit einer intrazerebralen Ansprechrate von 55% 

(95% CI 32 -77), darunter 20% komplette Remissionen und einer Ansprechdauer von 

12.6 Monaten  [1362] . 

Auch wenn zum Vergleich von Crizotinib und Entrectinib mit Chemotherapie keine 

randomisierten Studienergebnisse vorliegen, ist die Empfehlung aufgrund der im Ver-

gleich sowohl zu Erstlinien - als auch zur Rezidivchemotherapie (s.o.) überragenden 

Wirksamkeit und der guten Verträglichkeit in den prospektiven Phase 1 und 2 - Stu-

dien eindeutig zugunsten der ROS 1 -Inhibitoren in ROS1 -TKI naiven Patienten.  

Aufgrund der hohen ZNS -Wirksamkeit, kann Entrectinib als Mittel der Wahl bei ROS1 

positiven Patienten mit ZNS -Metastasen angewendet werden, allerdings ist der Vorteil 

gegenüber Crizotinib bisher nicht belegt. Eine Phase III Studie Entrectinib vs. Crizoti-

ni b ist voll rekrutiert.  

Repotrectinib  

Repotrectinib ist beim ROS1 positiven Lungenkarzinom aufgrund einer Phase I / II 

Studie zugelassen worden, die im NEJM 2024 [1370]  publiziert wurde. In die Studie 

wurden 71 TKI naive Patienten aufgenommen. Die Ansprechrate betrug 79%, die me-

diane Ansprechdauer betrug 34,1 Monate, das mediane PFS 35,7 Monaten. In der TKI 

vorbehandelten, chemotherapienaiven Kohorte (n=56) betrug die OR R 38%, die medi-

ane Ansprechdauer 14,8 Monate und das mediane PFS 9,0 Monate. In der ROS 

G2032R resistenten Kohorte betrug die ORR 59%, die DoR und das PFS für diese Ko-

horte ist nicht mitgeteilt. Das intrakranielle Ansprechen betrug 98% (8/9) bei Patien-

ten mit messbaren ZNS Metastasen zu Studienbeginn und TKI Naivität. Die ZNS An-

sprechrate betrug 38% in der TKI vorbehandelten Gruppe. Die häufigsten Nebenwir-

kungen waren Schwindel (58%), Geschmacksstörungen (50%), Paraesthesien (30%). In 

29% wurden Grad 3 und höher NW beobachtet, mit den häufisten Anämie (4%), CK 

(4%). In 38% wurde wegen AEõs eine Dosisreduktion durchgef¿hrt, und in 7% wurde 

die Therapie abgebrochen.  

In einer Expansonskohorte, die im EMA Bericht berücksichtigt wird, wurden 121 Pati-

enten (TKI Naiv) und 107 Patienten (vorbehandelt) mit Repotrectinib behandelt. Die 

ORR betrug 77% vs. 49%, die DOR 33,6 vs. 14,8 Monate, die 12, 18 und 24 Monate 

Ansprechrate  77 vs. 53%, 70 vs. 44% und 64 vs. 38%.  
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8.6.6.2  Zweitlinientherapie (bei Crizotinib -Versagen)  

8.136  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei NSCLC Stadium IV mit akquirierter ROS1 -TKI-Resistenz sollte eine Gewebebi-

opsie und/oder eine Liquid Biopsy zur Bestimmung von Resistenzmechanismen 

durchgeführt werden.  

 Konsens  

 

8.137  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei systemischem Progress (mit und ohne ZNS -Metastasen) unter Therapie mit 

Crizotinib sollte, sofern keine G2032R -Resistenzmutation vorliegt, primär eine 

Therapie mit Lorlatinib (Cave: Off -Label -Use) angeboten werden.  

Bei G2032R - Resistenzmutation sollte die Behandlung mit Platin -basierter Chemo-

therapie angeboten werden. Alternativ sollte die Vorstellung im molekularen Tu-

morboard erfolgen, um einen Nächstgenerations -ROS1-Inhibitor (z. B.   Repotrecti-

nib, Zidesamtinib ode r Talectrinib) oder die off -label Behandlung mit dem Multi-

kinase -Inhibitor Cabozantinib anzubieten.  

 Starker Konsens  

 

8.138  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei Nachweis von "off -target", ROS1 -unabhängigen Resistenzmechanismen, die 

potentiell systemisch therapierbar sind (z.B. aktivierende KIT -Mutation, high -level 

MET Amplifikation), sollte der Einsatz von potentiell wirksamen Substanzen, nach 

Diskussion in ei nem molekularen Tumorboard, unabhängig vom Zulassungssta-

tus angeboten werden.  

 Starker Konsens  

 

8.139  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei oligoprogredienten Fällen soll die Möglichkeit einer Lokaltherapie interdiszipli-

när geprüft werden.  

Wegen der Möglichkeiten der lokalen Therapie bei ZNS -Metastasen sollte bei 

ROS1+ Tumoren eine regelmäßige Bildgebung des ZNS, auch bei asymptomati-

schen Patienten alle 3 -9 Monate erfolgen.  

 Starker Konsens  
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8.140  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

NSCLC Patienten mit ROS1+ Fusion sollen auf ein erhöhtes Risiko für venöse und 

arterielle thromboembolische Ereignisse hingewiesen werden. Bei Fehlen von 

Kontraindikationen kann Ihnen eine prophylaktische Antikoagulation mit einem 

niedermolekularen Heparin  oder einem direkten oralen Antikoagulans angeboten 

werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Bei ROS1+ NSCLC nach Crizotinib -Versagen kommt als häufigster Resistenzmechanis-

mus die gatekeeper G2032R Mutation in ca. 40% der Fälle mit Nachweis einer Resis-

tenzmutation vor [1371] . Hier ist der Next -Generations -ROS1-Inhibitor Repotrectinib 

(TPX-0005) wirksam, der ein Ansprechen in der Mehrheit (60%, n=5) der G2032R -posi-

tiven Crizotinib -resistenten Fälle in der first -in -human Phase I/II Studie TRIDENT -1 er-

zielt hat [1372] . Dagegen wurden mit Lorlatinib unter G2032R -positiven Fällen zwar 

Krankheitsstabilisierungen (n=4/4), aber keine partielle Remissionen in der Phase I/II 

Studie erreicht [1373] . Die Ansprechrate bei Crizotinib -resistenten Fällen war 44% für 

Repotrectinib in der Dosis Ó160mg/Tag (n=9) und 35% f¿r Lorlatinib [1374] . Eine wei-

tere Therapieoption in der Crizotinib -resistenten Situation ist Cabozantinib, welches 

eine Anpsrechrate von ca. 25% (n=4) gezeigt hat und auch Aktivität gegen die 

G2032R Mutation [1375] , [1376] . Aufgrund der nicht unerheblichen Toxizität von 

Cabozantinib, welches in Deutschland zur Behandlung des metastasierten Nierenzell-

karzinoms zugelassen ist, sollte, v.a. bei Chemotherapie -naiven Patienten, eine Platin -

basierte Chemotherapie im Rezidiv nach Crizotinib erwogen werden. Patienten mit 

ROS1 Fusion scheinen besser auf Chemotherapie anzusprechen als ROS1 -Wildtyp Pati-

enten, in 2 retrospektiven Analysen, wenn auch mit sehr kleinen Fallzahlen, wurde ein 

hohes OS von z.T. mehreren Jahren für nur mit Che motherapie behandelte ROS1 posi-

tive Patienten, bevorzugt für Pemetrexed -haltige Chemotherapien, berichtet [1377] , 

[1378] . 

Für Patienten im Crizotinib -Versagen und non -G2032R Resistenzmutation oder ohne 

Resistenzmutation in ROS1 stellt Lorlatinib die erste Therapieoption dar, auch auf-

grund der guten ZNS -Gängigkeit. In einer Phase I/II Studie mit 69 ROS1 positiven Pati-

enten war  die Effektivität stark von der Therapielinie abhängig. Die ORR bei TKI nai-

ven Patienten war in 21 Patienten 62% (95% CI 38 -82), in 40 Crizotinib -vorbehandel-

ten Patienten nur noch 35% (ohne Kenntnis des Resistenzmutations -Status). Das intra-

kranielle Anspre chen war vergleichbar mit 64% in TKI -naiven Patienten und 50% in 

Crizotinib -vorbehandelten Patienten.   Alternativen und Optionen bei sequentieller 

Therapie, sind, wie oben beschrieben, Chemotherapie. Cabozantinib (off -label) und 

Repotrectinib (klinische St udie).  

Entrectinib ( Kapitel 8.6.6 ) ist nicht gegen die bekannten Resistenzmutationen gegen 

Crizotinib wirksam.  
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Repotrectinib ist insgesamt gut verträglich mit Schwindel (49%), Dysgeusie (48%), 

Parästhesie (28%) und Obstipation (20%) als Hauptnebenwirkungen in der Phase I/II 

Studie [1372] . In einem Update dieser Studie mit 71 auswertbaren ROS1 -TKI naiven 

Patienten betrug die ORR 79% (95% CI, 68 -88) und das mediane PFS 35.7 Monate (95% 

CI, 27.4 -n.e.) [1370] . Repotrectinib ist in den USA bereits linienunabhängig für das 

fortgeschritten ROS1+ NSCLC zugelassen.  

Die Nebenwirkungen von Lorlatinib sind ähnlich wie bei der Behandlung von ALK+ 

NSCLC (s. dort). Häufigste Grad 3 Nebenwirkungen von Cabozantinib sind eine Erhö-

hung der Lipase (15%, asymptomatisch), ALT (8%), AST (8%), Thrombopenie (8%) und 

Hypophosphatämie  (8%), und es erfolgt die Notwendigkeit einer Dosisreduktion in ca. 

73% der Patienten [1379] . 

Analog zu der Therapiestrategie bei EGFR+ und ALK+ NSCLC sollte auch bei ROS1+ 

NSCLC eine Lokaltherapie nach umfassender Bildgebung mittels PET/CT und Hirn -

MRT erwogen werden (s. Kap. xx) [1380] . Im Falle, dass der NGS Befund eine sons-

tige, potentiell therapierbare akquirierte Alteration ergibt, kann der Patient ggf. im 

Rahmen einer Studie oder ggf. off -label oder im Rahmen von Compassionate -Use 

bzw. Extended Access Programs weiterbehandelt werde n; allerdings ist das bei ROS1+ 

NSCLC noch selten er als bei EGFR+ und ALK+ NSCLC [1371] , [1381] . Ist keine mole-

kular zielgerichtete Therapieoption mehr möglich, werden diese Patienten in Abhän-

gigkeit von ihrem Allgemeinzustand analog Patienten mit EGFR -/ALK -negativen NSCLC 

behandelt (Chemoimmuntherapie oder Chemotherapie).  

In einer retrospektiven Analyse in 5 akademischen Zentren in den USA und China von 

95 Patienten mit ROS1 Fusion, 193 mit ALK Fusion, 300 mit EGFR Mutation und 152 

mit KRAS Mutation war die Inzidenz von thromboembolischen Ereignissen in einem 

Zeitraum von 3 65 Tagen   nach der Diagnose  34.7%, 22.3%, 13.7% und 18.4%. In der 

multivariaten Analyse dieser Studie war die odds ration (OR) 2.44 (95% CI 1.31 -4.57, 

p=0.005) für ROS1+ vs. EGFR+ and ALK+. Das Gesamtüberleben unterschied sich in 

dieser Zeit nicht zwisch en den Gruppen [1382] . 
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8.6.7  Systemtherapie bei Patienten mit BRAF -V600 -Mutation  

8.141  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Patienten mit NSCLC Stadium IV mit nachgewiesener BRAF -V600 -Mutation sollte 

eine Kombination aus Dabrafenib und Trametinib oder Encorafenib und Binimeti-

nib angeboten werden.  

Alternativ kann eine kombinierte Immunchemotherapie angeboten werden. Bei 

Versagen dieser, sollte eine Kombination aus Dabrafenib und Trametinib oder En-

corafenib und Binimetinib angeboten werden.  

Nicht -V600 Mutations+ NSCLC Patienten sollten in einem molekularen Tu-

morboard besprochen werden.  

Evidenzlevel  

3  

[1383] , [1384] , [1385]  

 Konsens  

 

Hintergrund  

Bei ungefähr 2 bis 4 % der NSCLC -Patienten liegt eine Mutation der BRAF -Kinase vor. 

In wiederum ca. 65 % dieser Patienten lässt sich eine BRAF -V600E-Mutation nachwei-

sen. Damit geht eine Aktivierung des entsprechenden Signalweges daher, welches 

wiederum Vor aussetzung ist, dass eine antitumoröse Behandlung mit einem BRAF - 

und einem MEK -Inhibitor erfolgsversprechend ist.  

BRAF und MEK sind Bestandteile der RAS -RAF-MEK-ERK-Signalkette, welche zu dem 

MAP-Kinase-Signalweg gehört. BRAF Inhibitoren wie Dabrafenib und Encorafenib hem-

men selektiv die BRAF -Kinase, während MEK Inhibitoren wie Trametinib und Binimeti-

nib die im Signal weg nachgeschalteten Mitogen -aktivierten Kinasen 1 und 2 (MEK1 

und MEK2) inhibieren.  

Im April 2017 hat die Europäische Kommission die Kombination aus Dabrafenib und 

Trametinib für Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit einer BRAF -V600 -Mutation 

zugelassen. Die Kombination aus Encorafenib und Binimetinib wurde im August 2024 

von der Europ äischen Kommission für Patienten mit BRAF -V600E mutiertem, fortge-

schrittenem NSCLC zugelassen. Beide Kombinationen sind seit Jahren bei Patienten 

mit Melanom und einer BRAF -V600 -Mutation zugelassen.   

In einer retrospektiven europäischen Kohortenstudie von n=35 Patienten mit fortge-

schrittenem BRAF -positivem NSCLC (83 % V600E, 17 % andere Mutationen) zeigte sich 

bei Behandlung mit verschiedenen BRAF -Inhibitoren (Vemurafenib 29x, Dabrafenib 

9x, Sorafenib 1x), die in der Erstlinie (14 %) oder im Rezidiv (86 %) eingesetzt wurden, 

eine Ansprechrate (ORR) von 53 % (95% CI: 35 -70) und eine Krankheitskontrollrate 

(DCR) von 85 % (95% CI: 69 -95 % ). Im Falle von BRAF -V600E betrug das PFS 9.3 Mo-

nate, und das median e Gesamtüberleben (OS) 25,3 Monate [1384]  

In einer prospektiven Phase -II-Basket-Studie wurden 20 Patienten (davon 95 % vorbe-

handelt) mit fortgeschrittenem BRAF -V600 positivem NSCLC (90 % V600E) mit dem 
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BRAF Inhibitor Vemurafenib behandelt. Die Ansprechrate war 42 % (95 % CI: 20 -67), 

das mediane PFS 7.3 Monate (95% CI: 3,5 -10,8 Mo) [1385] . 

Daten der Zulassungsstudien  

In der für die Zulassung von Dabrafenib/Trametinib maßgeblichen Studie wurden die 

Daten von insgesamt 135 Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkarzinom und einer 

BRAF-V600 -Mutation ausgewertet. Die Studie beinhaltete zwei Studienarme: in dem 

einem Arm erh ielten n=78 Patienten Dabrafenib, in dem anderen Arm erhielten n=57 

Patienten eine Kombination aus Dabrafenib und Trametinib.  

In der Monotherapiestudie mit Dabrafenib betrug die Ansprechrate 33 % (95% CI: 23 -

45 %) bei n=26 von 78 vorbehandelten mit BRAF V600E positivem rezidiviertem 

NSCLC [1386]  Das PFS betrug 5,5 Mo (95 %CI: 3,4 ð 7,3 Mo), die mediane Überlebens-

zeit (OS) betrug 12,7 Mo (95% CI: 7,3 ð 16,9 Mo). Schwerwiegend unerwünschte Wir-

kungen (UAW) traten bei 42 % der Patienten auf. An Grad >3 UAW sind zu nennen: ku-

tanes Plattenepithelkarzin om (12 %), Asthenie (5 %) und Basalzellkarzinom (5 %).  

Für den Vergleich zu einer zytostatischen Zweitlinienchemotherapie bei BRAF -mutier-

tem NSCLC-Patienten steht eine historische Kohorten zur Verfügung: bei 59 Patienten 

zeigte sich eine Ansprechrate von 9 % und ein medianes PFS von 3,1 Mo (95% CI 1,4 - 

6,1 Mo)  [1387] . 

In dem anderen Studienarm wurde die Kombination aus dem BRAF -Inhibitor Dabrafe-

nib (150 mg zweimal täglich) und dem MEK -Inhibitor Trametinib (2 mg einmal täglich) 

bei vorbehandelten BRAF -V600E positiven NSCLC Patienten eingesetzt. Die Ansprech-

rate (=primäre r Endpunkt) betrug 63,2 % (95 % CI: 49,3 -75,6 %; 36/57 Patienten). Das 

PFS betrug 9,7 Monate (95 % CI: 6,9 -19,6 Mo). Eine Angabe zum Gesamtüberleben 

war noch nicht möglich, wobei nach 6 Monaten 82 % der Patienten lebten [1388] . 

Schwerwiegend UAW wurden bei 57 % der Patienten beobachtet. An Grad >3 UAW tra-

ten auf: Neutropenie (9 %), Hyponatriämie (7 %), Anämie (5 %). Plattenepithelkarzi-

nome der Haut traten bei 2 Patienten (4 %) auf. Ein Patient starb an einer intrakraniel-

len Blu tung. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit von Dabrafenib/Trametinib in der Erstli-

nientherapie des BRAF -V600E-positiven NSCLC wurden 2017 publiziert [1383] . Bei 36 

therapienaiven Patienten war die (investigator -assessed) ORR mit 64% (95% CI 46 -79), 

darunter 6% Komplettremissionen, nahezu identisch mit der Effektivität in der Zulas-

sungsstudie bei vorbehandelten Patienten.  

In der für die Zulassung von Encorafenib/Binimetinib maßgeblichen Phase 2 Pharos 

Studie wurden insgesamt 98 Patienten (59 therapienaiv, 39 vorbehandelt) mit BRAF 

V600E-mutierten NSCLC  450 mg Encorafenib einmal täglich sowie 45 mg Binimetinib 

zweimal tägli ch verabreicht https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.23.00774 . 

Die mediane Therapiedauer war 9.2 Monate mit Encorafenib and 8.4 Monate mit Bini-

metinib. Die Ansprechrate gemäß dem unabhängigen Reviewkomitee (IRR) betrug 75% 

(95% CI, 62 to 85) für therapienaive und 46% (95% CI, 30 to 63) für vorbehandelte Pa-

tienten. D as mediane PFS war für therapienaiven Patienten nach einer medianen FU -

Zeit von 18,2 Monaten im letzten publizierten cut -off vom September 2022 immer 

noch nicht erreicht (95% CI, 15.7 to NE) und betrug für vorbehandelte Patienten 9.3 

Monate (95% CI, 6.2 to  NE). Die mediane Ansprechdauer war für therapienaive Patien-

ten ebenfalls nicht erreicht (NE; 95% CI, 23.1 to NE) und betrug für vorbehandelte Pa-

tienten 16.7 Monate (95% CI, 7.4 to NE). Häufigste therapieassoziierte Nebenwirkun-

gen (TRAEs) waren Übelkeit (5 0%), Diarrhö (43%), und Fatigue (32%). TRAEs hatten 

eine Dosisreduktion in 24 (24%) und einen Therapieabbruch von Encorafenib plus 

https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.23.00774
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Binimetinib in 15 (15%) Patienten zur Folge. Es wurde noch ein einziges Grad 5 TRAE 

mit intrakranieller Blutung beobachtet.  

Diese Studien verdeutlichen, dass  

¶ die zielgerichtete Systemtherapie bei BRAF -Mutation an Wirksamkeit der zy-

tostatischen Chemotherapie deutlich überlegen sein könnte (direkter Ver-

gleich fehlt)  

¶ die duale MAPK -Pathway Blockade (MAPK=Mitogen -Activated Protein Kinase) 

mit Dabrafenib und Trametinib bezogen auf Ansprechraten und progression-

freies Überleben wirksamer ist als die Monotherapie mit Dabrafenib  

¶ die Verträglichkeit einer Kombinationstherapie deutlich besser ist als die ei-

ner Monotherapie mit Dabrafenib  

¶ die Kombination Dabrafenib und Trametinib aufgrund ihrer Wirksamkeit eine 

wichtige Therapieoption bei BRAF -V600E-positivem NSCLC darstellt.  

Entsprechend der Zulassung können die Kombinationen aus Dabrafenib und Trameti-

nib bzw. auch Encorafenib und Binimetinib linienunabhängig eingesetzt werden, d.h. 

die Kombination kann sowohl im Rahmen einer Erstlinien - oder z.B. Zweitliniensys-

temtherapie zur  Anwendung kommen.  

8.6.8  Systemtherapie bei Patienten mit NTRK -Fusion  

8.142  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC Stadium IV mit nachgewiesener NTRK 1 -3 Fusion soll eine 

Therapie mit Entrectinib oder Larotrectinib oder Repotrectinib (in alphabetischer 

Reihenfolge) angeboten werden.  

Evidenzlevel  

4  

[1361]  

  Starker Konsens  

 

8.143  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei oligoprogredienten Fällen soll die Möglichkeit einer Lokaltherapie interdiszipli-

när geprüft werden. Wegen der Möglichkeiten der lokalen Therapie bei ZNS -Meta-

stasen sollte eine regelmäßige Bildgebung des ZNS, auch bei asymptomatischen 

Patienten, alle 3 -9 Monate erfolgen.  

 Starker Konsens  

Hintergrund  

Genfusionen, die die NTRK (neurotropher Tyrosinkinaserezeptor) 1 -3 Gene betreffen 

und   zur Aktivierung der Tropomyosinrezeptorkinasen 1 -3 (TRK 1 -3,) führen, finden 

sich in einer Vielzahl von Krebserkrankungen. Beim fortgeschrittenen NSCLC liegt die 

Häufigk eit unter 1% (REF). Die TRK -Inhibitoren der 1. Generation Larotrectinib und 
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Entrectinib sind tumoragnostisch für die Behandlung fortgeschrittener solider Tumore 

mit NTRK -Fusionen, die nicht reseziert werden können und für die keine bessere Be-

handlung zur Verfügung steht, zugelassen.  

Der Zulassung von Larotrectinib lag die integrierte Auswertung von 3 frühen Studien 

(Phase I,II) zugrunde, in die insgesamt 55 Patienten (Kinder und Erwachsene) mit ei-

nem breiten Spektrum an fortgeschrittenen, zumeist rezidivierten soliden Tumoren 

und NTRK 1-3 Genfusionen eingeschlossen wurden [1389] . Die Ansprechrate betrug 

75% (95% CI 61-85). Die PFS-Rate nach 12 Mon. betrug 67% (95%CI 58 -76), das Ge-

samtüberleben nach 12 Mon. 88% (95% CI 83 -94). Die Verträglichkeit war augezeich-

net, nur wenige Grad 3,4 Toxizitäten wurden beobachtet. Erhöhte Leberwer te, Müdig-

keit, Schwindel, gastrointestinale Symptome und Gewichtszunahme waren die häu-

figsten Nebenwirkungen. Ein spätere Subgruppenanalyse von Lungenkarzinompatien-

ten (14, davon 7 mit ZNS -Metastasen) ergab eine ORR von 71% (95% CI 42 -92) in allen 

Patiente n und von 57% (95% CI 18 -90) in den Patienten mit ZNS -Metastasen [1390] . 

Der Zulassung von Entrectinib lag ebenfalls die integrierte Auswertung von 3 Phase I -

II Studien zugrunde  [1391] , in denen Entrectinib bei erwachsenen Patienten mit einer 

Vielzahl von Tumorerkrankungen evaluiert wurde. Bei 54 Patienten betrug die ORR 

57% (95% CI 43-71), die Dauer des Ansprechens 10.1 Mon. (95% CI 7 ð n.r.). Das Si-

cherheitsprofil war dem des Larotrec tinib vergleichbar (s.o.). Die Subgruppenanalyse 

beim NSCLC (10 Pat.) ergab eine ORR von 70% (95% CI 34.8 ð 93), beim intrakranielle 

Ansprechen vom 67%.   Das med. PFS betrug 14.9 Mon [1392] . 

Die Dritte Substanz, die seit 2025 eine Zulassung erhalten hat, ist Repotrectinib, das 

in der Erstlinie (nach Versagen konventioneller Therapien) oder in der Zweitlinie, nach 

Versagen eines anderen NTRK Inhibitors (Larotrectinib oder Entrectinib) eingesetz t 

werden kann. Für die Zulassung relevante Daten ist eine Phase 1/2 Studie [1393] , in 

die Patienten mit einem ECOG von <2 eingeschlossen wurden, die mindestens einen 

Follow -up von 8 Monaten hatten. Von den 51 TKI naiven Patienten hatten 53% ein 

NSCLC, von den 69 TKI vorbehandelten Patienten hatten 25% ein NSCLC. Die ORR be-

trug für die Gesamtpopulation betrug 59% bzw. 48%, die DOR war nicht erreicht bzw. 

9,8 Monate. Die 6, 9 und 12 Monate Ansprechrate betrug 92,7 vs. 72,7%, 89,1 vs. 

62,8% und 89,1 vs. 41,6 % ( für die Gesamtgruppe). Die ORR für die TKI naiven vs. TKI 

vorbehandelten NSCLC  betrug 63% und 52,9%.  
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8.6.9  Systemtherapie bei Patienten mit RET -Fusion  

RET-Fusionen finden sich in ca. 1 -2 % der Patienten mit Adenokarzinom der Lunge. 

Eine Testung vor Beginn der Erstlinientherapie ist obligat (zu Methodik und Qualitäts-

anforderungen der Diagnostik siehe Kapitel 6.6.10  Untersuchungen auf molekulare 

Zielstrukturen).  

8.144  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC Stadium IV und nachgewiesener RET -Fusion sollte eine Erstli-

nientherapie mit einem spezifischen RET -Inhibitor (Selpercatinib) angeboten wer-

den.  

Evidenzlevel  

ṥṭṭṭ 

[1347] , [1394] , [1395] , [1396]  

 Starker Konsens  

 

8.145  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei oligoprogredienten Fällen soll die Möglichkeit einer Lokaltherapie interdiszipli-

när geprüft werden.  

Wegen der Möglichkeiten der lokalen Therapie bei ZNS -Metastasen sollte eine re-

gelmäßige Bildgebung des ZNS, auch bei asymptomatischen Patienten, alle 3 -9 

Monate erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Tyrosinkinaseinhibitoren Selpercatinib und Prasetinib sind in der EU zur Behand-

lung des RET Fusions -positiven fortgeschrittenen NSCLC, das zuvor nicht mit einem 

RET-Inhibitor behandelt wurde, unabhängig von der Therapielinie, zugelassen. Ange-

sichts der  hohen Wirksamkeit, der ausgezeichneten Verträglichkeit und der ZNS - Wirk-

samkeit dieser Substanzen, sollte die RET -Inhibitor -Therapie bereits in der Erstlinie 

empfohlen werden.  

Der Zulassung von  Selpercatinib lag eine Phase I/II Studie in therapienaiven und re-

zidivierten Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und RET -Fusion zugrunde [1390] . 

In 105 mit Platin -haltiger Chemotherapie vorbehandelten Patienten war die ORR 64% 

(95% CI 54 -73), die mittlere Dauer des Ansprechens (DOR) war 17.5 Mon. (95% CI 12.0 

ð n.e.). In 39 therapienaiven Patienten war die ORR 85% (95% CI 70 -94) und 90% waren 

nach 6 Monaten ohne Progress. Bei 11 Patienten mit ausmessbaren ZNS -Metastasen 

war die Ansprechrate 91% (95% CI 59 -100). Die Therapie war gut verträglich, die häu-

figsten Grad 3,4 Nebenwirkungen waren Leberwerterhöhung, Hyponatriämie und 

Lymphopenie. Nur 2% de r Patienten brachen die Therapie wg. Therapie -assoziierter 

Nebenwirkungen ab.  
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In einer randomisierten Phase III Studie  [1396]  wurden Patienten mit fortgeschritte-

nem NSCLC in der Erstlinie entweder mit Selpercatinib oder mit Platin -basierter Che-

motherapie mit oder ohne Pembrolizumab behandelt. Das mediane PFS (primärer End-

punkt) betrug für Selpercatinib 24.8 Monate (95% CI 16.9 ð n.e.) vs. 11.2 Monate (95% 

CI 8.8 ð 16.8)(HR 0.46; 95% CI 0.31 -0.70, p<0.001). Der Vorteil für Selpercatinib ge-

genüber dem Kontrollarm   betrug für die ORR 84% CI 76 -90) vs. 65% (95% CI, 54 -75). 

Die HR für die Zeit bis zur Progression im ZNS betrug 0.28 (9 5% CI, 0.12 -0.68). Die 

Ergebnisse zur Überlegenheit von Selpercatinib waren in der intention -to -treat -pemb-

rolizumab Population vergleichbar der Gesamtpopulation. Das Nebenwirkungsspekt-

rum entsprach dem bereits bekannten (s.o.).  

 

Der RET-Inhibitor Pralsetinib zeigte in einer Phase -I/II -Studie vergleichbare Ergebnisse 

[1397] , [1394] , [1395] , [1398] , [1399] . Bei 281 Patienten mit fortgeschrittenem RET -

Fusions -positivem NSCLC war das ORR (primärer Endpunkt) 72% (95% CI, 54 -75) in der 

Erstlinie und 59% (95% CI, 80 -136) nach Vorbehandlung mit Platin -basierter Chemo-

therapie. Das PFS betrug 13.0 und 16.5 Monate, die intrakranielle Ansprechrate 70% 

bei Patienten mit messbaren ZNS -Metastasen. Die häufigsten Grad 3 -4 treatment -rela-

ted adverse events (TRAEs) waren Neutropenie (18%), arterielle Hypertonie (10%), Se-

rum -CK Erhöhung (9%) und Lymphopenie (9%). Die Abbruchr ate betrug 7%.  

8.6.10  Systemtherapie bei Patienten mit MET Exon14 skipping Mu-

tation  

8.146  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC Stadium IV mit nachgewiesener MET exon 14 skipping Muta-

tion soll spätestens nach Versagen der Erstlinientherapie eine Therapie mit einem 

MET-Inhibitor (Tepotinib) angeboten werden.  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṥ bis 

ṥṭṭṭ 

[1400] , [1401]  

  

 

8.147  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei oligoprogredienten Fällen soll die Möglichkeit einer Lokaltherapie interdiszipli-

när geprüft werden.  

Wegen der Möglichkeiten der lokalen Therapie bei ZNS -Metastasen sollte eine re-

gelmäßige Bildgebung des ZNS, auch bei asymptomatischen Patienten, alle 3 -9 

Monate erfolgen.  

 Starker Konsens  
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Hintergrund  

MET exon 14 skipping Mutationen (METex14) kommen mit einer Frequenz von 3 -4 % 

in Adenokarzinomen und von 1 -2% in Plattenepithelkarzinomen vor.  

Zwei spezifische MET -Inhibitoren, Capmatinib und Tepotinib, sind in den USA und 

weiteren Ländern für die Erstlinien - und Rezidivbehandlung des fortgeschrittenen ME-

Tex14 NSCLC zugelassen. Tepotinib ist seit dem Februar 2022 und Capmatinib seit 

dem Juni 2022  in der EU für die Behandlung des fortgeschrittenen METex14 NSCLC 

nach Platin -basierter Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit Immuntherapie 

zugelassen.  

In der GEOMETRY mono -1 Phase II Studie wurden in 69 vorbehandelten METex14 Pati-

enten mit Capmatinib eine ORR von 41% (95% CI 29 -53) beobachtet, die mediane An-

sprechdauer (mDOR) betrug 9.7 Mon. (95% CI 5.6 ð 13). In 28 Behandlungs -naiven Pa-

tienten war die O RR 68% (95% CI 48-84), die m DOR 12.6 Mon. (95% CI 5.6 ð n.e.). Das 

PFS war in den vorbehandelten Patienten 5.42 Mon. und in der Erstlinie 9.7 Mon. Von 

13 Patienten mit ZNS -Metastasen sprachen 7 (54%) gut an.   Die Behandlung war rela-

tiv gut verträglich, di e häufigsten Nebenwirkungen waren periphere Ödeme in 42% 

der Patienten (7% Grad 3,4) und Übelkeit in 45% der Patienten, zumeist Grad 1,2. 

[1402] . In 11% der Patienten musste die Therapie wg. Nebenwirkungen dauerhaft ab-

gebrochen werden.  

In die VISION -Studie (Phase II) zu Tepotinib wurden Behandlungs -naive sowie vorbe-

handelte Patienten mit METex14 NSCLC eingeschlossen, der Nachweis der METex14 -

Mutation erfolgte entweder durch Gewebebiopsie oder durch Flüssigbiopsie (Liquid 

Biopsy) [1] . Für 275 Patienten, die teils Behandlungs -naiv (137) und teils vorbehandelt 

(138) waren, zeigte sich unter Tepotinib -Therapie eine Gesamt -ORR von 49.1 % (95% 

CI 43 ð 55.2), die mediane Ansprechdauer (mDOR) betrug 13.8 Mon. (95% CI 9.9 ð 

19.4). In 137 Beha ndlungs -naiven Patienten war die ORR 54% (95% CI 45.3 ð 62.6), die 

mDOR 32.7 Mon. (95% CI 9.0 ð n.e). In vorbehandelten Patienten war die ORR 44.2% 

(95% CI 35.8 ð 52.9), die mDOR 11.1 Mon. (95% CI 8.4 ð 18.5) [1] . 

Das mediane PFS (gesamt) betrug 10.8 Mon. (95% CI 8.5 ð 12.4), in der Erstlinie 10.4 

Mon. (95% CI 8.4 ð 15.3) und bei den vorbehandelten Patienten 11.0 Mon. (95% CI 8.2 

ð 12.4) [1]. Von 15 Patienten mit ZNS -Metastasen (evaluiert mittels RANO -BM-Krite-

rien) erreichten 13 Patienten (87%) eine intrakranielle Krankheitskontrolle [1403] . Von 

7 Patienten mit messbaren Zielläsionen zeigten 5 Patienten (71%) ein Ansprechen, bei 

3 Patienten verschwanden die Zielläsionen vollständig [1403] . 

Die Behandlung war relativ gut verträglich, die häufigsten behandlungsbedingten Ne-

benwirkungen waren periphere Ödeme in 60.1% der Patienten (10.0% Grad 3,4) sowie 

Übelkeit (22.7% der Patienten) und Durchfall (21.3% der Patienten), beides zumeist 

Grad 1,2. In 14.2% der Patienten musste die Therapie wg. Nebenwirkungen dauerhaft 

abgebrochen werden [1] . 

In Anbetracht des Alters und der Komorbiditäten dieses Patientenkollektivs sowie in 

Anbetracht der guten Verträglichkeit und hohen Effektivität der TKI gegenüber Che-

motherapie ist zu erwägen, die TKI -Therapie in der Erstlinie einzusetzen.   

  

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepmetko-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepmetko-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tepmetko-epar-public-assessment-report_en.pdf
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8.6.11  Systemtherapie bei Patienten mit KRAS -G12C-Mutation  

8.148  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit NSCLC Stadium IV und einer KRAS -G12C-Mutation soll nach Versa-

gen einer Kombinations -Chemotherapie und Immuncheckpoint -Inhibitor Therapie 

eine zielgerichtete Therapie mit dem KRAS -Inhibitor Sotorasib angeboten werden.  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṥ bis 

ṥṭṭṭ 

[1404] , [1405]  

 Starker Konsens  

 

8.149  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Patienten mit NSCLC Stadium IV und einer KRAS -G12C-Mutation sollte nach Versa-

gen einer Kombinations -Chemotherapie und Immuncheckpoint -Inhibitor Therapie 

eine zielgerichtete Therapie mit dem KRAS -Inhibitor Adagrasib* angeboten wer-

den.  

* Cave: momentan nicht marktverfügbar in DE (Stand 04/2026)  

 Starker Konsens  

 

In einer Phase -II-Studie mit Patienten, von denen mehr als 80% eine Vortherapie mit 

platinhaltiger Chemotherapie und Immuncheckpointinhibitor erhalten hatten, konnten 

eine Ansprechrate von 37,1%, eine mediane Ansprechdauer von 11,1 Monaten, ein 

medianes pr ogressionsfreie Überleben von 6,8 Monaten und ein medianes Gesamt-

überleben von 12,5 Monaten erreicht werden. [1404]  

Phase III Studie zu Sotorasib 2nd line  [1405]  

In diese Phase III Studie wurden 375 Patienten mit einer KRAS G12C nach einer vor-

hergegangenen Therapie mit einer Platinhaltigen Kombinationstherapie und einem 

Immuncheckpoint -Inhibitor in der Zweit - oder Drittlinientherapie 1:1 randomisiert für 

Sotorasib 960 mg p.o. pro die oder Docetaxel 75 mg/m2 alle 3 Wochen i.v. Primärer 

Endpunkt war das PFS durch unabhängige Beurteilung, sekundäre Endpunkte das OS, 

die Ansprechrate, die Dauer des Ansprechens, die Krankheitskontrollrate, sowie die 

Lebensqualität. Die S tudie war ursprünglich gepowert für das OS, aus ethischen Grün-

den wurde jedoch der Cross -over vom Kontrollarm zu Sotorasib erlaubt, sodass der 

primäre Endpunkt zu PFS geändert wurde und die Anzahl der eingeschlossenen Pati-

enten reduziert wurde. Von 171 für  Sotorasib randomisierte Patienten erhielten 169 

die Therapie, von 174 für Docetaxel randomisierte Patienten erhielten nur 151 die 

Therapie mit Docetaxel. Die Patientencharakteristika waren balanciert, das mediane 

Alter betrug 64 Jahre. Der primäre Endpunk t PFS wurde statistisch signifikant erreicht 

mit einer HR von 0,66 (p=0,002), der mediane Unterschied des PFS betrug 1,1 Monate 

zugunsten von Sotorasib. Subgruppenanalysen zeigten keine Unterschiede betreffs 
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unterschiedlichen Benefits hinsichtlich des primären Endpunkts PFS auf. Das Anspre-

chen war mit 80,4 vs. 62,8% signifikant besser, das ORR war mit 28,1 vs. 13,2 signifi-

kant besser, die DCR mit 82,5 vs. 60,3 % und die Tiefe der Response bei konfirmier-

tem Ans prechen ebenfalls besser zugunsten von Sotorasib. Die mediane Dauer des 

Ansprechens war mit 8,6 Monaten vs. 6,8 Monaten ebenfalls zugunsten von Sotorasib 

besser. Ein Überlebensvorteil konnte nicht gezeigt werden, vermutlich wegen des 

Cross-overs zu einem K RAS Inhibitor im Kontroll -Arm (34% des Kontrollarms). Trotz 

der Vortherapie aller Patienten mit einem Immun -Checkpoint -Inhibitor war die Anzahl 

von Behandlungs -abhªngigen AEõs > Grad 3 nach WHO  signifikant weniger unter So-

torasib (10,7%) vs. Docetaxel (22 ,5%). Der klinisch relevante Parameter Abbruch der 

Therapien war mit 9,5 vs. 11,3, Dosisreduktionen mit 15,4 vs. 26,5 zugunsten von 

Sotorasib, nur Dosis -Pausen waren mit 35,5 vs. 15,2 zugunsten der Chemotherapie 

verteilt.   Die häufigsten Behandlungs -abhängigen AEõs unter Sotorasib waren Diarrhoe 

und erhöhte Leberenzyme, die häufigsten unter Docetaxel Granulozytopenien, Fati-

gue und febrile Granulozytopenien. Eine tendentielle Verbesserung im ăglobal health 

status, physical functioningò und Atemnot wurde mit Sotorasib gesehen, keine Unter-

schiede wurden betreffs des Leitsymptoms Husten beobachtet. Die Zeit bis zur Ver-

schlechterung des ăglobal health statusò, des ăphysical functioningò, der Luftnot sowie 

des Hustens wurden gesehen, kein Unterschied gab es für de n Endpunkt Thora-

xschmerz. Diese Studie belegt den Vorteil einer Zweitlinientherapie bei KRAS G12C 

mutierten Patienten mit Lungenkarzinom gegenüber dem Standard Docetaxel, so 

dass diese Therapie der präferierte Standard in der Therapie nach Chemotherapie un d 

Immuntherapie sein sollte.  

In der zweiten Phase III Studie, die einen KRAS G12C Inhibitor gegen Chemotherapie 

prüfte (Adagrasib, KRYSTAL -12) wurden 453 Patienten nach Kominationschemothera-

pie und CPI 2:1 randomisiert zu Adagrasib 600 mg 2x/ die vs. Docetaxel 75 mg/m2 

iv. alle 3 Woch en. Der Primäre Enpunkt war das PFS, sekundäre Enpunkte Ansprechen, 

Dauer des Ansprechens, ¦berleben, Sicherheit, PROõs. Ein Cross-over vom Kontrollarm 

zu Adagrasib bei einem durch das unabhängige Komitee bestätigten Progress war 

möglich. Das mediane Alter  der Patienten betrug 64 Jahr im Adagrasib - und 65 Jahr 

im Chemotherapie -Arm, die meisten Patienten hatten einen ECOG von 1 und eine A-

denokarzinom, ZNS Metastasen (behandelte und stabile) waren bei 17 und 18 % der 

Patienten vorhanden. Die Verteilung der PD -L1 Expression war etwas zugunsten der 

PD-L1 Expressoren unter 50% verschoben. Der primäre Endpunkt (PFS durch BCIR) 

wurde mit einer HR von 0,58 (CI 0,45 -0,76) erreicht, p<0,0001. Sekundäre Endpunkte 

Ansprechen war mit 32% vs. 9% hoch statistisch signifika nt verbessert (Odds Ratio 

4,68, CI 2,56 -8,56, p<0,0001). Die DCR Rate wurde mit 78 vs. 59% ebenfalls verbes-

sert, sowie die mediane Dauer des Ansprechens von 5,4 auf 8,3 Monate. Die intracra-

nielle Response wurde von 11 auf 24 % bei Patienten mit Läsionen du rch Adagrasib 

verbessert. Die Zeit bis zur Verschlechterung von Symptomen betrug 1,5 Monate im 

Kontrollarm und 3,0 Monaten. In der Phase III Studie wurden keine neuen Sicherheits-

signale entdeckt, die Abbruchrate von Adagrasib wegen therapie -bezogener NW be-

trug 8 % im Adagrasib Arm und 14% im Docetaxel Arm  [1406] .  

Weitere KRAS Inhibitoren sind in der klinischen Prüfung mit weniger ausgeprägtem 

NW Profil, die u.U. Sotorasib und Adagrasib in Zukunft ablösen könnten.  
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8.6.12  Systemtherapie bei Patienten mit HER2 -Mutation  

8.150  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Patienten mit NSCLC Stadium IV mit einer HER2 Mutation sollte nach Versagen 

mindestens einer Systemtherapie eine zielgerichtete Therapie mit dem Antikör-

per -Drug Konjugat Trastuzumab deruxtecan angeboten werden.  

Evidenzlevel  

2  

[1407] , [1408] , [1409]  

 Starker Konsens  

 

In einer Phase -II-Studie mit 91 vorbehandelte Patienten, welche NSCLC mit aktivieren-

den Mutationen in den Exonen 8 oder 17 -20 von HER2 (ERBB2) hatten, konnten unter 

6.4 mg/kg Trastuzumab deruxtecan (T -DXd) alle 3 Wochen eine Ansprechrate von 

55%, eine medi ane Ansprechdauer von 9,3 Monaten, ein medianes progressionsfreie 

Überleben von 8,2 Monaten und ein medianes Gesamtüberleben von 17,8 Monaten 

erreicht werden (DESTINY -Lung01) [1407] . 

Zulassungsstudie zu T -DXd für vorbehaldente Patienten (DESTINY -

Lung02)   [1408]  

In dieser Phase II Studie (DESTINY -Lung02) wurden 152 Platinum -vorbehandelte 

NSCLC Patienten mit einer aktivierenden HER2 Mutation (im Exon 8 oder 17 -22) in der 

Ó zweiten oder spªteren Therapielinie 2:1 randomisiert f¿r T-DXd 5.4 mg vs. 6.4 mg 

i.v. alle 3 Wochen. Primärer Endpunkt war die bestätigte Ansprechrate (cORR) durch 

unabhängige Beurteilung, sekundäre Endpunkte u.a. das PFS, das OS, die Dauer des 

Ansprechens, die Krankheitskontrollrate, sowie die Rate von AEs, AEs Grad Ó3 und 

AEs von besonderem Inte resse (AESI). Die Studie war gepowert für die Ansprechrate, 

welche die obere 95% -Konfidenzintervallgrenze von der Ansprechrate unter Docetaxel 

und Ramucirumab in der REVEL Studie (ORR, 22.9%; 95% CI, 19.7 to 26.4%) überstei-

gen sollte. Insgesamt war die Stu die positive für beide Arme.  Die finale Analyse zeigte 

eine cORR von 50% (95% CI, 39.9 to 60.1) bzw. von 56% (95% CI, 41,3 to 70,0) für T -

DXd 5.4 bzw. 6.4 mg/kg, sowie ein medianes PFS von 10,0 Monaten (95% CI, 7,7 to 

15,2) bzw. von 12,9 Monaten (95% CI, 7 ,2 to 16,7) und ein medianes OS von 19,0 Mo-

naten (95% CI, 14,7 to NE) bzw. 17,3 Monaten (95% CI, 13,8 to NE) [1410] . Sowie me-

dianer Ansprechdauer von 16,8 (95% CI, 6.4 to nicht -erreicht [NE]) bzw. NE (95% CI, 

8.3 to NE), medianer Therapiedauer 7,7 (Spannweite 0.7 -20.8) bzw. 8.3 Monate 

(Spannweite 0.7 -20.3); Grad Ó 3 therapieassoziierte AE in 39/101 (38.6%) bzw. 29/50 

(58.0%) Patienten und therapieassoziierte interstitielle Lungenerkrankung in 13/101 

(12.9%) bzw. 14/50 (28.0%) Patienten (2.0% grade Ó 3 in jedem Arm). 

Diese Ergebnisse haben zur FDA und EMA Zulassung von T -DXd für platinum -vorbe-

handelte NSCLC Patienten mit aktivierenden HER2 Mutationen in der Dosis 5,4 mg/kg 

alle 3 Wochen geführt. Zu beachten sind die Empfehlungen für die Diagnose und Beh-

anldung einer th erapie -assoziierten ILD [1409] . 
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Die gepoolten Ergebnisse explorativer Analysen der DESTINY -Lung01 und DESTINY -

Lung02 konnten zudem eine intrakranielle Wirksamkeit von T -DXd in beiden Dosie-

rungen nachweisen. Die Ergebnisse demonstrierten eine IC -cORR von 50% (95% CI, 

23.0 - 77.0) bzw. 30%  (95% CI, 14.7 to 49.4) für T -DXd 5.4 bzw. 6.4 mg/kg bei Patien-

ten mit Baseline -Hirnmetastasen [Annals of Oncology (2023) 34 (suppl_2): S755 -S851. 

10.1016/S0923 -7534(23)01943 -9].  

Für T -DXd sind derzeit die Ergebnisse der Erstlinienstudie vs. Chemoimmuntherapie 

(DESTINY-Lung04) ausstehend, während weitere vielversprechende HER2 -gerichtete 

Medikamente ebenfalls in der ersten und/oder in späteren   Therapielinien ebenfalls in 

klinische n Studien geprüft werden.  

8.6.13  Therapie bei sonstigen Treibermutationen beim NSCLC  

Neben den unter  zuvor behandelten Alterationen gibt es weitere zielgerichtet behan-

delbare Treibermutationen beim NSCLC. Die Evidenz ist hier jedoch noch nicht ausrei-

chend, um Empfehlungen für eine Erstlinienbehandlung auszusprechen. Für einen 

Teil dieser T reibermutationen zeigen Ergebnisse aus frühen klinischen Studien (Phase 

I und II) im Vergleich zur Rezidivchemotherapie bessere Ergebnisse für die Ansprech-

rate, das PFS und das Toxizitätsprofil. Für diese Mutationen sollte spätestens bei Ver-

sagen der Stand ardtherapie (Immuntherapie oder Immunchemotherapie) der Status 

bestimmt werden. Im Falle einer aktivierenden Mutation in diesen Genen sollte ver-

sucht werden, dem Patienten eine zielgerichtete Therapie zu ermöglichen, z.B. in kli-

nischen Studien oder durch e ine off -label Behandlung.  

8.151  Konsensbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

EK 

In Anbetracht der Dynamik der Entwicklung neuer personalisierter Therapiean-

sätze sollte angestrebt werden dass jeder Patient mit NSCLC Stadium IV vor der 

Erstlinientherapieentscheidung eine umfassende NGS -basierte Molekulardiagnos-

tik erhält.  

Bei Patienten mit Wildtypkonfiguration für EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600 , NTRK, 

RET, METex14, KRAS, HER2  (ERBB2) sollte eine umfassende Genotypisierung auf 

weitere bekannte Treibermutationen stattfinden, um bei dem Nachweis einer sol-

chen eine zielgerichtete  Therapie im Rahmen der Zulassung (ggf. für weitere Mu-

tationen mit zugelassenen Medikamenten), einer Studie oder im Off -Label -Use zu 

ermöglichen. Diese Analyse sollte insbesondere MET -Amplifikationen und weitere 

Fusionen (s. Kapitel 6.6.10) beinhalten.  

Vor dem Hintergrund der dynamischen Entwicklung in der Präzisionsonkologie 

sollte hierdurch eine umfassende Analyse von potentiell therapierbaren Treiber-

mutationen und ein auf dem Ergebnis der Mutationsanalyse basierendes Thera-

pieangebot an den Patienten ( inklusive molekulares Tumorboard und besonders 

die Aufnahme in klinische Studien) ermöglicht werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

An Anbetracht der Dynamik bei der Entwicklung von treibermutationsgerichteten The-

rapien wird empfohlen, bei Patienten mit Nicht -Plattenepithelkarzinom -Histologie und 
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Wildtyp -Konfiguration von EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600, NTRK1 -3, RET, METex14 spä-

testens im Rezidiv nach Platin -basierter Chemotherapie eine Testung auf alle bekann-

ten Therapie -relevanten Treibermutationen anzustreben. Dies betrifft insbesondere 

KRAS-Mutatio nen (v.a. KRAS G12C), HER2 (ERBB2) Exon 20 Insertionsmutationen 

(HER2 (ERBB2) ex20), MET-Amplifikationen sowie FGFR Mutationen und Fusionen.  

Hierzu sollte ggf. mit einem Zentrum, das solche umfassenden Genotypisierungen 

durchführt, Kontakt aufgenommen werden. Ggf. ist hier auch eine Rebiopsie zu erwä-

gen. Bei Nachweis einer Treibermutation sollte versucht werden, die Patienten in eine 

entspreche nde klinische Studie einzuschließen. Falls dies nicht möglich ist und eine 

off -label Medikation zur Verfügung steht, sollte ein solches Vorgehen individuell er-

wogen und mit den Chancen eines Ansprechens auf eine Therapie mit einem Immun-

checkpoint -Inhibitor  abgeglichen werden.  

Hinsichtlich der durchgeführten molekularpathologischen Untersuchungen soll eine 

externe Qualitätssicherung im Rahmen von Ringversuchen nachgewiesen werden, so-

weit entsprechende Ringversuche verfügbar sind.  
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8.6.14  Diagnostik und Therapie des oligometastasierten nicht -klein-

zelligen Lungenkarzinoms  

8.152  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Das Stadium der Oligometastasierung ist charakterisiert durch eine begrenzte Me-

tastasierung, in dem eine lokal ablative Therapie aller Tumorherde zusätzlich zur 

Systemtherapie ein kuratives Therapieziel verfolgt. Eine begrenzte Anzahl an Me-

tastasen in der Bildgebung wird als Surrogat für eine begrenzte Metastasierungs-

kapazität verwendet. Die Definitionen des oligometastasierten NSCLC variieren 

zwischen einer solitären Fernmetastase gemäß Stadium M1b nach UICC -Klassifika-

tion (8. Ed) und maximal 3 -5 Fernmetas tasen als Einschlusskriterium der prospek-

tiven Studien. Die Evidenz beruht mehrheitlich auf Patienten mit maximal zwei 

Fernmetastasen, was die Basis zur Indikationsstellung einer lokal ablativen Thera-

pie in Kombination mit einer adäquaten Systemtherapie de s oligometastasierten 

NSCLC bilden sollte.  

 Konsens  

 

8.153  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Eine synchrone Oligometastasierung des NSCLC ist definiert durch die zeitgleiche 

Diagnose des lokoregionären Primärtumors sowie der Oligometastasierung, wäh-

rend bei der metachronen Oligometastasierung ein Intervall von mindestens 6 

Monaten zwischen Primärd iagnose eines nicht -fernmetastasierten NSCLC mit ku-

rativ intendierter Therapie und Auftreten der Oligometastasierung liegt.  

 Starker Konsens  

 

8.154  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Zur Bestätigung der Diagnose einer Oligometastasierung sollte eine Ganzkörper 

FDG-PET CT Untersuchung sowie eine kranielle MRT durchgeführt werden. Bei Ver-

dacht auf das Vorliegen einer solitären Lebermetastase sollte zusätzlich eine MRT 

und ggf. KM -Sonogra phie der Leber durchgeführt werden und bei möglichen iso-

lierten Pleura -Metastasen in der Bildgebung sollte die Thorakoskopie mit Biopsie 

durchgeführt werden. Das lokoregionäre Staging soll wie bei nicht metastasierten 

Patienten erfolgen.  

 Starker Konsens  
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8.155  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei oligometastasiertem NSCLC soll eine Systemtherapie angeboten werden. Die 

Indikation zur Systemtherapie und die Kriterien zur Wahl der Systemtherapie soll-

ten sich nach der aktuellen Zulassung und Leitlinien im metastasierten Stadium IV 

des NSCLC richten . 

 Starker Konsens  

 

8.156  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei synchroner Oligometastasierung sollte eine lokal ablative Therapie aller Oligo-

metastasen sowie des lokoregionären Primärtumors zusätzlich zu einer Sys-

temtherapie durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

2  

[1411] , [1412] , [986]  

 Starker Konsens  

 

8.157  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Die lokal ablative Therapie beim oligometastasierten NSCLC soll mit einer syste-

mischen Therapie in ein multimodales Behandlungskonzept integriert werden, 

welches im Thorax -Onkologischen Tumorboard festgelegt wird.  

Evidenzlevel  

2  

[1412] , [1411] , [986]  

 Starker Konsens  
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8.158  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Eine optimale Sequenz aus Systemtherapie und lokal ablativer Therapie ist beim 

oligometastasierten NSCLC nicht etabliert. Eine Induktionstherapie über 3 -4 Mo-

nate sollte vor einer lokal ablativen Therapie des lokoregionären Primarius sowie 

der Oligometastas en bei fehlendem Progress durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

2  

[1411] , [986]  

 Starker Konsens  

 

8.159  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Beim oligometastasierten NSCLC kann in Abhängigkeit der Tumorlast, Vorliegen 

von Hirnmetastasen oder lokalen tumorbedingten Komplikationen, nach interdis-

ziplinärer Diskussion, die lokal ablative Therapie vor der Systemtherapie erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

8.160  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Als Modalität für die lokal ablative Therapie des lokoregionären Primärtumors so-

wie der zerebralen und extrazerebralen Oligometastasen sollten strahlenthera-

peutische und chirurgische Verfahren interdisziplinär evaluiert werden. Die Aus-

wahl des geeigneten L okalverfahrens sollte im Thorax -Onkologischen Tu-

morboard entschieden werden und orientiert sich dabei an der Lokalisation der 

Metastasen, der chirurgischen Resektabilität sowie der Machbarkeit einer lokal ab-

lativen Radiotherapie, der Notwendigkeit einer hi stologischen Sicherung, dem To-

xizitätsprofil, der Möglichkeit zur Kombination mit Systemtherapie und dem All-

gemeinzustand des Patienten.  

 Starker Konsens  
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8.161  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Ein genereller Vorteil der (insbesondere) stereotaktischen Strahlentherapie im Ver-

gleich zur Chirurgie beim oligometastasierten NSCLC ist nicht etabliert, so dass 

trotz geringerer Evidenz bezüglich des Stellenwertes der Chirurgie im Vergleich 

zur Strahlent herapie im oligometastasiertem Stadium beide Optionen als ergän-

zend betrachtet und interdisziplinär evaluiert werden sollten.  

Evidenzlevel  

2  

[1412] , [1411] , [986]  

 Konsens  

 

Die Prinzipien der Therapie des metachron oligometastasierten NSCLC orientieren 

sich am Algorithmus des synchron metastasierten NSCLC.  

Einleitung  

Im metastasierten Stadium hat das nicht -kleinzellige Lungenkarzinom eine schlechte 

Prognose. Rückgrat der Behandlung ist eine palliative Systemtherapie, ggf. ergänzt 

durch palliative Strahlentherapie; palliative Operationen sind selten.  

Das oligometastasierte nicht -kleinzellige Lungenkarzinom (OM -NSCLC), im Weiteren 

als ăOMDò f¿r ăoligometastatic diseaseò benannt, ist davon in der Regel durch eine re-

duzierte systemische Tumorausbreitung abzugrenzen. Zu beachten ist, dass die Bild-

gebung nu r ein Surrogat sein kann und keine Biomarker für eine OMD existieren.  

Erstmalig beschrieben Hellmann und Weichselbaum, dass mit Eradikation der Meta-

stasen ein potenziell kurativer Therapieansatz für diese Patientengruppe besteht. 

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.1995.13.1.8  

Definition  

Eine einheitliche Definition der OMD mit den notwendigen diagnostischen Kriterien ist 

erforderlich, um die Patienten für eine lokal radikale intensivierte Behandlung zu 

identifizieren.  

In der 8. Edition der TNM Klassifikation wurde beim M -Deskriptor erstmalig zwischen 

M1b (eine einzige Metastase in einem Organ) und M1c (multiple Metastasen in einem 

oder mehreren Organen) differenziert. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-

med/26536193  Während im Stadium M1c kein Langzeitüberleben >5 Jahre beobach-

tet werden konnte, so scheint im Stadium M1b ein Plateau bei etwa 10% Langzeitüber-

lebenden nach 5 Jahren zu existieren.  

Da es bislang keinen internationalen Konsens dazu gab, ist die existierende Studien-

lage heterogen [1413] . 

Mehrheitlich haben die prospektiven klinischen Studien zur OMD Patienten mit 3 -5 

Metastasen als Einschlusskriterien zugelassen, tatsächlich wurden in diesen Studien 

jedoch überwiegend Patienten mit nur median 1 -2 Metastasen eingeschlossen. Die 

publizierten  prospektiven Studien sind in Tabelle zusammengefasst. [1414]  Auch die 

vorab erfolgte Diagnostik ist uneinheitlich, wobei nicht immer eine FDG -PET/CT und 

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.1995.13.1.8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26536193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26536193
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MRT des Schädels durchgeführt wurde. https://academic.oup.com/annonc/ar-

ticle/29/Supplement_4/iv192/5115264  

Die EORTC hat 2019 erstmals in einem vorausgehend breit angelegten Konsensus 

Prozess (2017 -2018) eine Definition und dazu diagnostische Kriterien für das syn-

chron oligometastasierte nicht -kleinzellige Lungenkarzinom (sOM -NSCLC) beschrie-

ben. [1415]  

Ein sOM-NSCLC liegt vor, wenn eine radikale Therapie aller Tumormanifestationen 

technisch und funktionell mit akzeptabler Toxizität möglich erscheint und dies mit 

dem Ziel einer langfristigen Tumorkontrolle verbunden ist. Dabei werden maximal 5 

Metastasen in 3 Organen als Oligometastasenerkrankung definiert, wenngleich ein 

Behandlungsvorteil im Oligometastasenkonzept für Patienten mit mehr als zwei Meta-

stasen sich durch das Fehlen entsprechender Studien nicht belegen lässt. Dennoch 

wird die umfassende Defin ition mit Erweiterung der Metastasenanzahl auf bis zu 5 

Metastasen in bis zu drei Organlokalisationen, sowohl im Hinblick auf zukünftige Stu-

dienplanungen als auch bei potentiell kurativen Strahlentherapieoptionen bei Patien-

ten mit bis zu vier Hirnmetastase n, als sinnvoll erachtet. Mediastinale Lymphknoten-

manifestationen werden nicht als Fernmetastasen, sondern in Anlehnung an die 8th 

Edition der TNM Klassifikation im N -Staging gewertet. Der diffuse Befall mit serösen 

Metastasen (Meningen, Perikard, Pleura, Mesenterien) und des Knochenmarks gelten 

dabei nicht als sOM -NSCLC. Im Falle einer solitären Pleurametastase sollte die Thora-

koskopie/Videothorakoskopie zum Ausschluss einer diffusen Pleurametastasierung 

durchgeführt werden. Ebenfalls werden dabei Patiente n mit einem malignen Pleuraer-

guss von einem potentiell kurativen Oligometastasen -Behandlungskonzept ausge-

schlossen. [1415] . Ipsilaterale synchrone pulmonale Metastasen sind als eine Organ-

lokalisation zu werten und werden ebenso, wie kontralaterale Lungenmetastasen, in 

der 8th Edition der TNM Klassifikation abgebildet. Simultan entstandene Tumore der 

Lunge sollten histo -pathol ogisch und ggf. unter Verwendung von molekular -geneti-

schen Methoden als Lungenmetastasen oder Zweitkarzinome identifiziert werden.  

  

https://academic.oup.com/annonc/article/29/Supplement_4/iv192/5115264
https://academic.oup.com/annonc/article/29/Supplement_4/iv192/5115264
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Tabelle 37: Studien zur Oligometastasierung 

Studie  #  

Patienten  

Definition Oligometastasie-

rung gemäß Ein - und  

Ausschlusskriterien  

Mediane / maximale An-

zahl an Fernmetastasen 

der  

inkludierten Patienten  

Einarmige Phase II Studien  

De Ruysscher 

2018 [1412]  

N=39  Maximum 5 Fernmetastasen  

Keine Limitation der Anzahl be-

fallener Organe  

Regionäre LK Metastasen im N 

Stadium  

Median n=1  

Maximum n=3  

Collen 2014 

[1416]  

N=26  Maximum 5 Fernmetastasen  

Keine Limitation der Anzahl be-

fallener Organe  

Jede befallene LK Station zählt 

als eine Lokalisation  

Median n=1  

Maximum n=5  

Petty 2018 [1417]  N=29  Maximum 5 Fernmetastasen, da-

von max. 3 extrakraniell  

Keine Limitation der Anzahl be-

fallener Organe; bilaterale NN 

Metastasen ausgeschlossen  

Regionäre LK Metastasen im N 

Stadium; N3 ausgeschlossen  

Median n=2  

Maximum n=4  

Arrieta 2019 

[1418]  

N=37  Maximum 5 Fernmetastasen  

Keine Limitation der Anzahl be-

fallener Organe  

Median n=2  

Bauml 2019 

[1419]  

N=51  Maximum 4 Fernmetastasen  

Keine Limitation der Anzahl be-

fallener Organe  

Regionäre LK Metastasen im N 

Stadium  

Median n=1  

Maximum n=4  

Randomisierte Phase II Studien  

Iyengar 

2018  [986]  

N=29  Maximum 6 extrakranielle Läsio-

nen (einschließlich Primarius)  

Median n=2  

Maximum n=3  
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Studie  #  

Patienten  

Definition Oligometastasie-

rung gemäß Ein - und  

Ausschlusskriterien  

Mediane / maximale An-

zahl an Fernmetastasen 

der  

inkludierten Patienten  

Keine Limitation der Anzahl be-

fallener Organe  

Maximum 3 Läsionen in Lunge 

oder Leber  

Goemez 2019 

[1420]  

N=49  Maximum 3 Fernmetastasen  

Keine Limitation der Anzahl be-

fallener Organe  

Thorakale LK Metastasen zählen 

als eine Fernmetastase  

Median n=1  

Maximum n=3  

Palma 2019 

[1421]  

N=99  Maximum 5 Fernmetastasen  

Keine Limitation der Anzahl be-

fallener Organe  

Maximum 3 Fernmetastasen in 

einem Organ  

Median n=2  

Maximum n=5  

Randomisierte Phase III Studien  

Wang 2022  [1422]  N=133  Maximum 5 Fernmetastasen  

Keine Limitation der Anzahl be-

fallener Organe  

Maximum 2 Metastasen in einem 

Organ  

Median n=2  

Maximum n=5  

 

Neben der Metastasierung im zeitlichen Kontext wird von der synchronen Oligometa-

stasierung, mit Diagnosestellung der Metastasen im Rahmen der Primärtumordiag-

nostik, die metachrone Metastasierung mit Auftreten einer limitierten Metastasenanz-

ahl im weiteren Krankheitsverlauf unterschieden. Dabei wird das im Rahmen der on-

kologischen Nachsorge, nach primärer kurativer Behandlung des Lungenkarzinoms, 

auftretende Rezidivgeschehen als ăOligorecurrenceò bezeichnet [1423] . Der allge-

meine Begriff der metachronen Oligometastasierung ist eher deskriptiv und be-

schreibt die limitierte Metastasierung an Anzahl (<5) und Organlokalisationen im 

Krankheitsverlauf, meist definiert mit einem Intervall von >6 Monaten nach Primärdi-

agnos e. Die metachrone Metastasierung ist dabei unabhängig vom onkologischen 

Status des Primärtumors: kurativ behandelt und kontrolliert oder weiterhin vorhan-

den/Tumorprogress. Das Auftreten einer begrenzten Anzahl metachroner Metastasen 

erlaubt dabei, falls da s primäre Lungenkarzinom kurativ behandelt und ohne Lokalre-

zidiv kontrolliert erscheint, die lokale kurative/ablative Therapie der Metastasen 

[1423] . 
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Aktuell wird unter dem Einfluss wirksamer Systemtherapien in der Behandlung des 

Lungenkarzinoms die induzierte oligometastasierte Erkrankungssituation beschrie-

ben. Dies definiert den Folgezustand nach systemtherapeutischer Eradikation beste-

hender Metastase n von einer polymetastasierten Tumorerkrankung hin auf eine mit 

wenigen verbliebenen Metastasen vorliegende Oligometastasierung. In dieser Situa-

tion ist die Möglichkeit der konsolidierenden Lokaltherapie verbliebener Metastasen-

lokalisationen im Tumorboard zu entscheiden. Für Patienten mit Progression einzel-

ner Metastasen unter Systemtherapie ist der Begriff der Oligoprogression geprägt 

worden. Hier können diese in Progress befindlichen Metastasen mittels einer lokal ab-

lativen Therapie behandelt werden, sofe rn die weiteren Metastasen unter Systemthe-

rapie kontrolliert/stabil verbleiben.  

Diagnostik  

Patientenauswahl  

Die Patientenauswahl umfasst die funktionelle Eignung für die zu planenden Thera-

pieverfahren. Es existieren keine Studiendaten, die abweichend von den geltenden 

Empfehlungen zur funktionellen Voraussetzung des jeweiligen Behandlungsverfah-

rens sind, z.B. Lu ngenfunktion, Einschätzung der Co -Morbiditäten vor Operation oder 

Strahlentherapie (ETS -Guidelines). Der Allgemeinzustand sollte nach den Studien 

ECOG-PS Ò2 sein. 

Staging  

In der Diagnostik sind eine 18F -FDG-PET/CT und eine MRT -Schädel Voraussetzung. 

Zur Beurteilung einer solitären Leber -Metastase ist eine MRT der Leber und bei mögli-

chen isolierten Pleura -Metastasen ist die Thorakoskopie mit Biopsie empfohlen. Die 

pathologis che Sicherung der in der 18F -FDG-PET/CT festgestellten Metastasen ist 

grundsätzlich empfohlen, richtet sich aber nach therapeutisch erforderlichen Aspek-

ten und dem Nutzen -Risiko Verhältnis, das in einem interdisziplinären Team bewertet 

werden sollte. [1415]  

Therapie  

Ziel der Therapie ist eine langfristige Tumorkontrolle.  

Dazu ist es erforderlich, alle Tumormanifestationen lokal radikal zu behandeln bei 

gleichzeitig systemischer Tumorkontrolle. Somit ist eine multimodale Behandlung in-

diziert.  

Verschiedene Methoden der lokal -ablativen Therapie (LAT) sind in den bisherigen Stu-

dien eingesetzt worden, die Evidenz prospektiver Studien beruht überwiegend auf 

strahlentherapeutischer Behandlung sowohl des Primärtumors als auch der Oligome-

tastasen, oder  mit geringerer Evidenz der chirurgischen Therapie. Andere lokalthera-

peutische Verfahren sind prospektiv nicht untersucht und sollten daher außerhalb von 

Studien nicht angewendet werden.  
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Tabelle 38: Ergebnisse prospektiver Studien bei oligometastasierten Patienten 

Studie  #  

Patienten  

Lokale Therapiemodalität  PFS OS 

Einarmige Phase II Studien  

De Ruysscher 

2018  [1412]  

N=39  100% konventionelle RT bei extrazerebralen 

Metastasen  

Median 

12.1 Mo  

Median 13.5 Mo  

Collen 2014  [1416]  N=26  100% SBRT mit 50Gy in 10 Fx  Median 

11.2 Mo  

Median 23 Mo  

Petty 2018  [1417]  N=29  100% Bestrahlung: SBRT (verschiedene Frak-

tionierungen) und konventionelle RT erlaubt  

Median 

11.2 Mo  

Median 28.4 Mo  

Arrieta 2019  [1418]  N=37  Primarius: 27% Op; 50% R(C)T; 19% SBRT  

Oligometastasen: 39% Op; 100% R(C)T; 6% 

RFA 

Median 

23.5 Mo  

Median OS nicht er-

reicht  

Bauml 2019  [1419]  N=51  67% Op; 67% SBRT; 51% RCT; 33% RT; Median 

19.1 Mo  

Median 41.6 Mo  

Randomisierte Phase II Studien  

Iyengar 2018  [986]  N=29  100% Bestrahlung:  

SBRT in 1Fx (21 -27Gy), 3Fx (26.5 -33Gy), 5Fx 

(30 -37.5Gy)  

RT 45Gy in 15Fx  

3.5 vs 9.7 

Mo  

12 -17 Mo vs. Median 

OS nicht erreicht  

Gomez 

2019  [1420]  

N=49  48% RT & SBRT; 24% RT & Op; 8% RCT; 12% 

RT & RCT; 4% Op 

4.4 vs 

14.2 Mo  

17.0 vs 41.2 Mo  

Palma 2019  [1421]  N=99  100% SBRT: 

16 -24Gy in 1Fx; 30 -60Gy in 3 -8 Fx  

6 vs 12 

Mo 

28 vs 41 Mo  

Randomisierte Phase III Studien  

Wang 2022  [1422]  N=133  100% SBRT 

25 -40Gy in 5 Fx  

12.5 vs 

20.2 Mo  

17.4 vs 25.5 Mo  

 

Seitens der Systemtherapie sind bisher nur in der Studie von Bauml et al. 2019 Im-

muncheckpoint -Inhibitoren eingesetzt worden.  [1424]  

Strahlentherapie bei OMD  

In einer randomisierten Phase -II-Studie verglichen Gomez et al. die Wirksamkeit einer 

systemischen Behandlung gefolgt von einer lokalen konsolidierenden Therapie versus 

einer alleinigen systemischen Behandlung bei (synchron oder metachron) oligometa-

stasier ten NSCLC [1411] . Eingeschlossen wurden Patienten mit maximal drei Oligome-
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tastasen nach Erstlinien -Systemtherapie. Die Körperstereotaxie war dabei die am häu-

figsten verwendete lokale Therapiemodalität. Diese Studie wurde nach der Randomi-

sierung von 49 Patienten durch das Data Safety Monitoring Committee vorzeitig abge-

brochen. Na ch einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 38,8 Monaten betrug das 

mittlere progressionsfreie Überleben bei Patienten mit zusätzlicher lokal konsolidie-

render Therapie 14,2 Monaten gegenüber 4,4 Monaten mit alleiniger Systemtherapie. 

Auch wurde die mittler e Zeit bis zur Entwicklung neuer Metastasen von 6,0 Monaten 

auf 14,2 Monaten gesteigert, während die unerwünschten Ergebnisse in beiden Grup-

pen vergleichbar waren. Das Gesamtüberleben wurde durch die lokale konsolidie-

rende Therapie von 17,0 auf 41,2 Monate n signifikant verbessert.  

Eine zweite, randomisierte Phase II Studie schloss NSCLC Patienten mit maximal 5 Oli-

gometastasen (zusätzlich zum ev. progredienten Primärtumor) nach Erstlinien Che-

motherapie ein [986] . Als lokal ablatives Verfahren war ausschließlich SBRT erlaubt. 

Die Studie zeigte ein signifikant verbessertes progressionsfreies Überleben von me-

dian 9.7 Monaten vs. 3.5 Monaten (p=0.01). Auch diese Studie wurde aufgrund des 

großen PFS Vorteils im experi mentellen Arm nach Randomisation und Auswertung 

von nur 29 Patienten vorzeitig abgebrochen.  

Die randomisierte Phase -II-Studie von Palma et al. untersuchte den Einfluss einer ste-

reotaktischen ablativen Radiotherapie zusätzlich zur palliativen Chemotherapie im 

Vergleich zu einer alleinigen palliativen systemischen Behandlung; primärer Endpunkt 

was das Gesamtüberleben [1421] . Eingeschlossen wurden metachron -oligometasta-

sierte Patienten (n=99; maximal 5 Metastasen bei kontrolliertem Primärtumor) unab-

hängig von der Histologie des Primärtumors; 18/99 Patienten hatten ein Bronchial -

Karzinom. Das Gesamtüberleben betrug 28 Monate i n der Kontrollgruppe versus 41 

Monate in der SBRT Gruppe (p=0.09); das progressionsfreie Überleben war signifikant 

mit einem HR=0.47 (p=0.0012) verbessert.  

Stereotaktische Bestrahlung von Oligometastasen verschiedener Organsysteme  

Die stereotaktische Bestrahlung ist der konventionell fraktionierten mehrwöchigen 

Strahlentherapie bezüglich lokaler Effektivität überlegen. Während ein randomisierter 

Vergleich bei Oligometastasen fehlt, wurde die normofraktionierte Radiotherapie mit 

der SBRT beim lokalisierten inoperablen Lungenkarzinom im Stadium I verglichen: 

nach SBRT wurde eine signifikante Reduktion der lokalen Tumorrezidivrate (HR 0.32; 

p=0.008) ohne erhöhte Nebenwirkungen festgestellt werden was in einem verbesser-

ten Gesamtüberlebe n resultierte (HR=0.53; p=0.027) [671] . 

Bei limitierter Hirnmetastasierung erzielt die Radiochirurgie ein verbessertes Überle-

ben im Vergleich zur alleinigen Ganzhirnbestrahlung [1425] : die RTOG 9508 Studie 

randomisierte 333 Patienten mit maximal 3 Hirnmetastasen zu alleiniger Ganzhirnbe-

strahlung versus Ganzhirnbestrahlung und zusätzlich Radiochirurgie:   in der multiva-

riaten Analyse verbesserte die Radiochirurgie das Gesamtüberleben in den Subgrup-

pen der Patienten mit RPA Klasse I (p<0.0001) und günstiger Histologie (p=0.01). 

Ganzhirnbestrahlung zusätzlich zur Radiochirurgie versus Radiochirurgie erzielte in 

drei randomisierten Studien keinen Überlebensvorteil, resultierte jedoch in eine r sig-

nifikant erhöhte Neurotoxizität [1426] , [1427] , [1428] . Allerdings kommt es nach al-

leiniger Radiochirurgie zu signifikant vermehrten intrakraniellen Progressen, was eine 

engmaschige kraniale MRI Nachsorge alle 2 -3 Monate notwendig macht.  

Eine retrospektive Multi Center Analyse basierend auf 24 Zentren und 301 Patienten 

untersuchte die SBRT zur Behandlung von pulmonalen Oligometastasen des NSCLC 
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[1429] : das 2 -Jahres Gesamtüberleben betrug 62% bei einer 2 -Jahres lokalen Tumor-

kontrolle von 82%. Eine Match -pair Analyse von 110 Patienten mit Resektion (n=68) 

oder SBRT (n=42) von pulmonalen Oligometastasen ergab ein identisches Langzeit-

überleben nach 5 Jahre n von 41% (Resektion) vs. 45% (SBRT) bei identischer lokaler 

Metastasenkontrolle von 81% vs. 83% [1430] . Eine retrospektive Studie der Arbeits-

gruppe Stereotaktische Radiotherapie der Deutschen Gesellschaft für Radioonkologie 

(DEGRO) untersuchte 637 Patienten die bei pulmonalen Oligometastasen mittels SBRT 

behandelt worden waren, wovon 145 Patienten an >1 Me tastase bestrahlt wurden: Ge-

samtüberleben sowie Mortalität nach 3 und 6 Monaten waren nicht erhöht bei Be-

strahlung von >1 Lungenmetastase vs. Bestrahlung einer solitären Lungenmetastase 

[1431] . 

Zur Behandlung von Nebennierenmetastasen fasst eine systematische Übersichtsar-

beit die überwiegend retrospektiven Daten zusammen [1432] . Bis 2014 wurden 178 

Patienten mittels SBRT an Nebennierenmetastasen behandelt, wovon 68% eine NSCLC 

Histologie hatten. Die 2 -Jahres Lokalkontrolle betrug im gewichteten Mittelwert 63%, 

das 2 -Jahres Gesamtüberleben 19%. Die Autoren diskutieren die Ergebni sse unter den 

Gesichtspunkten, dass die Patienten überwiegend als medizinisch inoperabel einge-

stuft worden waren und damit eine reduzierte Lebenserwartung hatten und dass teils 

palliativ und nicht radikale SBRT Bestrahlungsdosen angewendet worden waren. Di e 

größte retrospektive Analyse untersuchte 43 Patienten (n=36 NSCLC) mit 49 Neben-

nierenmetastastasen, die 2009 bis 2015 stereotaktisch an einem einzelnen Zentrum 

behandelt worden waren [1433] . Die 2 -Jahres lokale Tumorkontrolle betrug im Ge-

samtkollektiv 57% und 100% in der Subgruppe der Patienten, die mit einer Bestrah-

lungsdosis von >100Gy BED behandelt worden waren. Das mediane Gesamtüberleben 

betrug 19 Monate, das 2 -Jahres Gesamtüberleben 42 %. 

Die größte Arbeit zur stereotaktischen Strahlentherapie von Oligometastasen der Le-

ber ist eine retrospektive Multi Center Analyse der Deutschen Gesellschaft für Ra-

dioonkologie, Arbeitsgruppe Radiochirurgie und Stereotaxie, basierend auf 474 Pati-

enten die a n 623 Läsionen behandelt wurden [1434] ; 29 Patienten hatten eine NSCLC 

Histologie. Akute oder chronische Grad III Toxizität wurde bei 1% bzw. 1.4% der Pati-

enten beobachtet. Die lokale Metastasenkontrolle nach 3 Jahren betrug 55.7%, das 3 -

Jahres Gesamtüberleben betrug 29%. Eine prospektive Stud ie an 220 Patienten, die 

bei primären oder sekundären Lebertumoren stereotaktisch bestrahlt wurden, zeigte 

keine Einschränkung der Lebensqualität als Folge einer hochdosierten stereotakti-

schen Radiotherapie [1435] . 

Basierend auf eine Analyse der SEER Datenbank ist das Vorliegen einer alleinigen 

ossären Metastasierung mit einer vorteilhaften Prognose des metastasierten NSCLC 

verbunden [1436] . In einer prospektiven multi -institutionellen Phase II Studie (n=57 

Patienten; 20% NSCLC) betrug nach SBRT von schmerzhaften Metastasen der Wirbel-

säule (57% Oligometastasen) die lokale Tumorkontrolle 83.9% nach 2 Jahren [1437] . 

In einer retrospektiven Analyse von 301 Patienten, (16% NSCLC; 23% solitäre Meta-

stase) die an 387 spinalen Metastasen stereotaktisch bestrahlt wurden, wurde eine 2 -

Jahres lokale Tumorkontrolle von 83.9% beschrieben was in einem median Gesamt-

überleben von  19.5 Monaten resultierte [1437] . 

Prospektive Studien zur lokalen Strahlentherapie des oligometastasierten NSCLC  

Einarmige Studien  
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De Ruyscher et al. untersuchten in einer prospektiven Phase -II-Studie (n=40) die radi-

kale Strahlentherapie bei Patienten mit synchron oligometastasierten NSCLC [1412] . 

Dabei litten etwa ¾ der Patienten an einer lokoregionär fortgeschrittenen Erkrankung 

im Stadium IIIA und IIIB und bei über 85% der Patienten lag eine solitäre Oligometas-

tasierung vor. In dieser Studie konnte ein medianes Gesamtüberleben von 13,5 Mona-

ten und ein medianes progressionsfreies Überleben von 12,1 Monaten beobachtet 

werden. In der Langzeitanalyse nach im Minimum 7 Jahren follow -up blieben lediglich 

2.5% der Patienten krankheitsfrei [1412] . 

Collen et al. untersuchten in einer einarmigen Phase II Studie den Effekt einer stere-

otaktischen Bestrahlung, sowohl des Primärtumors als auch von maximal 5 Oligome-

tastasen [1416] . Die stereotaktische Bestrahlung wurde entweder nach Induktionsche-

motherapie (n=17) oder primär (n=9) durchgeführt. Nach einer medianen Nachbe-

obachtungszeit von 16.4 Monaten wurde ein FDG -PET basiertes komplettes Tumoran-

sprechen bei 30% der Patienten beob achtet, das mediane PFS und Gesamtüberleben 

betrugen 11.2 Monate bzw. 23 Monate.  

Petty et al. untersuchten in einer einarmigen Phase II Studie eine konsolidierende Ra-

diotherapie bei Patienten mit oligometastasierten NSCLC (maximal 5 Metastasen, ma-

ximal 3 extracerebral) [1417] . Nach 3 -6 Monaten einer platinhaltigen Chemotherapie 

ohne anschließende Progression (n=27/29) erfolgte die Radiotherapie entweder in 

stereotaktischer oder konventioneller Fraktionierung. Medianes PFS und Gesamtüber-

leben betrugen 11.2 Monate bzw. 28.4 Mona te.  

Arrieta et al. untersuchten in einer prospektiven einarmigen Phase II Studie die Wirk-

samkeit einer radikalen konsolidieren Lokaltherapie (Strahlentherapie oder Opera-

tion)  bei Patienten (n=37) mit synchron oligometastasierten NSCLC (maximal 5 Meta-

stasen) [1418] . Alle Patienten erhielten initial 4 Zyklen Systemtherapie gefolgt von lo-

kal konsolidierender Lokaltherapie bei fehlender Progression. Nach Lokaltherapie er-

zielten 51% der Patienten eine CR im FDG -PET, was in einem medianen PFS von 23.5 

Monaten resultierte . 

Bauml et al. untersuchten in einer einarmigen prospektiven Phase II Studie bei n=51 

Patienten mit oligometastasierten NSCLC eine Therapie mit Pembrolizumab nach ab-

geschlossener lokal ablativer Therapie. Bei 46/51 Patienten wurde die Strahlenthera-

pie als al leinige lokal ablative Therapie oder in Kombination mit Chirurgie angewen-

det. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 25 Monaten betrug das medi-

ane PFS 19.1 Monate, signifikant länger als im historischen Vergleich. Das Gesamt-

überleben betrug 77.5% nac h 2 Jahren.  

Randomisierte Studien  

In einer randomisierten Phase -II-Studie verglichen Gomez et al. die Wirksamkeit einer 

systemischen Behandlung gefolgt von einer lokalen konsolidierenden Therapie versus 

einer alleinigen systemischen Behandlung bei (synchron oder metachron) oligometa-

stasier ten NSCLC [1411] . Eingeschlossen wurden Patienten mit maximal drei Oligome-

tastasen nach Erstlinien -Systemtherapie. Die Körperstereotaxie war dabei die am häu-

figsten verwendete lokale Therapiemodalität. Diese Studie wurde nach der Randomi-

sierung von 49 Patienten durch das Data Safety Monitoring Committee vorzeitig abge-

brochen. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 38,8 Monaten betrug das 

mittlere progressionsfreie Überleben bei Patienten mit zusätzlicher lokal konsolidie-

render Therapie 14,2 Monaten gegenüber 4,4 Mon aten mit alleiniger Systemtherapie. 

Auch wurde die mittlere Zeit bis zur Entwicklung neuer Metastasen von 6,0 Monaten 



8.6  Stadium IV (ohne Indikation zur definitiven Lokaltherapie)  

© Leitlinienprogramm Onkologie | Lungenkarzinom | Langversion  - 5.0  | Juni 2026  

401  

auf 14,2 Monaten gesteigert, während die unerwünschten Ergebnisse in beiden Grup-

pen vergleichbar waren. Das Gesamtüberleben wurde durch die lokale konsolidie-

rende Therapie von 17,0 auf 41,2 Monaten signifikant verbessert.  

Eine zweite, randomisierte Phase II Studie schloss NSCLC Patienten mit maximal 5 Oli-

gometastasen (zusätzlich zum ev. progredienten Primärtumor) nach Erstlinien Che-

motherapie ein [986] . Als lokal ablatives Verfahren war ausschließlich SBRT erlaubt. 

Die Studie zeigte ein signifikant verbessertes progressionsfreies Überleben von me-

dian 9.7 Monaten vs. 3.5 Monaten (p=0.01). Auch diese Studie wurde aufgrund des 

großen PFS Vorteils im experi mentellen Arm nach Randomisation und Auswertung 

von nur 29 Patienten vorzeitig abgebrochen.  

Die randomisierte Phase -II-Studie von Palma et al. untersuchte den Einfluss einer ste-

reotaktischen ablativen Radiotherapie zusätzlich zur palliativen Chemotherapie im 

Vergleich zu einer alleinigen palliativen systemischen Behandlung; primärer Endpunkt 

was das Gesamtüberleben [1421] . Eingeschlossen wurden metachron -oligometasta-

sierte Patienten (n=99; maximal 5 Metastasen bei kontrolliertem Primärtumor) unab-

hängig von der Histologie des Primärtumors; 18/99 Patienten hatten ein Bronchial -

Karzinom. Das Gesamtüberleben betrug 28 Monate i n der Kontrollgruppe versus 41 

Monate in der SBRT Gruppe (p=0.09); das progressionsfreie Überleben war signifikant 

mit einem HR=0.47 (p=0.0012) verbessert.  

 Operation bei OMD  

Grundsätzlich besteht im metastasierten Tumorstadium des NSCLC die Indikation zur 

Systemtherapie, dies sowohl bei primärer Diagnosestellung als auch in der metasta-

sierten Rezidivsituation. Ableitend aus den Erfahrungen dort, wird auch für die Oligo-

metastas ierung neben der lokalen ablativen Therapie mittels Operation, Strahlenthe-

rapie oder Radiofrequenzablation, die Systemtherapie empfohlen. Dabei konnte auch 

für die metachrone Oligometastasenbehandlung ein signifikanter Behandlungsvorteil 

für die Patienten mit der Kombinatonsbehandlung aus lokal ablativer Therapie und 

Chemotherapie belegt werden [1438] . Sollte jedoch eine Kombinationsbehandlung 

vom Patienten abgelehnt werden oder nicht möglich erscheinen, so besteht weiterhin 

die Indikation zur lokalen Behandlung der Oligometastasierung.   Hinsichtlich der 

Gleichwertigkeit der Verfahren Chirurgie und Str ahlentherapie in der Behandlung der 

Oligometastasen konnte Mordant an einem historischen Kollektiv von 94 Patienten 

keinen Behandlungsvorteil der Metastasenresektion nachweisen [1439] . Die Auswahl 

des geeigneten Lokalverfahrens sollte im Thorax -Onkologischen Tumorboard ent-

schieden werden und orientiert sich dabei an der Lokalisation der Metastasen, der 

chirurgischen Resektabilit ªt, der Notwendigkeit einer histologischen Sicherung und 

dem Allgemeinzustand des Patienten. In einer Metaanalyse retrospektiver Daten von 

757 Patienten mit überwiegend chirurgischer Resektion der Oligometastasen 

(62.3%)  konnte Ashworth et al. einen signifikanten Behandlungsvorteil für Patienten 

mit einem metac hronen Auftreten (5 -Jahres-Überleben: 47,8%) gegenüber Patienten 

mit synchroner Metastasierung (5 -JÜL: 36.2%) oder einer synchronen Metastasierung 

und N1/N2 Lymphknotenbefall des primären NSCLC (5 -JÜL: 13,8%) nachweisen 

[1424] . 

Neben der chirurgischen Resektion von Lungenmetastasen sind die Resektion von Ne-

bennierenmetastasen die am häufigsten durchgeführten lokal ablativen Therapien 

extrakranieller Metastasenlokalisationen. Wenngleich die Inzidenz der isolierten Ne-

bennierenmetas tasierung in historischen Kollektiven mit 1,6% -3,5% angegeben wird 

[1440] , so muss für Patienten mit Nebennierenvergrößerung und Malignomanamnese 
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mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 -75% [1441]  von einer malignen Nebenierenpatho-

logie ausgegangen werden. Die histologische Sicherung sollte dabei angestrebt wer-

den. In der umfassenden retrospektiven Metaanalyse konnte Tanvetyanon T et al. 

[1442]  über 114 Patienten von 1986 -2006 für Patienten mit metachroner Metastasie-

rung ein günstigeres medianes Gesamtüberleben nachweisen (12 vs. 31 Monate). In 

einer weiteren umfassenden retrospektiven Analyse von 59 Patienten mit Resektion 

der Nebennierenmetast asen nach PET und MRT Staging erreichte die mediane Überle-

benszeit 77 Monate (5 -Jahres Gesamtüberleben: 59%); als signifikanter Prognosefak-

tor konnte der mediastinale Lymphknotenbefall ermittelt werden. Das rezidivfreie me-

diane -Überleben lag bei 15 Monaten  und das 5 -Jahre-rezidivfreie -Überleben bei 

30.3%  [1443] . Im Vergleich der Zugangswege zur Resektion von Nebennierenmeta-

stasen, kommen heute neben der offenen Adrenalektomie, laparoskopische und robo-

ter -assistierte Verfahren gleichwertig zum Einsatz [1444] . 

Untersuchungen über die chirurgische Behandlung extra -kranialer, extra -adrenaler 

Metastasenlokalisationen finden sich nur in kleinen Fallserien berichtet. Die durchge-

führte Metaanalyse von Salah S et al [1445]  konnte zwischen 1980 und 2011, 51 Ar-

beiten mit 62 Patienten identifizieren. Metastasenlokalisationen waren dabei Kno-

chen -, Leber -, Niere - und Milzmetastasen mit einem 5 -Jahres-Gesamtüberleben von 

50%. Als klinisch relevant und statistisch signifikant prog nosewirksam zeigte sich der 

N-Status des primären Lungenkarzinoms (N0/1 versus N2/3). Untersuchungen nach 

lokaler Therapie von Lebermetastasen finden sich nur kasuistisch mit geringer Be-

handlungsmorbidität. In einer Metaanalyse von 27 Arbeiten mit 32 Patie nten einer 

Oligometastasierung des Pankreas konnte von DeLuzio MR et al. [1446]  ein 5 -Jahres-

Überleben von 21% nach kurativer Resektion gezeigt werden.  

Für Patienten mit einem weiteren pulmonalen Tumornachweis synchron oder mit ei-

nem nach kurativer Therapie metachron detektierten Befund, bleibt die Frage, inwie-

weit es sich hier um ein pulmonales Zweitkarzinom oder eine Lungenmetastase des 

Primarius handel t. Hier sollte die Biopsie angestrebt und die histologische, immun -

histochemisch und molekularbiologische vergleichende Analyse mit dem Primärtumor 

erfolgen. Die Behandlung des primären Lungenkarzinoms sollte hier, entsprechend 

der Behandlung ohne Oligomet astasierung, kurativ erfolgen. Nach lokaler ablativer 

Behandlung von 176 Patienten mit pulmonaler und extrapulmonaler synchroner 

Mono -Metastasierung ergab sich ein signifikanter Vorteil im Langzeitüberleben für die 

Patienten mit pulmonaler Metastasierung v on 45.7% vs. 27.1% [1447] . In einer weite-

ren Betrachtung von 76 Patienten konnte für Patienten mit einer synchronen ipsilobä-

ren Metastase ein 5 -Jahres Gesamtüberleben von 79,6% erreicht werden. Patienten mit 

der Lungenmetastasierung in einem differenten Lungenlappen wiesen hingege n ein 5 -

Jahres-Gesamtüberleben bei synchronem Auftreten von 30,7% bzw. bei metachroner 

Metastasierung mit 34,8% auf [1448] . 

Die Behandlung solitärer ossärer Metastasen im Oligometastasenkonzept konnte bis-

her die in retrospektiven Studien anderer Lokalisationen günstigen Ergebnisse nicht 

im gleichen Umfang bestätigen. [1449] . [1450] . [1439] . 

Dennoch konnte die randomisierte SABR -COMET Studie mit einem Anteil von 31% 

bzw. 35% der Patienten mit Knochenmetastasen ein signifikant günstigeres progressi-

onsfreies Überleben von 12 Monaten in der stereotaktisch behandelten Gesamt-

gruppe gegenüber 6 Mona te ohne lokal ablativer Therapie bestätigen [1421] . Grund-

sätzlich stellt eine häufige operative Behandlungsindikation die notwendige Rücken-

markdekompression bei einer spinalen Metastasierung dar.  
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Systemtherapie bei OMD  

Die Prinzipien der Systemtherapie (Auswahl der Substanzen, Konzepte mit oder ohne 

Erhaltungstherapie, Kombinationstherapie aus Chemotherapie -Regimes mit Immun-

checkpoint -Inhibitoren, Einsatz zielgerichteter Therapien) bei Patienten mit OMD 

sollte sich nach den aktuellen Empfehlungen beim NSCLC im Stadium IV richten (siehe 

da).  

In der Systemtherapie beim OMD wurden in Studien bisher Chemotherapie -Regime als 

auch zielgerichtete Substanzen eingesetzt. Erfahrungen zur additiven Anwendung 

von Immuncheckpoint -Inhibitoren gibt es bisher nicht. Die Überlegenheit dieser Im-

mun -Chemotherap ie Regime im Vergleich zur platinbasierten Chemo -Dublette ist je-

doch klinisch relevant und somit vorbehaltlich nicht -erhöhter Toxizität unter der 

Kombination mit lokalen Therapiemaßnahmen auch für Patienten mit OMD einzu-

schätzen und empfohlen.
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Abbildung 17: Flowchart zur Therapie des oligometastasierten NSCLC 
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8.6.15  Flowcharts zum NSCLC Stadium IV  

 

Abbildung 18: Flowchart NSCLC IV mit therapierbaren Treibermutationen - EGFR & ALK 
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Abbildung 19: Flowchart NSCLC IV mit therapierbaren Treibermutationen - ROS, BRAF, NTRK, RET, MET, KRAS,HER2 
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Abbildung 20: Flowchart NSCLC IV Plattenepithelkarzinom ohne therapierbare genetische Alteration 
Downloadoption: Abbildung als hochauflösende SVG -Datei  
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Abbildung 21: Flowchart NSCLC IV Nicht-Plattenepithelkarzinom ohne therapierbare genetische Alteration 
Downloadoption:  Abbildung als hochauflösende SVG -Datei
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9  Therapie des kleinzelligen  

Lungenkarzinoms  

9.1  Einleitung  

Kleinzellige Lungenkarzinome stellen ca. 15  % der heute diagnostizierten Bronchialtu-

moren dar. Die Inzidenz ist eher leicht fallend. Der Anteil der kleinzelligen Lungen-

karzinome lag 1973 in den USA bei 17  % und im Jahre 2003 noch bei 13  % [1451] . Die 

mittlere Überlebenszeit der unbehandelten Erkrankungen ist ausgesprochen ungüns-

tig und liegt unter 3 Monaten. Die Erkrankung besitzt eine hohe Therapiesensibilität. 

Durch Einsatz angemessener Behandlungsstrategien kann die mittlere Überlebenszeit 

bei  Fernmetastasierung auf 8 -12 Monate und bei begrenzter Erkrankung auf 14 bis 

20 Monate erhöht werden. Während bei Vorliegen einer Fernmetastasierung ein Lang-

zeitüberleben über 5 Jahre nur in extrem seltenen Einzelfällen (<1  %) beobachtet wird, 

kann in retr ospektiven Analysen die rezidivfreie Fünfjahresüberlebensrate bei limitier-

ter Erkrankung zwischen 30  % und 50  % liegen. [1452] . [1453] . 

Zumindest bei Fehlen einer hämatogenen Fernmetastasierung ist die Erkrankung so-

mit potentiell kurativ behandelbar.  

9.2  Prognoseparameter  

9.1  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Die Klassifikation der Tumorausbreitung des SCLC sollte nach TNM -Merkmalen 

und dem aktuellen Stagingsystem der UICC erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

Siehe Kapitel 6.5  

9.2  Evidenzbasiertes Statement  geprüft 2026  

ST 

Aufgrund besonderer prognostischer Bedeutung beim SCLC sollen ECOG Perfor-

mance Status, Geschlecht und LDH erhoben werden.  

Evidenzlevel  

2  

[1454] , [1455] , [1456] , [1457] , [1458] , [1459] , [1460] , [1461] , [1462] , [1463]  

 Konsens  

 

Hintergrund  

Wichtigster Prognoseparameter ist die Ausbreitung der Tumorerkrankung.  
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Die Tumorausbreitung sollte grundsätzlich nach TNM klassifiziert und Therapieemp-

fehlungen sollten auf dem Boden des TNM -Systems erstellt werden. Das TNM -Staging-

system erlaubt eine einheitliche Definition der Tumorausbreitung für alle Lungenkar-

zinome. Zu be achten ist allerdings, dass dieses System primär für das nicht -kleinzel-

lige Lungenkarzinom entwickelt und validiert wurde. Für das kleinzellige Karzinom 

liegen außer wenigen operativen Behandlungserien keine prospektiven Studien vor, 

die auf der Grundlage des TNM -Systems durchgeführt und analysiert wurden. Nahezu 

alle bisher publizierten Daten basieren auf der VALG (Veterans Administration Lung 

Cancer Study Group) -Unterscheidung in limited und extensive disease. Dieses einfa-

che Stagingsystem orientiert sich  primär an der Durchführbarkeit einer Bestrahlung. 

Innerhalb der Limited -Gruppe wird jedoch keine weitere Differenzierung zur Primärtu-

morausdehnung oder zum Lymphknotenstatus vorgenommen. Für konservative nicht 

operative Therapieansätze liegen somit ledigl ich Studienergebnisse für die Gesamt-

gruppe Limited und nicht für die einzelnen UICC -Stadien vor. Den nachfolgenden The-

rapieempfehlungen liegen daher in der Regel die Stadien der VALG zugrunde.  

ăLimited diseaseò (LD) 

Auf den initialen Hemithorax begrenzter Tumor mit oder ohne ipsi - oder kontralate-

rale mediastinale oder ipsilaterale supraklavikuläre Lymphknotenmetastasen* und mit 

oder ohne ipsilateralen Pleuraerguss unabhängig vom zytologischen Ergebnis*.  

ăExtensive diseaseò (ED) 

Jede Ausbreitung ¿ber ălimited diseaseò hinaus 

*Ipsilaterale und/oder kontralaterale supraklavikuläre Lymphknotenmetastasen und 

zytologisch maligner Pleuraerguss werden von einigen Gruppen auch dem Stadium 

extensive disease zugerechnet.  

Ein sehr begrenztes Stadium mit auf die Lunge begrenztem Primärtumor und ohne 

mediastinalen Lymphknotenbefall (sog. Very Limited Disease, VLD, nach UICC T1 -2 

N0-1)) wird lediglich bei ca. 5 % der Patienten diagnostiziert. Etwa 25 % - 35 % werden 

im Stadium  limited (nach UICC T3 -4 N0 -1 und T1 -4N2 -3M0) und 60 % - 70 % im Sta-

dium extensive (nach UICC M1) diagnostiziert.  

Neben der Tumorausbreitung sind die Patientenmerkmale Allgemeinzustand nach 

ECOG Performance Status und Geschlecht prognostisch relevant [1454] , [1455] , 

[1456] , [1457] , [1458] , [1459] . Frauen weisen in allen Untergruppen eine günstigere 

Prognose auf [1460] , [1461] . Alter per se ist zumindest bis zum 75. Lebensjahr kein 

negativer Prognoseparameter, bedeutsam für therapeutische Entscheidungen und da-

mit auch prognostisch relevant ist jedoch das Vorhandensein von Komorbiditäten, 

deren Inzidenz und Ausprägung altersabhä ngig ist [1462] . 

Der wesentliche Laborparameter mit prognostischer Aussagekraft ist die LDH. Die 

Prognose verschlechtert sich stetig mit steigendem LDH -Wert. Die prognostische Be-

deutung des Tumormarkerwertes NSE übersteigt nicht die Aussagekraft des LDH -Wer-

tes. Gleiches tr ifft auf sonstige Laborparameter wie GOT, GPT, gGT, AP, Kalium Harn-

säure, Hämoglobin und Gesamteiweiß zu [1464]  (Evidenzgrad 2c).  
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9.3  Behandlungsstrategie in der Übersicht  

9.3.1  Stellenwert der Therapieoptionen  

9.3  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei allen Patienten mit SCLC soll eine Kombinations -Systemtherapie durchgeführt 

werden. Patienten - und stadienabhängig soll sie mit lokalen Maßnahmen, z.B. 

Operation oder Strahlentherapie kombiniert werden.  

Evidenzlevel  

1b  

 

 Starker Konsens  

 

Zentrale Therapiemaßnahme in allen Stadien des SCLC ist die Durchführung einer 

Kombinationschemotherapie. Diese wird stadienabhängig durch lokale Therapiemaß-

nahmen ergänzt. Funktionell operable Patienten im Stadium I -II sollen einer multimo-

dalen Therapie u nter Einschluß der Operation unterzogen werden Bei Inoperabilität 

soll bei fehlender Fernmetastasierung und bestrahlungsfähiger Tumorausbreitung als 

Lokalttherapie eine Bestrahlung vorgenommen werden. In allen Stadien senkt darüber 

hinaus bei ansprechenden  Patienten die prophylaktische Schädelbestrahlung die intra-

cerebrale Rezidivrate und kann das Überleben verlängern.  

Alleinige operative oder strahlentherapeutische Maßnahmen sind zur längerfristigen 

Kontrolle der Tumorerkrankung nicht geeignet. Die akzidentielle Diagnose eines 

kleinzelligen Karzinoms bei atypischer Resektion eines peripheren Rundherdes mün-

det in das bes chriebene stadienabhängige Therapievorgehen.  

9.3.2  Allgemeine Empfehlungen zur Durchführung der Chemothe-

rapie  

Die Durchführung einer Chemotherapie sollte unverzüglich nach Diagnosestellung 

eingeleitet werden, ein Abwarten bis zum symptomatischen Progress ist zu vermei-

den [1465] . Folgende Substanzen besitzen eine nachgewiesene Aktivität beim klein-

zelligen Lungenkarzinom: Cisplatin, Carboplatin, Etoposid, Teniposid, Cyclophospha-

mid, Ifosfamid, Vincristin, Methotrexat, Adriamycin, Epirubicin, Paclitaxel, Irinotecan, 

Topotecan, Bend amustin.  

Kombinationschemotherapieprotokolle aus 2 oder 3 Substanzen erzielen höhere An-

sprechraten als Monotherapien (Evidenzgrad 1b) [1466] . Das Ansprechen auf die Be-

handlung kann bereits nach dem ersten Zyklus beurteilt werden. Patienten mit pro-

gredienter Erkrankung sollten unverzüglich auf eine andere Therapie umgestellt wer-

den [1467]  (Evidenzgrad 1b).  

Ein primär alternierendes Vorgehen ist einem sequentiellen Vorgehen mit Therapie-

wechsel bei Progress nicht überlegen (Evidenzgrad 1b) [1466] , [1468] , [1469] , [1470] , 

[1471] , [1472] , [1473] , [1474] , [1475] . 
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Die Behandlungsdauer sollte 4 bis 6 Zyklen betragen, wobei sie bei Patienten mit lo-

kaler Erkrankung und zusätzlicher Strahlentherapie eher 4 Zyklen beträgt. Bei Patien-

ten mit metastasierter Erkrankung, die keine ergänzende Immuntherapie erhalten, 

sollten e her 6 Zyklen Anwendung finden. Längere Therapiedauern verlängern die pro-

gressionsfreie Überlebenszeit, das Gesamtüberleben wird jedoch nicht oder allenfalls 

marginal beeinflusst [1476] , [1477]  (Evidenzgrad 1b).  

9.4  Behandlung im Stadium I und II (T1 -2N0 -1M0, Very 

Limited Disease)  

Im Stadium T1 -2N0 -1M0 kann entweder eine multimodale Therapie unter Einschluss 

einer Operation oder eine kombinierte Chemo -Strahlentherapie erfolgen. Entschei-

dend für die Wahl der Therapiemodalität  sind die Komorbiditäten des Patienten, sowie 

die funktione lle Operabilität.  

9.4  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei Patienten mit SCLC im Stadium I/II ohne mediastinalen Lymphknotenbefall soll 

eine multimodale Therapie als Kombination einer lokalen Behandlung (Operation 

oder, insbesondere bei hohem OP -Risiko, Strahlentherapie) mit einer systemi-

schen Chemotherapie du rchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

3  

[1453] , [1478] , [1479] , [1480] , [1481] , [1482] , [1483] , [1484] , [1485]  

 Starker Konsens  

 

In einem Evidenzbericht (02/2021, siehe Dokumente zur Leitlinie) wurde die Evidenz 

zu zwei lokalen Therapiemaßnahmen (Operation und Strahlentherapie) in Ergänzung 

zur Systemtherapie bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC) im Sta-

dium I und II in zusammengefasst.  

Es wurde nach systematischen Übersichten, Metaanalysen, randomisierten Studien 

und Kohortenstudien mit adäquater Konfounderadjustierung gesucht, welche mindes-

tens 50 Patienten einschlossen und nach 2010 veröffentlicht wurden. Zum Thema 

konnten 569 Referenz en identifiziert, 39 potentiell relevante Volltexte geprüft und 

final 11 Veröffentlichungen identifiziert werden.   Von diesen vergleichen sechs Stu-

dien die zwei lokalen Therapieoptionen Operation und Strahlentherapie. Diese Stu-

dien enthalten Ergebnisse aus  konfounderadjustierten Analysen und auf der Basis ei-

nes Propensity -Matchings, welche das Risiko eines Selektionsbias in der Auswahl der 

Therapiemaßnahme reduzieren. Die Adjustierung basiert auf in den Datenbanken ge-

speicherten Informationen, so dass der A llgemeinzustand des Patienten und einzelne 

Komorbiditäten in keiner der Studie umfassend berücksichtigt werden konnten. Aus 

diesem Grund wurden zusätzlich Ergebnisse aus drei Kohortenstudien und einer sys-

tematischen Übersicht zum Vergleich einer Therapie m it und ohne Operation und Er-

gebnisse aus zwei Kohortenstudien zum Vergleich einer Therapie mit und ohne Strah-

lentherapie extrahiert.  
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Zusammenfassend konnte in den meisten Studien ein verbessertes Gesamt - und lun-

genkrebsspezifisches Überleben für operierte Patienten im Vergleich zu Patienten mit 

einer Therapie ohne Operation (Strahlentherapie, Chemo -Strahlentherapie) gezeigt 

werden. Bei Patienten mit Lymphknotenbefall und mit T3 -Tumoren liegen wider-

sprüchliche Ergebnisse vor, die sich evtl. auf die verschiedenen Kombinationen von 

Therapiemaßnahmen zurückführen lassen.   Eine mögliche Ursache kann darin beste-

hen, dass ein Großteil der operi erten Patienten zusätzlich strahlentherapeutisch be-

handelt wurde. Insgesamt bestätigt der Vergleich einer Behandlung mit und ohne 

Operation den Überlebensvorteil der operierten Patienten. Der Vergleich von Patien-

ten, die mit und ohne Strahlentherapie behan delt wurden, bestätigt die Wirksamkeit 

einer strahlentherapeutischen Behandlung.  

Vergleichende Ergebnisse zum Auftreten von Rezidiven und schwerwiegenden Neben-

wirkungen nach der Operation oder Strahlentherapie wurden in keiner der einge-

schlossenen Studien berichtet.  

9.4.1  Operative Therapieoption  

9.5  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A/0  

Bei Patienten mit SCLC im Stadium I/II ohne mediastinalen Lymhpknotenbefall 

kann eine primäre Operation durchgeführt werden.  

Da der Stellenwert der Operation jedoch nicht durch prospektive Studien abgesi-

chert ist, sollen Pneumonektomie und nicht anatomische Resektionen vermieden 

werden. Zudem soll ein mediastinaler Lymphknotenbefall präoperativ durch das 

Staging unter Einbeziehu ng von FDG -PET/CT und ggf. EBUS und Mediastinoskopie 

ausgeschlossen werden.  

Evidenzlevel  

2  

[1486] , [1487] , [1488] , [1489] , [1490] , [1491] , [1453] , [1478] , [1479] , [1480] , [1481] , [1482] , [1483] , 

[1484] , [1485] , [351] , [350]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Eine alleinige Operation ist für ein kleinzelliges Lungenkarzinom eine unzureichende 

Therapiemaßnahme [1489] . Operative Therapien müssen stets mit chemotherapeuti-

scher Behandlung kombiniert werden [1492] , [1490] , [1491] . In Phase -II-Studien mit 

primärer Operation und adjuvanter Chemotherapie [1486] , [1487] , [1488]  erreichten 

Patienten mit pathologisch gesichertem Stadium I (N0 -Situation) 3 -Jahres-Überlebens-

raten von 50 -70 % (Evidenzgrad 2b), was den Ergebnissen beim nichtkleinzelligen 

Lungenkarzinom entspricht. Liegt ein Stadium II mit einer N1 -Situation vor, falle n die 

3-Jahres-Überlebensraten auf 30 -40 % ab. Bei bereits präoperativ nachgewiesenem 

mediastinalem Lymphknotenbefall (N2) liegen die 3 -Jahres-Überlebensraten lediglich 

im Bereich von 20 %. Randomisierte kontrollierte Studien zu einer primären Operation 

und adjuvanten Chemotherapie bei kleinzelligem Lungenkarzinom liegen nicht vor.  

In den 90iger Jahren des vergangenen Jahrhunderts vertrat man in der Regel die An-

sicht, dass die Chirurgie bei der Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms nur 
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in den sehr frühe Stadien (cT1 -2, cN0, M0) eine Rolle spielen kann, Diese Ansicht be-

ruht im Wesentlichen auf einer randomisierten Studie von Lad et al aus dem Jahr 

1994, wo sich kein eindeutiger Behandlungsvorteil für die Chirurgie ergab. Die genau-

ere Anal yse dieser Untersuchung zeigt jedoch, dass hier zum einen nur sehr wenige 

Patienten eingeschlossen waren und es sich zu 2/3 der Fälle um weit fortgeschrittene 

Tumore handelt. 20 % der Patienten erhielten lediglich eine Probethorakotomie. Die 

Operationsverf ahren waren unklar, so dass definitive Schlüsse aus dieser Untersu-

chung nicht gezogen werden können.  

Nachfolgend wurden eine Reihe von retrospektiven und Prospensity -match -score Ana-

lysen publiziert, die darauf hinweisen, dass lokaltherapeutische Verfahren, insbeson-

dere die Resektion bei den Stadien I -IIIA eine wichtige Rolle spielen können, um ein 

langfri stiges Überleben der Patienten mit kleinzelligen Lungenkarzinomen zu sichern 

[1453] , [1478] , [1479] , [1480] . 

Diese retrospektiven Arbeiten sind in einer kürzlichen Metaanalyse [1453]  zusammen-

gefasst und publiziert. Dabei wird deutlich, dass es sowohl für die Gesamtpopulation 

der Patienten im Stadium I und II, aber auch für die Patienten im Stadium III einen 

deutlichen Überlebensvorteil gibt, wenn eine Operation in das Behandlungskonze pt 

eingeschlossen wird. Sowohl in der Metaanalyse der vorhandenen retrospektiven Un-

tersuchungen als auch in einer populationsbasierten Untersuchung aus China [1453] , 

[1481]  wird deutlich, dass ebenso wie beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom die 

anatomische Resektion im Sinne einer Lobektomie den besten Überlebensvorteil si-

chert. Dies bestätigt noch einmal, dass bei frühen Formen des kleinzelligen Lungen-

karzinoms lokalthera peutische Maßnahmen wichtig sind. Ein Überlebensvorteil im Sta-

dium I kann auch bei Patienten älter als 75 Jahre nachgewiesen werden [1482] . Wei-

tere retrospektive Untersuchungen weisen darauf hin, dass sowohl eine adjuvante me-

diastinale Bestrahlung, als auch insbesondere Patienten im Tumorstadium I eine pro-

phylaktische Hirnbestrahlung für das Überleben von Vorteil sein können 

[1493] ,[1483] . 

Eine große Registerstudie bei Patienten mit SCLC im Stadium cT1 -2N0M0 vergleicht 

bei 1002 Patienten eine Operation mit Chemotherapie zu einer kombinierten Strah-

lenchemotherapie. Die operierte Gruppe zeigt ein 5 -Jahresüberleben von 49,2% im 

Vergleich zu 32, 5% in der Bestrahlungsgruppe. [1484]  

Wichtig zu erwähnen ist, dass bei einem Teil der Patienten mit kleinzelligem Tumor 

(ca. 5 -10%) eine Kombination von NSCLC und SCLC vorliegt. Diese Patienten scheinen 

insbesondere von einer operativen Versorgung zu profitieren [1485] . 
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9.4.2  Postoperative Chemotherapie  

9.6  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Wenn bei einem Patienten mit SCLC im Stadium I/II eine Resektion erfolgt ist, soll 

postoperativ eine adjuvante Chemotherapie angeboten werden. Das Protokoll Cis-

platin/Etoposid ¿ber 4 Zyklen stellt die Therapie der ersten Wahl dar. Bei Kontra-

indikationen g egen Cisplatin soll der Einsatz alternativer Protokolle angeboten 

werden.  

 Starker Konsens  

Hintergrund  

Postoperativ soll eine adjuvante Chemotherapie angeschlossen werden. Ältere Studien 

mit alleiniger Operation konnten in nahezu keinem Fall ein Langzeitüberleben errei-

chen [1489] , erst die Einführung der zusätzlichen Chemotherapie hat die Prognose 

entscheidend verbessert [1486] , [1487] , [1488] . Dabei scheinen platinhaltige Proto-

kolle nicht -platinhaltigen überlegen zu sein. In einer Untersuchung von Brock et al 

2005 betrug bei 82 Patienten   die Fünfjahresüberlebensrate für Patienten mit platin-

haltiger Therapie 68  % im Vergleich zu nur 32  % bei nichtplatinhaltiger Therapie. Wei-

tere Prognoseparameter für ein besseres Fünfjahresüberleben waren vollständige Lo-

bektomie vs. limitierte Resektion (50 vs. 20  %) und Frauen versus Männer (60 vs. 

28  %) [1494] . 

9.4.3  Postoperative Strahlentherapie  

9.7  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Nach kurativer Therapie des SCLC im Stadium I/II sollte neben der adjuvanten 

Chemotherapie eine prophylaktische Radiatio des Schädels angeboten werden. Ein 

häufig eingesetztes Vorgehen sieht die Gabe von 30 Gy in 15 Fraktionen oder von 

25 Gy in 10 Fraktion en vor.  

 Starker Konsens  

 

9.8  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Wenn bei einem Patienten mit SCLC im Stadium I/II eine Resektion erfolgt ist, soll 

bei N1 -Befall eine individuelle Entscheidung zur Mediastinalbestrahlung in Abhän-

gigkeit von Lymphknotenlokalisation und chirurgischer Einschätzung der Radikali-

tät getroffen werden.  

 Starker Konsens  
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9.9  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Wenn bei einem Patienten mit SCLC im präoperativen Stadium I/II eine Resektion 

erfolgt ist, soll bei N2 -Befall eine Mediastinalbestrahlung durchgeführt werden. 

Diese sollte in einer Dosis von 50 -60 Gy in konventioneller Fraktionierung durch-

geführt werden.  

 Starker Konsens  

 

9.10  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Wenn bei einem Patienten mit SCLC im Stadium I/II eine Resektion erfolgt ist, soll 

im Falle einer R1/2 Resektion ebenfalls eine zusätzliche Mediastinalbestrahlung 

analog der primären Chemo -Strahlentherapie durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Zum Stellenwert der Strahlentherapie nach operativer Resektion liegen keine randomi-

sierten Studien vor. Die Therapieempfehlungen beruhen auf den genannten Phase -II-

Studien mit primärer Operation  [1486] , [1487] , [1488]  in denen die Indikationen zur 

Durchführung strahlentherapeutischer Maßnahmen in entsprechender Weise gestellt 

wurden. Zudem fließt in die Empfehlung die grundsätzliche Wirksamkeit sowohl der 

prophylaktischen Schädelbestrahlung wie auch der Primärtumor - und Mediastinalbe-

strahlung im Stadium limited disease ein.  

9.4.4  Vorgehen bei Rundherd mit präoperativ nicht gesichertem 

kleinzelligen Lungenkarzinom  

Bei nachweisbarem peripherem Rundherd ohne weitere in den bildgebenden Verfah-

ren nachweisbare Tumormanifestationen kann eine primäre Resektion des Rundher-

des zunächst zur Histologiegewinnung und dann Entscheidung über das weitere the-

rapeutische Vorgehen du rchgeführt werden. Zeigt die Schnellschnittuntersuchung in 

einem solchen Falle ein kleinzelliges Lungenkarzinom, so sollte anschließend eine 

anatomische Resektion (in der Regel Lobektomie) mit ipsilateraler systematischer 

Lymphadenektomie durchgeführt werd en. Die weitere Therapie entspricht dann dem 

Vorgehen nach primärer Resektion eines bereits präoperativ nachgewiesenen kleinzel-

ligen Lungenkarzinoms im in Stadium I -II. Es erfolgt eine adjuvante Chemotherapie 

mit 4 Zyklen Cisplatin und Etoposid sowie ansch ließend eine prophylaktische Schädel-

bestrahlung mit 30 Gy. Im Falle einer nodal positiven Erkrankung oder einer R1/R2 -

Situation sollte parallel zur Schädelbestrahlung eine Mediastinalbestrahlung mit 50 

bis 60 Gy durchgeführt werden.  

Erfolgt lediglich die atypische  Resektion des peripheren Rundherdes ohne nachfol-

gende anatomische Resektion mit Lymphadenektomie, so werden diese Patienten als 
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onkologisch nicht angemessen operiert betrachtet. In diesem Falle ist eine Weiterbe-

handlung analog dem klinischen Stadium T3 -4 oder N2 -3 in Form einer kombinierten 

Chemo -Strahlentherapie durchzuführen (siehe Kapitel 5).  

9.4.5  Option der primären definitiven Chemo -Strahlentherapie  

9.11  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A/0  

Bei Patienten mit einem SCLC im Stadium I/II kann, insbesondere bei hohem OP -

Risiko, eine primäre definitive Chemo -Strahlentherapie durchgeführt werden  

Sie soll analog dem Vorgehen beim SCLC Stadium III ( Kapitel 9.5 ) erfolgen und bei 

Erreichen einer Remission durch eine prophylaktische Schädelbestrahlung kom-

plettiert werden.  

Inoperable Patienten ohne Progression nach Chemo -Strahlentherapie soll, analog 

dem Vorgehen beim SCLC Stadium III ( Kapitel 9.5 ), eine 24 -monatige Erhaltungs-

therapie mit Durvalumab angeboten werden.  

Evidenzlevel  

2  

[1495] , [1496]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In einer stadienabhängigen Subgruppenanalyse der prospektiv randomisierten 

CONVERT-Studie, die im Rahmen einer primär definitiven Radiochemotherapie bei 

nicht metastasierten Patienten die hyperfraktionierte mit der konventionell fraktio-

nierten Strahlenther apie verglich (45 Gy vs. 66 Gy; siehe auch Kapitel 9.5.) wurde bei 

509 Patienten das Outcome im UICC -Stadium I -II (n=86) mit dem im Stadium III 

(n=423) verglichen. Das 5 -Jahres-Gesamtüberleben lag im Stadium I -II bei 49%, das 

lokale und distante progressio nsfreie 5 -Jahres-Überleben bei 47% und 48% (Stadium 

III: 28%, 26%, 26%). 

91% der Patienten im Stadium I -II erhielten eine prophylaktische Ganzhirnbestrah-

lung.   Damit gibt es Hinweise dass die primäre Durchführung einer definitiven 

Chemo -Strahlentherapie mit prophylaktischer Schädelbestrahlung analog zum Vorge-

hen bei T1 -4N2 -3 M0  Befall eine Therapiealternative zur Operation mit postoperativer 

Chemo - und Strahlentherapie darstellen kann. [1495]  

In die prospektive randomisierte Phase III Studie ADRIATIC [1496]  wurden auch 67 

Patienten in den Placebo - respektive Durvalumab -Arm eingeschlossen. Die Patienten 

musten primär inoperabel sein und durften keinen Krankheitsprogress nach kombi-

nierter Chemo -Strahlentherapie gehabt haben. Die Ergebnisse der Gesamtpopulation  

sind in Kapitel 9.5  beschrieben. Die Subgrupe der Patienten im Stadium I und II zeig-

ten eine HR von 0.71 (0.35 ð1.42) für das Gesamtüberleben (HR für das Gesamtkollek-

tiv 0.76 (0.61 ð0.95)).  
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9.4.6  Zusammenfassung und Empfehlungen für zukünftige Ent-

wicklungen  

Patienten mit SCLC im klinischen Stadium I -II sollen mit einem multimodalen Thera-

piekonzept behandelt werden. In Fällen mit niedrigem OP -Risiko kann nach Aus-

schluss einer mediastinalen Lymphknotenmetastasierung eine primäre Resektion mit 

adjuvanter Chemoth erapie erfolgen. Alle Patienten sollen als Chemotherapie 4 Zyklen 

Cisplatin/Etoposid erhalten. Eine postoperative Mediastinalbestrahlung ist bei N1 -Be-

fall zu diskutieren, sie wird bei N2 -Befall empfohlen. Die prophylaktische Schädelbe-

strahlung soll bei all en Patienten durchgeführt werden.  

Die atypische Resektion eines pulmonalen Herdes mit anschließendem Nachweis ei-

nes kleinzelligen Lungenkarzinoms mündet in ein identisches therapeutisches Vorge-

hen.  

Bei Patienten, bei denen keine Operation erfolgt, steht eine primäre kombinierte 

Chemo -Strahlentherapie zur Verfügung. Diese erfolgt analog zum Vorgehen bei Pati-

enten mit weiter fortgeschrittener aber noch lokal begrenzter Erkrankung. Hier sind 

bei einer s ekundären Analyse einer prospektiven Studie Behandlungsergebnisse publi-

ziert worden, die denen der chirurgischen Serien im klinischen Stadium II SCCLC  ver-

gleichbar sind. Entsprechende prospektive vergleichende Untersuchungen sollten an-

gestrebt werden.  
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Abbildung 22: Flowchart zur Therapie des prªoperativ gesicherten kleinzelligen 
Lungenkarzinoms im Stadium cT1-2, N0-1, M0 

 

 

Abbildung 23: Flowchart zur Therapie des prªoperativ nicht gesicherten kleinzelligen 
Lungenkarzinoms im Stadium cT1-2, N0-1, M0 
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9.5  Behandlung Stadium III (T3 -4 und/oder N2 -3, M0, Li-

mited Disease)  

Bei bestrahlungsfähiger Tumorausbreitung besteht ein kurativer Therapieanspruch. 

Die 5 -Jahres-Überlebensraten liegen in Studien zwischen 10 und 30  %. 

9.5.1  Wahl der Chemotherapie  

9.12  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Chemotherapiekombination der ersten Wahl, im Rahmen der simultanen Radio-

chemotherapie bei SCLC Stadium III, ist Cisplatin und Etoposid (PE). Die Therapie 

sollte über zumindest 4 Zyklen durchgeführt werden. Carboplatinhaltige Proto-

kolle sind nur unzureichen d geprüft und sollten nur bei eindeutigen Kontraindika-

tionen gegen ¿ber Cisplatin eingesetzt werden. Auf die Gabe anthrazyklinhaltiger 

Regime sollte verzichtet werden.  

Evidenzlevel  

1  

[1497] , [1498] , [1499] , [1500] , [1501] , [1502] , [1503] , [1504] , [1505] , [1506] , [1507] , [1508] , [1509] , 

[1510] , [1472] , [1474] , [1511] , [1512] , [1513] , [1514] , [1515] , [1516] , [1517] , [1518] , [1519]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die Chemotherapiekombination der 1. Wahl stellt Cisplatin/Etoposid (PE) dar. Me-

taanalysen randomisierter Studien mit einem Vergleich von Cisplatin - und/oder etopo-

sidhaltigen Schemata versus Cisplatin - und/oder etoposidfreien Regimen zeigen sig-

nifikante Übe rlebensvorteile für den Einschluss von Cisplatin und/oder Etoposid. 

[1497] , [1498]  . Die Metaanalysen basieren allerdings nicht auf individuellen Patien-

tendaten. Neben der vermutlich höheren Wirksamkeit liegt der wesentliche Vorteil der 

Kombination PE bei nicht fermetastasierter Erkrankung in der uneingeschränkten An-

wendbarkeit im Rahme n einer simultanen Chemo -Strahlentherapie. Anthrazyklinhal-

tige Protokolle sollten hingen nicht bei Applikation einer simultanen Chemo -und 

Strahlentherapie eingesetzt werden. Bei der Gabe von PE sollte darauf geachtet wer-

den, dass die Etoposidapplikation na ch Cisplatin erfolgt und an zumindest 3 Tagen 

verabreicht wird [1499] . 

Ein Vorteil von Cisplatin und/oder etoposidhaltigen Schemata im Vergleich zu ande-

ren Regimen ist in einer Vielzahl von Studien gezeigt worden, die in der Folge kurz 

beschrieben werden.  

In der skandinavischen Studie von Sundström et al. 2002 [1500]  wurde bei 214 Pati-

enten eine Überlegenheit gegenüber CEV (Cyclophosphamid/Epirubicin/Vincristin) ge-

sehen. In der LD -Gruppe waren die medianen Überlebenszeiten (14.5 vs. 9.7 Monate) 

und das 3 -Jahresüberleben (25  % vs. 8 %) hochsignifikant günstiger im PE -Arm. Bei ED 

gab es keine Wirksamkeitsunterschiede.  

Die Studie von Thatcher et al 2005 [1501]  hatte das carboplatinhaltige Regime ICE 

plus Vincristin gegen eine platinfreie Behandlung getestet und hier auch signifikante 
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Überlebensvorteile erreichen können. Hier waren Patienten mit günstigem Risikoscore 

eingeschlossen worden.  

In der Studie von Einhorn et al. 1988 [1502]  führte die zusätzliche Gabe von PE bei 

Patienten mit Ansprechen auf 6 Zyklen ACO zu einer Verbesserung der Prognose (Evi-

denzgrad 1b). Auch in zwei deutschen Untersuchungen war eine cisplatinhaltige The-

rapie einer platinfreien Strategie überlegen Wolf et a l. 1987 [1503] , Havemann et al. 

1987 [1472] . Eine Wirksamkeitsverstärkung durch Zugabe von Etoposid wurde auch 

in einer Studie von Jackson et al 1984 [1504]  gesehen. In der Studie der North Central 

Cancer Treatment Group (NCCTG) [1505]  führte die Addition von Etoposid zum ACO -

Schema bei LD -Patienten zur Verbesserung der Prognose. Dieses ACO -E-Schema 

wurde in einer SWOG -Studie [1506]  gegen das Alternieren von ACO und PE getestet, 

wobei sich eine geringe Verlängerung der medianen Überlebenszeit (16.5 vs 15.1 

Mo), aber keine Erhöhung der Langszeitüberlebensrate für ACO/PE nachweisen ließ.  

Direkt verglichen wurden ACO und PE sowie die alternierende Gabe bei LD -Patienten 

in einer japanischen Studie [1507]  mit jeweils ca. 50 LD -Patienten pro Arm. Hier 

zeigte sich ein Vorteil des alternierenden Armes gegenüber beiden Einzelprotokollen 

(mediane ÜZ 16.8 vs 12.4 vs 11.7 Monate). (Evidenzgrad 1b).   

Diese Ergebnisse deuten daraufhin, dass eine zusätzliche Gabe von Etoposid oder Cis-

platin/Etoposid die Prognose der ausschließlich ACO -behandelten Patienten im Sta-

dium limited disease zu verbessern vermag.  

Ob dabei Carboplatin dem Cisplatin gleichwertig ist, ist bisher nicht sicher belegt. In 

einer deutschen Studie [1474]  waren Ansprechraten und Überlebenszeiten für Cispla-

tin günstiger als für Carboplatin (Evidenzgrad 2b), eine griechische [1508]  und eine 

skandinavische Untersuchung [1509]  konnten keine Unterschiede feststellen, wobei 

hier keine adäquate Differenzierung in LD und ED Patienten vorgenommen wurde 

(Evidenzgrad 2b). Auch die Studie von Hirsch et al. 2001 [1510]  zeigt eine erhöhte 

Wirksamkeit bei Zugabe von Cisplatin zu einer Chemotherapie mit Carboplatin, Teni-

posid und Vincristin (Evidenzgrad 1b). Eine retrospektive Analyse von Patienten über 

65 Jahren mit SCLC limited disease (85% davon im Stadium III) zeigte k einen Effektivi-

tätsunterschied zwischen Cis - und Carboplatin in Kombination mit Etoposid und si-

multaner Strahlentherapie hinsichtlich des Endpunkts Gesamtüberleben [1511] . Auf 

die Gabe carboplatinhaltiger Protokolle sollte nur bei zweifelsfreien Kontraindikatio-

nen gegenüber Cisplatin zurückgegriffen werden.  

PE sollte zumindest über 4 Zyklen in 3 -wöchigen Intervallen appliziert werden. Ist von 

einer Fortsetzung der Therapie ein weiterer Benefit für den Patienten zu erwarten, 

kann die Therapie auf 6 Zyklen ausgedehnt werden.  

Anthrazyklinhaltige Schemata sind gegenüber cisplatinhaltigen Protokollen bei Ver-

wendung einer simultanen Chemostrahlentherapie mit signifikant höherer Toxizität 

belastet. Die drei Untersuchungen von Gregor et al. 1997 [1512] , Perry et al. 1987 

und 1998 [1513] , [1514]  und Lebeau et al. 1999 [1515]  konnten keinen Vorteil für 

ein simultanes bzw. alternierendes Vorgehen im Vergleich zur konsekutiven Chemo -

Strahlentherapie beobachten, die Langzeitüberlebensraten waren in allen Studien 

niedrig (< 15  %) und die Toxizität in den simultanen Therapiearmen s ignifikant er-

höht. Die Gabe anthrazyklinhaltiger Protokolle sollte daher bei diesem Patientenkol-

lektiv und insbesondere bei Verwendung einer simultanen Chemo -Strahlentherapie 

vermieden werden (Evidenzgrad 1a).  
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Substanzen der dritten Chemotherapiegeneration sind in der LD -Patientengruppe und 

im Rahmen simultaner Chemostrahlentherapiekonzepte bisher nur unzureichend ge-

prüft. Phase -II-Untersuchungen zeigen die grundsätzliche Machbarkeit der Integration 

von Substanz en wie Paclitaxel und Irinotecan in Chemo -Strahlentherapiekonzepte 

[1516] , [1517] , die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen jedoch im Vergleich 

zum Standard PE plus RT Vorgehen keinen offensichtlichen Vorteil vermuten. Eine ja-

panische Phase -3-Studie untersuchte die Effektivität von Cisplatin -Irinotecan versus 

Cisplatin -Etoposid nach  einem Zyklus kombinierter Chemo -Strahlentherapie mit Cis-

platin -Etoposid und fand keinen Unterschied zwischen den beiden Kombinationen im 

Endpunkt Gesamtüberleben [1520] .  Auch lassen Studien mit Dreifachkombinationen 

im Rahmen der simultanen Chemo -Strahlentherapie keinen offensichtlichen Vorteil im 

Vergleich zum Standard PE erkennen [1518] , [1519]  (Evidenzgrad 2b).  

9.5.2  Integration der Strahlentherapie  

9.13  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit SCLC Stadium III mit bestrahlungsfähiger Primärtumorausdehnung 

sollen eine Bestrahlung der Primärtumorregion erhalten.  

Evidenzlevel  

1  

[1521] , [1522] , [1523] , [1524] , [1525] , [1526] , [1527] , [1528]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Die zusätzliche Strahlentherapie erhöht bei Patienten mit bestrahlungsfähiger Tumo-

rausbreitung die Langzeitüberlebensrate und ist daher fester Bestandteil des Thera-

piekonzeptes. Die recht große Zahl an Einzelstudien [1521] , [1522] , [1523] , [1524] , 

[1525] , [1526]  sind in Metaanalysen zusammengefasst worden. Nach den Ergebnissen 

der Metaanalysen [1527] , [1528]  wird die 3 -Jahresüberlebensrate durch zusätzliche 

Strahlentherapie im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie um ca. 5 % erhöht   Der 

Effekt scheint insbesondere im Alter unter 55 Jahren stärker als bei älteren Patienten 

ausgeprägt zu sein. Die Indikationss tellung zur Durchführung der Strahlentherapie 

sollte daher das biologische Alter und Komorbiditäten berücksichtigen.   
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9.14  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Patienten unter simultaner Chemo -Strahlentherapie sollten das Rauchen einstel-

len.  

Evidenzlevel  

3  

[111]  

 Starker Konsens  

 

Von besonderer Bedeutung ist, dass Patienten mit einer Beendigung des Zigaretten-

konsums unter simultaner Chemo -Strahlentherapie eine bessere Prognose aufweisen 

als Patienten die weiter rauchen [111] . Zur Rauchabstinenz sollte daher auch aus the-

rapeutischen und prognostischen Gründen aufgefordert werden.  

9.5.2.1  Simultane vs. konsekutive Chemo -Strahlentherapie  

9.15  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Die Applikation der Strahlentherapie beim SCLC in den Tumorstadien T3 -4 N0 -1 

und T1 -4N2 -3M0 (Limited disease) soll simultan zur Chemotherapie mit Cisplatin 

und Etoposid erfolgen.  

Evidenzlevel  

2  

[1529] , [1530] , [1531]  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In einer Phase -II-Studie der SWOG [1529] , [1530]  konnte bei 154 Patienten mit simul-

taner PE- und Strahlentherapieapplikation eine 3 -Jahres-Überlebensrate von 34  % er-

reicht werden. Im retrospektiven Vergleich waren diese Daten signifikant günstiger im 

Vergleich zu allen vorangegangenen SWOG -Studien mit k onsekutiver Chemo -Strahlen-

therapie und haben dazu geführt, dass für viele amerikanische Gruppen das simul-

tane Therapievorgehen zum Standard für die Behandlung der Limited -disease -Patien-

ten wurde.  

Randomisiert wurde ein konsekutives gegen ein simultanes Vorgehen in der Phase -III-

Studie aus Japan von [1531]  geprüft. Bei Gabe einer PE Chemotherapie wurde bei 231 

Patienten eine hyperfraktionierte Strahlentherapie mit Beginn des 1. Zyklus gegen ei-

nen Bestrahlungsbeginn nach Abschluss des 4. Zyklus geprüft. Durch die simultane 

Gabe wurde die mediane Überlebensze it von 19,7 auf 27,2 Monate verlängert und das 

Drei - bzw. Fünfjahresüberleben von 20  % auf 30  % bzw. 19  % auf 24  % erhöht. Damit 
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verbunden war allerdings auch eine erhöhte Toxizität mit Leukopenieraten WHO Grad 

3 bis 4 von 54  % vs. 88 % und Thrombozytopenieraten von 26  % vs. 37 %. 

9.5.2.2  Frühe vs. späte Bestrahlung  

Randomisierte Studien mit dem Vergleich frühe vs. späte simultane Chemostrahlen-

therapie haben unterschiedliche Ergebnisse erbracht. Die Studien von Murray et al. 

1993 [1532]  und Spiro et al. 2006 [1533]  verwendeten ein identisches Design mit ei-

ner alternierenden Chemotherapie bestehend aus CAV und PE über 6 Zyklen und ran-

domisierten die Patienten auf eine frühe simultane Strahlentherapie parallel zum 2. 

Zyklus oder eine späte simultane Bestrahlung parall el zum 6 Zyklus. Während Murray 

et al. eine Überlegenheit der frühen Bestrahlung mit medianen Überlebenszeiten von 

21 vs. 16 Monate und 3 -Jahresüberleben von 27 % vs. 21 % nachweisen konnten, wa-

ren in der Studie von Spiro et al. keine Unterschiede im media nen Überleben (13.7 

versus 15.1 Monate) und Dreijahresüberleben (16 versus 22 %) nachweisbar. In der 

Studie von Spiro et al. traten unter früher Bestrahlung deutlich mehr Therapieabbrü-

che auf, was zu einer verminderten Durchführung der vorgesehenen Chemoth erapie 

in diesem Arm führte.   

Die Studie von Jeremic et al 1997 [1534]  hatte einen Vorteil für eine frühe hyperfrakti-

onierte akzellerierte Bestahlung im Vergleich zu einer späten beobachtet. Ebenfalls 

zeigte die randomisierte Phase II Studie von Skarlos et al 2001 [1535]  einen Vorteil 

für einen frühen Bestrahlungsbeginn. Die Studie von Work et al 1997 [1536]  konnte 

diesen Vorteil nicht zeigen, hier erhielten die Patienten allerdings eine alleinige Radio-

therapie und keine simultane Chemo -Strahlenbehandlung.  

Metaanalysen zum Zeitpunkt der Bestrahlung deuten darauf hin, dass eine frühzeitige 

Bestrahlung günstigere Ergebnisse als eine spätere Bestrahlung erzielt [1537] , [1538] , 

[1539] , [1540] . In diese Metaanalysen sind allerdings Studien mit sehr heterogenen 

Behandlungskonzepten eingegangen. Es wurden sowohl Studien mit simultaner als 

auch mit konsekutiver Chemo -Strahlentherapie wie auch Studien mit cisplatinhaltiger 

und anthrazyklinhaltiger Therapie berücksichtigt. Dies begrenzt die Aussagekraft die-

ser Metaanalysen. Dennoch weisen diese Metaanalysen einen Vorteil für eine frühe 

simultane Bestrahlung aus bei Verwendung von cisplatinhaltigen Therapieregimen 

und Abschluss der Strahlentherapie in nerhalb der ersten 30 Behandlungstage (Evi-

denzgrad 2a).  

9.5.2.3  Dosis und Fraktionierung der Strahlentherapie  

9.16  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Patienten mit bestrahlungsfähiger Primärtumorausdehnung des SCLC Stadium III 

sollten entweder eine hyperfraktionierte akzelerierte  Strahlentherapie mit einer 

GD von mind. 45 Gy oder eine konventionell fraktionierte frühe Strahlentherapie 

mit 60 -66 Gy erhal ten.   

Evidenzlevel  

2  

[1541] , [1542] , [1543] , [1544] , [956] , [1545] , [1546] , [1547] , [1548] , [1549]  

 Konsens  
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Hintergrund  

Bei der Wahl des Radiotherapie -Regimes beim SCLC ist zu berücksichtigen, dass so-

wohl höhere Gesamtdosen als auch eine Verkürzung der Gesamtbehandlungszeit 

durch Hyporfaktionierung prognostisch relevant sind. In Phase -II-Studien wurde ge-

zeigt, dass Gesamthe rddosen bis zu 70 Gy bei entsprechender Auswahl des Strahlen-

feldes tolerabel waren [1541] , [1542] , [1543] , [1544] .  

 

In der Studie von Turrisi et al. 1999 [956]  war die hyperfraktionierte akzelerierte Be-

strahlung einer konventionell fraktionierten Strahlentherapie mit gleicher Gesamt-

herddosis von 45 Gy überlegen, allerdings war die biologisch effektive Dosis (BED) bei 

der konventionellen Fraktionierung geringer. In einer weiteren Studie von Bonner et 

al. 1999 [1545] , [1546]  wurde ebenfalls eine konventionell fraktionierte mit einer hy-

perfraktionierten akzelerierten Strahlentherapie verglichen, ohne einen signifikanten 

Unterschied beim 5 -Jahresüberleben ( 20 vs. 21  %) festzustellen.  

Im Rahmen der internationalen randomisierten CONVERT -Studie  [1548]  wurde bei 547 

Patienten eine höher dosierte konventionelle Bestrahlung (66 Gy/2 Gy) mit der hyper-

fraktionierten Bestrahlung (45 Gy/2x1,5 Gy) verglichen. Es zeigte sich kein signifikan-

ter Unterschied im Gesamtüberleben bei gleicher Toxizität in beiden Arme n. Daher 

können derzeit beide Regimes, also entweder eine hyperfraktionierte akzelerierte Be-

strahlung bis 45 Gy oder eine konventionelle Fraktionierung bis 66 Gy empfohlen 

werden.   

Interessanterweise konnte durch die höhere biologisch effektive Dosis (BED) bei der 

konventionell fraktionierten Bestrahlung weder ein besseres Überleben noch eine bes-

sere lokale Kontrolle erzielt werde, a.e. durch die hohe Aggressivität und intensive 

Prol iferation des SCLCs. Die Rolle einer höheren BED mit und ohne simultan integrier-

tem Boost wird in der CALGB 30610 / RTOG 0538 Studie untersucht (NCT00632853). 

In einer norwegischen Studie [1549]  wurde die Überlegenheit der hyperfraktionierten 

akzelerierten RT (45 Gy in 30 Fraktionen, Turrisi) im Vergleich zu einer hypofraktio-

nierten RT (42 Gy in 15 Fraktionen) gezeigt [1547] . Die gleiche Gruppe publizierte da-

gegen Anfang 2021 eine prospektiv randomisierte Studie zur Dosiseskalation (45 Gy 

in 30 Fraktionen vs. 60 Gy in 40 Fraktionen) einer hyperfraktionierten Radio -Chemo-

therapie, wobei sich der höher dosierte Studienarm bezügl ich des Gesamtüberlebens 

hochsignifikant überlegen zeigte, ohne dass dabei eine wesentlich erhöhte Toxizität 

beobachtet wurde. Somit kann bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand eine höher 

disierte hyperfraktionierte Bestrahlung erwogen werden.  
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9.5.2.4  Prophylaktische Schädelbestrahlung  

9.17  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei allen Patienten mit SCLC Stadium III mit Remission nach Abschluss der Chemo -

Strahlentherapie soll eine prophylaktische  Schädelbestrahlung angeboten werden. 

Bevorzugt soll eine GHD bis 25 Gy in Einzeldosen von 2,5 Gy oder 30 Gy in Einzel-

dosen von 2 Gy t äglich eingesetzt werden.  

Evidenzlevel  

1  

[1550] , [1551] , [1552] , [1553] , [1554]  

 Konsens  

 

Hintergrund  

Zwei kontrollierten Studien von Arriagada et al. 2002 [1555]  bei insgesamt 505 Pati-

enten mit LD oder ED und kompletter Remission nach Induktion zeigten eine Reduk-

tion der Entwicklung einer Hirnmetastasierung als erste Rezidivlokalisation von 37 % 

in der Kontrollgruppe auf 20 % in der Gruppe mit prophylaktischer Sch ädelbestrah-

lung (PCI). Auch hinsichtlich des Überlebens zeigte sich ein geringer Vorteil für die 

PCI-Gruppe mit einer 5 -Jahres-Überlebensrate von 18 % vs. 15 %.   

Die vorliegenden Studien zur Frage der prophylaktischen Schädelbestrahlung sind in 

Metaanalysen [1551] , [1552] eingegangen, die eine signifikante Erhöhung der 5 -Jah-

res-Überlebensrate um 3 % für die schädelbestrahlten Patienten beschreiben.   

Die Studie von Le Péchoux et al. 2009 [1553]  untersuchte 2 unterschiedliche Dosie-

rungen der prophylaktischen Schädelbestrahlung. Hier wurden 720 Patienten mit limi-

ted disease und kompletter Remission nach Induktionschemotherapie eingeschlos-

sen. Es erfolgte eine Randomisierung auf eine Dosierung von 25 Gy über 10 Fraktio-

nen oder eine höhere Dosierung von 36 Gy. An der Studie nahmen insgesamt 157 Kli-

niken aus 22 Ländern teil. Die Rate der Hirnmetastasierung wurde durch die höher 

dosierte Strahlentherapie gering reduziert mit einer Inzidenz von 30 % bei  25 Gy und 

24 % bei 36 Gy nach zwei Jahren. Der Unterschied war allerdings nicht statistisch sig-

nifikant mit einem p -Wert von 0.13. Im Gesamtüberleben zeigte sich ein Vorteil für 

die niedrig dosierte Strahlentherapie mit einer Zweijahresüberlebensrate von 42 % 

versus 37 % und einem p -Wert von 0,03. Erstaunlicherweise war in der höheren Dosis-

gruppe insbesondere die intrathorakale Rezidivrate erhöht. Dies mag auf eine nicht 

ausbalancierte Primärtherapie hinweisen. Letztlich hat die Studie aber keine erhöhte 

Wirksamkeit der höheren Dosierung nachweisen können (Evidenzgrad 1b). Zu beden-

ken bleibt zudem, dass mit höherer Dosierung das Risiko für neurologische Schädi-

gungen und Einschränkungen der kognitiven Fähigkeiten zunehmen kann.  

Nach den widersprüchlichen Studienergebnissen bezüglich des overall Survival bei 

metastasierten Patienten führten Yin et al. [1554]  eine Metaanalyse durch, in die auch 

Daten zu nicht metastasierten Patienten eingingen. Neben dem für alle Patienten be-

stätigten deutlichen Benefit bezüglich der Senkung der Inzidenz von Hirnmetasasen 

zeigte sich für die Subgruppe der nicht metastasierten Patienten in allen analysierten 

Studien auch ein Benefit bezüglich des Gesamtüberlebens.   
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Technisch beruhen die oben zitierten Studien auf einer homogenen Ganzhirnbestrah-

lung. Da diese mittelfristig mit neurokognitiven Einschränkungen verbunden sein 

kann, wurde zur Schonung der neuronalen Stammzellen die hippocampus -sparende 

Ganzhirnbestrahlung  getestet. In einer randomisierten Multicenter -Studie mit 150 Pa-

tienten und einem follow up von bis zu 24 Monaten wurde ein signifikant protektiver 

neurokognitiver Effekt (Delayed free recall test; DFR) der Hippokampus -schonenden 

IMRT nachgewiesen, ohne da ss es zu einer erhöhten Rate von Hirnmetastasen 

kam  [1556] . Daher kann diese Technik im Rahme einer PCI angeboten werden.  

9.5.3  Erhaltungstherapie  

9.18  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Allen Patienten mit SCLC Stadium III ohne Progress nach Abschluss der Chemo -

Strahlentherapie soll eine 24 -monatige Erhaltungstherapie mit Durvalumab ange-

boten werden.  

 Starker Konsens  

 

Die prospektive, Placebo -kontrollierte und randomisierte Phase III -Studie ADRIA-

TIC [1496]  untersuchte den Stellenwert einer Erhaltungstherapie über 24 Monate mit 

dem Checkpointinhibitor Durvalumab (1500mg alle 4 Wochen) bei Patienten mit SCLC 

im Stadium I -III die nach Standard -Chemo -Strahlentherapie keinen Tumorprogress er-

litten hatten. Patien ten mit Durvalumab -Erhaltungstherapie lebten mit 55.9 versus 

33,4 Monaten signifikant länger als die Patienten in der Placebogruppe. Die HR be-

trug 0.73 (98.321% CI, 0.54 ð0.98).  

9.5.4  Zusammenfassung und Wertung  

Patienten mit einer bestrahlungsfähigen Tumorausbreitung eines kleinzelligen Lun-

genkarzinoms sollten eine kombinierte Chemostrahlentherapie erhalten.  

Das eingesetzte Chemotherapieprotokoll sollte Cisplatin/Etoposid über 4 ( -6) Zyklen 

in 3 -wöchigen Intervallen sein. Die Dosis pro Zyklus sollte für Cisplatin 80 mg/m2 

und für Etoposid 300 mg/m2 i.v., aufgeteilt in 3 Tageseinzeldosen, nicht unterschrei-

ten.  

Die günstigsten 5 -Jahres-Überlebensraten sind mit einer gleichzeitig mit dem ersten 

Chemotherapiezyklus beginnenden simultanen hyperfraktionierten akzelerierten 

Strahlentherapie mit einer GDH von 45 Gy, appliziert in 2x täglichen ED von 1,5 Gy 

über 15 Tage , beobachtet worden, eine Dosiseskalation bis 60 Gy ist möglicherweise 

mit einem besseren Outcome verbunden.  

Eine alternative Therapiestrategie ist die simultane konventionell fraktionierte Radio-

therapie parallel zu zwei PE Zyklen möglichst frühzeitig im Behandlungsverlauf. Hier 

ist eine höhere GHD von 66 Gy mit täglichen ED von 2,0 Gy anzustreben. Der Beginn 

der  Bestrahlung sollte spätestens mit dem 2. Chemotherapiezyklus erfolgen. Die 

Gleichwertigkeit der simultanen konventionell fraktionierten Bestrahlung mit höherer 

Gesamtherddosis im Vergleich zur hyperfraktionierten akzelerierten Bestrahlung ist 

bisher aller dings nicht in einer prospektiven Studie belegt.  
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Die konsekutive Durchführung von Chemotherapie und nachfolgender Bestrahlung ist 

bei Patienten in höherem Alter oder bei eingeschränktem Allgemeinzustand bzw. dem 

Vorliegen von Komorbiditäten angebracht ( Kapitel 7).



9.5  Behandlung  Stadium III (T3 -4 und/oder N2 -3, M0, Limited Disease)   
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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 Stadium IV (M1, Extensive Disease)  

60 bis 70% aller Patienten mit neu diagnostiziertem SCLC befinden sich zum Diagno-

sezeitpunkt im Stadium IV (Extensive Disease). Bei nicht -bestrahlungsfähiger bzw. 

metastasierter Tumorausbreitung des SCLC besteht in aller Regel keine kurative Be-

handlungsmög lichkeit. Primäre Therapieziele sind die effektive Palliation und Überle-

bensverlängerung.   In dieser Situation war bisher die palliative systemische Chemo-

therapie die Standardtherapie.   

In dieser Situation war bisher die palliative systemische Chemotherapie die Stan-

dardtherapie mit initial gutem Ansprechen, aber auch hoher Rezidivrate. Das durch-

schnittliche Gesamtüberleben lag bei metastasiertem SCLC in den letzten 30 Jahren 

bei 9 -12 Mona ten und die 2 -Jahresüberlebensrate bei nur 5 -10%. [1557]  

Durch die Hinzunahme eines Checkpoint -Inhibitors zur Chemotherapie konnte ein 

neuer Standard etabliert werden, mit einer deutlichen Verbesserung im progressions-

freien Überleben sowie auch Gesamtüberleben. Erstmalig liegen auch Daten von Pati-

enten mit Langz eitüberleben von 3 Jahre vor, diese lag unter Kombination einer Plat-

indoublette mit Etoposid und Hinzunahme von Durvalumab bei 17.6% [1558] . Zu Ate-

zolizumab gibt es Daten aus einer explorativen Analyse der IMpower 133 -Stu-

die   (ăIMbrella Aò), bei der nach 5 Jahren noch 11 Patienten der urspr¿nglich 201 Pati-

enten am Leben waren [1559] . 

9.6.1  Wahl der Chemo - und Immuntherapiemedikamente  

9.19  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Patienten mit fernmetastasiertem kleinzelligen Lungenkarzinom soll, sofern keine 

Kontraindikationen bestehen, primär eine Chemo -Immuntherapie mit Platin/Eto-

posid und einem PD -L1-Antikörper (Atezolizumab oder Durvalumab) oder PD -1 

Antikörper (Serplulimab od er Tislelizumab) angeboten werden.  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṥ 

[1560] , [1561] , [1558] , [1562] , [1563] , [1564]  

 Starker Konsens  

 

Chemotherapie in Kombination mit einem PD -L1-Antikörper  

Zwei Phase-III-Studien, die entweder den PD -L1-Antikörper Atezolizumab oder Durva-

lumab in Kombination mit Platin und Etoposid gegen Chemotherapie allein geprüft 

hatten, konnten signifikante Vorteile im progressionsfreien und Gesamtüberleben zei-

gen und führ ten in Deutschland zu Zulassung  

Zwei Phase-III-Studien mit den PD -L1-Antikörpern Atezolizumab bzw. Durvalumab in 

Kombination mit Platin und Etoposid zeigten gegenüber Chemotherapie eine signifi-

kante   Verbesserung des progressionsfreien und des Gesamtüberleben und führten in 

Deutschland z ur Zulassung: In der IMpower133 -Studie wurden 403 Patienten mit 

SCLC und gutem Allgemein -zustand (ECOG -PS 0ð1) untersucht. Sie erhielten vier Zyk-

len einer Kombinationstherapie aus Atezolizumab, Etoposid und Carboplatin, gefolgt 

von einer Atezolizumab -Erhaltungstherapie im dreiwöchigen Intervall. Diese wurde im 
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Vergleich zu einer Standardchemotherapie plus Placebo geprüft. Die objektiven An-

sprechraten waren zwischen beiden Gruppen vergleichbar: 60,2 %  (Atezolizumab) ge-

genüber 64,4 % (Placebo). Die Dreifachkombination erzielte allerdings einen signifi-

kanten Vorte il im progressionsfreien Überleben (5,2 vs. 4,3 Monate; HR 0,77) sowie 

im Gesamtüberleben (12,3 vs. 10,3 Monate; HR 0,70), ohne relevante Zunahme der 

Toxizität [1565] . Auch nach längerem Follow -Up zeigte sich ein klaren Vorteil zuguns-

ten der Immunchemotherapie: Nach einem Jahr lebten 51,7 % der Patienten unter Ate-

zolizumab im Vergleich zu 38,2 % in der Placebogruppe und nach 2 Jahren 22,0 % ge-

genüber 16,8 %. [1566] . Eine explorative 5 -Jahres-Analyse (ăIMbrella Aò) dokumen-

tierte ein Langzeitüberleben bei 12% für die Kombination mit Atezolizumab bei insge-

samt kleiner Fallzahl [1559] . 

Unerwünschte Ereignisse (AEs) vom Grad 3 oder höher traten unter Atezolizumab ( 

58,1 %) ähnlich häufig auf wie unter Placebo (57,6 %) ð am häufigsten waren Neutrope-

nie und Anämie. Therapieabbrüche infolge von AEs wurden bei 11,1 % der Patienten 

in der Atez olizumab -Gruppe beobachtet, verglichen mit 3,1 % in der Placebogruppe. 

Immunvermittelte Nebenwirkungen traten unter Atezolizumab häufiger auf (39,9 % vs. 

24,5 %), ebenso schwerwiegende immunvermittelte Ereignisse vom Grad 3 oder 4 

(10,6 % vs. 2,6 %). 

Patienten mit unkontrollierten Hirnmetastasen waren ausgeschlossen worden. Aller-

dings wurde eine geringe Zahl (n = 17) von Patienten mit vorbehandelten und stabilen 

Hirnmetastasen eingeschlossen. Diese kleine Gruppe schien von der Hinzunahme von 

Atezolizum ab nicht zu profitieren (HR OS 1,07, HR PFS 0.98). Für weiterreichende 

Schlüsse war die Anzahl der beobachteten Patienten mit Hirnmetastasen zu klein.  

CASPIAN, eine offene Phase -III-Studie, bei der ebenfalls der Einschluss von Patienten 

mit asymptomatischen Hirnmetastasen erlaubt war, verglich die Kombination aus Cis - 

oder Carboplatin mit Etoposid allein mit der Kombination von Durvalumab und Che-

motherap ie. 268 Patienten erhielten 4 Zyklen Platin/Etoposid und 1500 mg Durvalu-

mab jeweils aller 3 Wochen, gefolgt von einer 4 -wöchentlichen Durvalumab -Erhal-

tungstherapie. Im Standard -Arm erhielten 269 Patienten bis zu 6 Zyklen Cis - oder Car-

boplatin plus Etoposid . Das mediane Gesamtüberleben betrug 12,9 vs. 10,5 Monate 

(HR 0,75) [1567] . Das 2 ð bzw. 3 Jahres - Überleben lag unter der Kombination bei 

22.9% bzw. 17.6% gegenüber 13.9% bzw. 5.8% unter alleiniger Chemotherapie [1558] . 

Schwere unerwünschte Ereignisse aller Ursachen (Grad 3 oder 4) traten in beiden Be-

handlungsarmen gleich häufig auf (62%). Die Häufigkeit zum Tode führender uner-

wünschter Ereignisse war mit 5% im Durvalumab -Arm bzw. 6% im Standard -Arm eben-

falls vergleichbar .  

Auch in dieser Studie war die Zahl der Patienten mit Hirnmetastasen insgesamt gering 

(N=55). Die Hirnmetastasen mussten asymptomatisch oder vorbehandelt bzw. stabil 

sein. Im Gegensatz zur IMPOWER -133 -Studie waren sie in über 90% nicht vor -behan-

delt. Das me diane OS konnte auch in dieser Subgruppe durch die Hinzunahme von 

Durvalumab von 8.8 Monaten auf 11.7 Monaten verbessert werden (HR 0.79).  

Der Überlebensvorteil unter der Durvalumab -Chemo -Kombination zeigte sich auch 

unabhängig davon, ob Cis - (HR 0, 65) oder Carboplatin (HR 0,74) eingesetzt wurden 

[1558] . 
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Ein dritter Studienarm mit einer Vierfach -Kombination aus Durvalumab, Treme-

limumab sowie Platin/Etoposid zeigte keinen signifikanten Vorteil gegenüber Platin/E-

toposid allein (medianes Überleben 10,4 vs. 10,5 Monate; HR 0,82; P=0,0451) [1567] . 

Die Rate schwerer Nebenwirkungen (Grad 3/4) sowie therapiebedingte Abbrüche und 

Todesfälle war unter der Vierfachtherapie deutlich höher. Insgesamt spricht das Kos-

ten -Nutzen -Verhältnis gegen die zusätzliche Gabe von Tremelimumab, eine Zulassung 

liegt hie r auch nicht vor [1568] . 

Chemotherapie in Kombination mit einem PD -1-Antikörper  

In der randomisierten, doppelblinden Phase -III-Studie ASTRUM-005 wurde die Kombi-

nation aus Serplulimab (PD -1-Inhibitor) und Carboplatin/Etoposid bei 585 therapienai-

ven Patienten mit extensivem kleinzelligem Lungenkarzinom (ES -SCLC) und gutem 

Allgemeinzusta nd (ECOG 0ð1) untersucht. Die Patienten erhielten vier Zyklen Platin -

basierter Chemotherapie mit Serplulimab oder Placebo, gefolgt von einer Erhaltungs-

therapie mit Serplulimab bzw. Placebo. Rekrutiert wurde an 114 Studienzentren in 

sechs Ländern: China, Tü rkei, Polen, Georgien sowie weiteren osteuropäischen Staa-

ten. Etwa 31,5 % der Patienten waren kaukasischer Herkunft. Ein bemerkenswerter An-

teil von etwa 20 % der Teilnehmer waren Nichtraucher, was eine ungewöhnlich hohe 

Rate im Kontext von ES ȤSCLC darstell t.  

Im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie erzielte die Kombinationstherapie mit Ser-

plulimab einen signifikanten Vorteil im Gesamtüberleben (15,4 vs. 10,9 Monate; HR 

0,63; p < 0,001) sowie im progressionsfreien Überleben (5,7 vs. 4,3 Monate; HR 0,48). 

Auch die objektive Ansprechrate war unter Serplulimab höher (68,9 % vs. 58,7 %). Die 

Überlebensraten nach 12 bzw. 24 Monaten lagen bei 62,5 % bzw. 31,7 % unter Serplu-

limab gegenüber 45,6 % bzw. 18,7 % in der Placebogruppe. Die Rate schwerwiegender 

Nebenwirkunge n (Grad Ó3) war moderat (33,2% vs. 27,6 %) und betraf vor allem hä-

matologische Toxizitäten. Immunvermittelte Nebenwirkungen traten auf, blieben je-

doch im erwartbaren Bereich. Auf Basis dieser Ergebnisse wurde Serplulimab in Kom-

bination mit Chemotherapie a ls neue Erstlinienoption für das ES -SCLC zugelassen, zu-

letzt auch in der Europäischen Union [1562] , [1563] . 

In der randomisierten, doppelblinden Phase -III-Studie RATIONALE-312 wurde die Wirk-

samkeit von Tislelizumab, einem PD -1-Inhibitor, in Kombination mit platinbasierter 

Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin) plus Etoposid bei therapienaiven Patien-

ten mit a usgedehntem kleinzelligen Lungenkarzinom (ES -SCLC) untersucht. Die Studie 

umfasste insgesamt 403 Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0 ð1). Die Pati-

enten erhielten vier Zyklen der Kombinationstherapie gefolgt von einer Erhaltungsthe-

rapie mit Tisleliz umab oder Placebo. Etwa 28 % der Patienten stammten aus europäi-

schen Ländern, ca. 60 % aus asiatischen Regionen, der Rest aus weiteren Ländern. Die 

Patientendemografie war heterogen, mit einem Frauenanteil von etwa 35 %. Mit circa 

18 % lag der Anteil der N ichtraucher höher als in typischen Kohorten mit ausgedehn-

tem kleinzelligem Lungenkarzinom, was auf eine besondere Zusammensetzung der 

Studienpopulation hinweist.  

Die Behandlung mit Tislelizumab plus Chemotherapie führte zu einem signifikanten 

Überlebensvorteil gegenüber der alleinigen Chemotherapie. Das mediane Gesamt-

überleben (OS) betrug 13,6 Monate unter Tislelizumab verglichen mit 12,3 Monaten 

im Placeboarm (HR 0,79; p = 0,02). Das mediane progressionsfreie Überleben (PFS) 

verlängerte sich auf 5,4 gegenüber 4,1 Monaten (HR 0,73). Die objektive Ansprech-

rate (ORR) war mit 70,2 % im Vergleich zu 58,1 % ebenfalls zugunsten der Immunche-
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motherapie erhöht. Die Häufigkeit von Nebenwirkungen Grad 3 oder höher war ver-

gleichbar zwischen beiden Gruppen, wobei die meisten unerwünschten Ereignisse hä-

matologischer Natur waren. Immunvermittelte Nebenwirkungen traten erwartungsge-

mäß auf, führten jed och selten zum Therapieabbruch. Auf Grundlage dieser Daten 

erhielt Tislelizumab in Kombination mit Platin und Etoposid im Jahr 2025 die Zulas-

sung durch die Europäische Kommission als Erstlinientherapie für Patienten mit ES -

SCLC [1564] . 

Für die Kombinationstherapie mit PD -1-Antikörpern liegen zwei weitere Studien vor: 

die KEYNOTE-604 mit Pembrolizumab [1569]  sowie die ECOG -ACRIN EA5161 mit Ni-

volumab [1570] , welche aber nicht zu einer Zulassung geführt haben.  

Tabelle 39: ¦bersicht der Studien zur Chemotherapie in Kombination mit einem PD-1- bzw. PD-
L1-Antikºrper im Stadium M1 

Studie  Kernergebnisse  

IMPOWER 133 

(Atezolizumab)  

mPFS 5,2 vs. 4,3 Mon (HR 0,77,  

mOS: 12,3 vs. 10,3 Mon (HR 0,76)  

CASPIAN 

(Durvalumab)  

mPFS: 5,1 vs. 5,4 Monate (HR 0,78)  

mOS: 13,0 vs. 10,3 Monate (HR 0,73)  

ASTRUM-005  

(Serplulimab)  

mPFS: 5,7 vs. 4,3 Mon (HR 0,48),  

mOS: 15,4 vs. 10,9 Mon (HR 0,63)  

RATIONALE-312  

(Tislelizumab)  

mPFS: 4,7 vs. 4,3 Monate (HR 0,64)  

mOS: 15,5 vs. 13,5 Monate (HR 0,75)  

 

9.20  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei Patienten mit SCLC Stadium IV, welche nach 4 Zyklen einer Chemo -Immunthe-

rapie mit Carboplatin/Etoposid und Atezolizumab keinen Progress haben, sollte 

eine Erhaltungstherapie mit Atezolizumab und Lurbinectedin angeboten werden. 

* 

* CAVE: derzeit keine Zulassung in Deutschland (Stand 10/2025). off -label -use beachten  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṥ 

ṥṥṥṥ:  

[1571]  

 Starker Konsens  

 

Erhaltungstherapie  

Die Integration der Chemo -Immuntherapie in die primäre Behandlung des ES -SCLC hat 

dazu geführt, dass heute überwiegend eine Immuntherapie als Erhaltungsstrategie 

nach der Chemo/Immuntherapie zum Einsatz kommt.  
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In der randomisierten, offenen Phase -III-Studie IMforte wurden Patienten mit nach er-

folgreicher Induktionstherapie mit Atezolizumab, Carboplatin und Etoposid hinsicht-

lich einer Intensivierung der Erhaltungstherapie untersucht. Nach vier Zyklen der In-

duktio nstherapie wurden Patienten ohne Krankheitsprogression im Verhältnis 1:1 ran-

domisiert und erhielten entweder eine Erhaltungstherapie mit Atezolizumab (1200 mg 

alle drei Wochen) allein oder in Kombination mit Lurbinectedin (3,2 mg/m² alle drei 

Wochen, mit G -CSF-Prophylaxe). Die Ergebnisse zeigten ein signifikant verlängertes 

medianes PFS in der Kombinationstherapiegruppe gegenüber der Monotherapie mit 

Atezolizumab (5,4 Mon vs. 2,9 Mon, HR 0,54; 95 %-KI 0,43 ð0,67; p < 0,0001). Auch 

das Gesamtüberleben war unt er der Kombinationstherapie deutlich  verbessert (13,2 

Mon vs. 10,6 Mon HR 0,73; 95 %-KI 0,57ð0,95; p = 0,017) [1571] .  

Die Rate schwerer Nebenwirkungen (Grad 3 ð4) war in der Kombinationsgruppe höher 

(38 % vs. 22 %), insbesondere hämatologische Toxizitäten wie Anämie, Neutropenie 

und Thrombozytopenie traten vermehrt auf. Schwerwiegende unerwünschte Ereig-

nisse Grad 5 wurden bei 5 % der Patienten in der Kombinationsgruppe und bei 3 % un-

ter Atezolizumab allein beobachtet. Die IMforte -Studie zeigt, dass die Kombination 

aus Lurbinectedin und Atezolizumab eine wirksame Erhaltungsoption nach erfolgrei-

cher Induktionstherapie darstel len kann, wenngleich unter erhöhter Toxizität. Eine 

Zulassung in Deutschland liegt aktuell nicht vor.  

 

Mögliche Biomarker:  

PD-L1:  PD-L1-exprimierende Tumorzellen lassen sich nur bei 18 bis 39% der SCLC -

Patienten nachweisen [1560] . Sein prädiktiver Wert ist unklar und wird kontrovers dis-

kutiert. Eine Metaanalyse schloss eine prognostische Bedeutung aus. Da keine Check-

point -Inhibitoren verabreicht wurden, ist der prädiktive Wert nicht bewertbar ð es be-

standen auch keine signifikante n Zusammenhänge mit klinischen Parametern [1561] . 

PD-L1 ist damit beim SCLC kein verlässlicher Biomarker für die Auswahl der Immun-

therapie.  

Tumormutationslast (TMB)  

Das SCLC zeichnet sich durch eine hohe Tumor -Mutationslast aus, offenbar infolge 

der Assoziation mit dem Zigarettenrauchen. Bisher liegen allerdings nur widersprüch-

liche Ergebnisse für TMB beim SCLC als prädiktiver oder prognostischer Faktor vor.  

Spezifische Transkriptionsfaktoren: Basierend auf der Expression spezifischer Tran-

skriptionsfaktoren wurden vier Hauptsubtypen identifiziert: SCLC -A, SCLC-N, SCLC-P 

und SCLC-I [1572] , [1573] , [1574] , [1575] . Diese Subtypen unterscheiden sich nicht 

nur in ihrer Genexpression, sondern auch in ihren biologischen Eigenschaften und 

potenziellen therapeutischen Anfälligkeiten:  

SCLC-A (ASCL1-dominant): Dieser Subtyp zeichnet sich durch eine hohe Expression 

des Transkriptionsfaktors ASCL1 aus. SCLC -A-Tumoren weisen typischerweise neuro-

endokrine Merkmale auf und könnten empfindlich auf Inhibitoren von BCL -2 oder Au-

rora -Kinasen reag ieren. SCLC-N (NEUROD1-dominant): Gekennzeichnet durch eine do-

minante Expression von NEUROD1, zeigen diese Tumoren ebenfalls neuroendokrine 

Eigenschaften, jedoch mit Unterschieden in der Genexpression im Vergleich zu SCLC -

A. SCLC-P (POU2F3-dominant): Diese r Subtyp weist eine hohe Expression von POU2F3 

auf,. SCLC-I (Inflamed): Charakterisiert durch eine niedrige Expression von ASCL1, 

NEUROD1 und POU2F3, aber eine hohe Expression von Immun -Checkpoint -Genen und 

humanen Leukozytenantigenen (HLA). SCLC -I-Tumoren  weisen ein entzündliches Gen-

expressionsprofil auf und könnten besonders von Immuntherapien profitieren. Die 
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Subtypisierung wird zunehmend in Studien -protokollen berücksichtigt, hat aktuell 

aber für den klinischen Alltag noch keine Relevanz.  

 

Zusammenfassung Immuntherapie beim SCLC in der ersten Therapielinie  

¶ Die Kombination aus Chemo - und Immuntherapie  (Carboplatin, Etoposid, 

Atezolizumab oder Carbo -bzw. Cisplatin mit Durvalumab) hat sich als Stan-

dard in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen SCLC etabliert  

¶ Nach Gabe einer Chemo -Immuntherapie mit Carboplatin/Etoposid und Atezo-

lizumab sollte eine Erhaltungstherapie mit Atezolizumab und Lurbinectedin 

durchgeführt werden  

¶ Bei Patienten mit Hirnmetastasen sollte die Kombination von Chemo - und 

Durvalumab eingesetzt werden  

¶ Biomarker wie PD -L1, TMB oder auch die Einteilung gemäß Transskriptions -

faktoren sind beim SCLC bisher als prädiktive Faktoren nicht etabliert.  

9.6.2  Rezidivtherapie  

Bei Rezidiv oder Progression ist zwischen lokalem und systemischem Geschehen zu 

differenzieren.  

Lokales Rezidiv  

Persistiert der Primärtumor nach Radiochemotherapie oder zeigt er einen lokalen Pro-

gress, kann im Einzelfall eine operative Resektion erwogen werden ð vorausgesetzt, 

ein Multi -Level-N2- oder N3 -Befall (PET-CT) sowie eine cerebrale Metastasierung (MRT 

Schädel) sind ausgeschlossen. Bei erneuter pulmonaler Raumforderung nach komplet-

ter Remission ist auch an einen Zweittumor mit abweichender Histologie zu denken. 

Liegt ein neuer Rundherd ohne Lymphknoten - oder Fernmetastasierung vor (PET -

CT/MRT Schädel), kann e ine primäre Resektion erfolgen. Andernfalls ist zunächst eine 

histologische Sicherung notwendig, gefolgt von einer Stadien - und Histologie -gerech-

ten Therapie. Bei solitärer Neben nieren - oder Hirnmetastase sollte eine lokale Thera-

pie geprüft werden ð bevor zugt als Resektion (z.B. Nebenniere) bzw. stereotaktische 

Radiotherapie (z.B. Gehirn). Der Nutzen einer anschließenden Chemotherapie ist un-

klar. Bei einer therapiefreien Zeit von über 6 Monaten kann eine Wiederholung der 

Erstlinientherapie erwogen werden. Sind lokale Therapiemaßnahmen nicht möglich, 

steht die Option einer medikamentösen Zweitlinienchemotherapie offen.  

Systemisches Rezidiv  

Bei disseminierter Progression bzw. Rezidiv besteht bei Patienten im ECOG Stadium 0 -

2 und im krankheitsbedingten ECOG Stadium 3 die Indikation zu einer systemischen 

Zweitlinientherapie. Sie führt zur Symptomlinderung und zur Verlängerung der Über-

lebenszeit . 
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9.21  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Eine Zweitlinientherapie soll bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom un-

abhängig vom Zeitpunkt des Auftretens des Rezidivs angeboten werden.  

Evidenzlevel  

1  

1: für Topotecan -Monotherapie  

[1576] , [1577] , [1578] , [1579] , [1580] , [1581] , [1582] , [1583] , [1584] , [1585]  

 Starker Konsens  

 

9.22  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Bei lokalem Rezidiv nach Primärtherapie eines initial limitierten Tumorstadiums 

des SCLC kann, nach Ausschluss einer Fernmetastasierung, eine lokale Therapie 

mittels Resektion oder Strahlentherapie (ggf. stereotaktische Strahlentherapie) an-

geboten werden.  

 Starker Konsens  

 

9.23  Evidenzbasierte Empfehlung  neu 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Als systemische Zweitlinientherapie des SCLC sollte die Gabe von Tarlatamab an-

geboten werden.  

Evidenzlevel  

ṥṥṥṥ 

[1586]  

 Konsens  
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9.24  Evidenzbasierte Empfehlung  modifiziert 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Als mögliche andere  Behandlungsansätze kann die Gabe von Topotecan, einer 

Anthrazyklin -haltigen Kombination sowie der Einsatz Paclitaxel ð oder  Irinotecan -

haltiger Protokolle angeboten werden.   

Evidenzlevel  

1, 2  

1: für Topotecan -Monotherapie  

2: für andere Behandlungsansätze  

[1576] , [1577] , [1578] , [1579] , [1580] , [1581] , [1582] , [1583] , [1584] , [1585] , [1586] , [1587]  

 Konsens  

 

9.25  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

1. Bei sensitiver Progression des SCLC mit weniger als 6 -monatiger Zeit nach Che-

motherapie und ECOG 0 -1 soll die Zweitlinientherapie angeboten werden.  

2. Bei Progression des SCLC mit mehr als 6 -monatiger Zeit nach Chemotherapie 

soll eine Wiederholung der Erstlinienchemotherapie angeboten werden  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund und ältere Studiendaten  

Eine Second-Line-Studie verglich bei 141 Patienten mit rezidiviertem SCLC eine orale 

Topotecan -Monotherapie plus Best Supportive Care (BSC) mit BSC allein. Topotecan 

verlängerte das mediane Überleben signifikant (25,9 vs. 13,9 Wochen), auch die 6 -

Monats -Überlebensrate stieg deutlich (49 % vs. 26 %). Patienten mit reduziertem Allge-

meinzustand oder kurzem therapiefreien Intervall (< 60 Tage) profitierten ebenfalls. 

Die Lebensqualität war unter Topotecan signifikant verbessert [1579] . 

Eine Alternative ist die Gabe einer Kombinationschemotherapie mit dem ACO -Proto-

koll, die in einer randomisierten Studie der Topotecan -Monotherapie gleichwertig war 

[1582]  . In dieser Studie waren etwa 60 % der Patienten platinvorbehandelt, die übri-

gen hatten bereits in der Erstlinie ein anthrazyklinhaltiges Protokoll erhalten. Das Ne-

benwirkungsprofil sowie die Lebensqualitätsparameter -analyse präferierten in dieser 

Studie eher die Topotecan -Monotherapie.  

Die Wirksamkeit von oralem und intravenösem Topotecan beim SCLC -Rezidiv ist ver-

gleichbar: bei 309 Patienten zeigte sich kein Überlebensunterschied im Überleben 

(median 33 vs. 35 Wochen; 1 -Jahres-Überleben: 33 % oral vs. 29 % i.v.). Orales Topote-

can war mit  weniger Neutropenien und Anämien, aber etwas häufiger mit Thrombozy-

topenien assoziiert; die Infektionsrate war in beiden Armen gleich [1583] , [1584] . 

Paclitaxel - [1585] , [1577] , [1580]  und Irinotecan - [1578] , [1581]  - haltige Protokolle 

haben in Phase II Studien Remissionsraten von bis zu 40  % erreicht und stellen somit 

ebenfalls eine Therapieoption dar.  
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Die Kombination aus Irinotecan, Cisplatin und Etoposid ist in der randomisierten Stu-

die bei 180 Patienten mit sensitivem Rezidiv gegen Topotecan getestet worden 

[1588] . Hier zeigte sich ein signifikanter Vorteil für die Kombinationstherapie mit ei-

nem medianen Überleben von 18.2 vs. 12.5 Monaten und einer HR von 0.67. Eine Zu-

lassung für Irinotecan beim SCLC liegt nicht vor.  

Alleinige immuntherapeutische Ansätze wurden im Rahmen von Phase -II und Phase -III 

-Studien geprüft, konnten aber insgesamt keinen relevanten Vorteil zeigen [1589] , 

[1590] , [1591] .  

Neuere Studiendaten und Therapieansätze ð Lurbinectedin, Bispezifische Anti-

körper und ADCs (antibody -drug -conjugate)  

Lurbinectedin  

Als neuerer Inhibitor der RNA -Polymerase II wurde Lurbinectedin getestet. In einer 

multizentrischen einarmigen Phase -II-Studie zum Einsatz von Lurbinectedin wurden 

105 Patienten mit rezidiviertem kleinzelligen Lungenkarzinom eingeschlossen (n=45 

refraktär,  n=60 sensitiv auf Platin). Die Remissionsraten waren vielversprechend. Für 

die refraktären Patienten betrug sie 22.2% (95% CI 11.2 - 37.1), bei den sensitiven Pa-

tienten 45% (95% CI 32.1 - 58.4) [1592] . 

Lurbinectedin wurde in Kombination mit Doxorubicin in der Phase III Studie ATLANTIS 

bei 613 Patienten gegen Topotecan getestet. Das mediane Gesamtüberleben war mit 

8.6 Monaten (95% CI 7.1 ð9.4) in der Lurbinectedin plus Doxorubicin Gruppe etwas 

län -ger als in der Kontrollgruppe mit 7.6 Monaten (6.6 ð8.2), allerdings war dieser Un-

ter -schied nicht signifikant [1593] . Eine Zulassung von Lurbinectedin liegt aktuell 

nicht vor.  

Tarlatamab  

Nach Erfolg versprechenden Daten von Tarlatamab in Phase I und Phase II -Studien, 

wurden 2025 Daten der DeLLphi -304 - Phase III-Studie vorgestellt. Tarlatamab ist ein 

bispezifischer T -cell engager mit Bindung sowohl an DLL3 als auch an CD3 auf den T -

Zellen. In der Phase -I-Studie DeLLphi -300 zeigte Tarlatamab (Ó10 mg, n = 152) eine 

mediane Ansprechdauer von 11,2 Monaten und ein medianes Gesamtüberleben (OS) 

von 17 Monaten. Für die 10 mg -Dosis (n = 17) lagen die mediane Therapiedauer bei 

14,9 und das OS bei 20 ,3 Monaten. In der Phase -II-Studie DeLLphi -301 erhielten je-

weils 88 vorbehandelte Patienten (Ó2 Vortherapien) 10mg oder 100 mg Tarlatamab. 

Die Ansprechraten lagen bei 40 % bzw. 28 %, die Krankheitskontrollraten bei 70 % 

bzw. 50 %. Das Ansprechen erfolgte unabhängig von der DLL3 -Expression. Die medi-

ane Behandlungsdauer war noch nicht erreicht; das 6 -Monats -PFS lag bei 40 %, das OS 

bei 73 %. Ein Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) trat bei 49 ð61 % der Patienten auf, 

hºhergradig (Ó Grad 3) jedoch nur bei 3ð6 %, meist im ersten Zyklus. Therapiebe-

dingte Abbrüche waren selten (3 %) [1594] . 

In einer multinationalen, offenen Phase -3-Studie wurde die Wirksamkeit von Tarlata-

mab im Vergleich zur Chemotherapie (Topotecan, Lurbinectedin oder Amrubicin) bei 

Patienten mit fortgeschrittenem SCLC untersucht, deren Erkrankung während oder 

nach einer pla tinbasierten Erstlinienbehandlung progredient war 254 Patienten erhiel-

ten Tarlatamab, während 255 Patienten eine konventionelle Chemotherapie erhielten. 

Die Behandlung mit Tarlatamab war der Chemotherapie in mehrfacher Hinsicht signi-

fikant überlegen. So be trug das mediane Gesamtüberleben unter Tarlatamab 13,6 

Monate gegenüber 8,3 Monaten unter Chemotherapie (HR 0,60). Auch hinsichtlich 
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des progressionsfreien Überlebens sowie der Linderung tumorassoziierter Symptome, 

insbesondere Atemnot und Husten, zeigte Tarlatamab klare Vorteile gegenüber der 

Vergleichsgruppe [1587] , [1586] . 

Das Nebenwirkungsprofil war ebenfalls g¿nstiger: Schwere Nebenwirkungen (Grad Ó 

3) traten bei 54 % der mit Tarlatamab behandelten Patienten auf, verglichen mit 80 % 

unter Chemotherapie. Zudem kam es bei nur 5 % der Tarlatamab ð Patienten zu einem 

Therapiea bbruch aufgrund unerwünschter Ereignisse, verglichen mit 12 % in der Che-

motherapiegruppe. In der DeLLphi -304 trat CRS bei 56 % der Patienten auf, wobei die 

meisten Fälle mild bis moderat (Grad 1 ð2) waren und vor allem nach den ersten bei 

den Dosen auftrate n . Eine weitere neue Nebenwirkung sind ICANS (immune effector 

cell associated neurotoxity), immunvermittelte neurozytotoxische Effekte, die selten 

(6%, höhergradig >3° 3%) auftraten, aber eines speziellen Monitorings bedürfen. Die 

Studie zeigt, dass Tarla tamab das Gesamtüberleben bei vorbehandelten SCLC -Patien-

ten signifikant verlängert und dabei ein insgesamt günstigeres Sicherheitsprofil auf-

weist als die herkömmliche Chemotherapie. Diese Ergebnisse unterstreichen das Po-

tenzial von Tarlatamab als neue Zwei tlinientherapie beim rezidivierten kleinzelligen 

Lungenkarzinom.  

Frühe Daten liegen für ein weiteren bispezifischen Antikörper Obrixtamig ( BI764532) 

der ebenfalls gegen DLL3und CD3 gerichtet ist vor. Im Rahmen einer Dosisfindungs-

studie zeigte sich bei N=39 Patienten mit SCLC mit DLL3 -Expression im Gewebe und 

nach minde stens einer platinbasierten Therapielinie bei einer Dosis von Ó 90Õg/kg 

eine Ansprechrate von 26% und eine disease control rate von 51%. Auch hier war das 

cytokine release syndrom mit 59% in der Gesamtgruppe eine häufige Nebenwirkung 

[1595] . 

Weitere frühe Daten liegen für ein weiteres ADC, Ifinatamab Deruxtecan, vor, welches 

gegen den Immuncheckpoint B7 -H3 gerichtet ist und als Chemotherapie -Komponente 

einen Topoisomerase -Inhibitor (Deruxtecan) besitzt. Hier zeigte sich bei n=21 Patien-

ten nach  mindesten einer und bis zu sieben Vor -Therapielinien eine Ansprechrate von 

52.4% mit einem medianen PFS von 5.6 Monaten und einem OS von 12.2 Monaten. 

Übelkeit, Fatigue und Anämie waren die häufigsten Therapie -assoziierten Nebenwir-

kungen [1596] . 

Diese neuen Therapieansätze sind zum jetzigen Zeitpunkt vielversprechend, weitere 

Daten müssen im Verlauf evaluiert werden. Zusätzlich befinden sich weitere ähnli-

che  Substanzen in frühen Phasen der Testung.  

 

Zusammenfassung und Wertung  

¶ Bei Rezidiv oder Progression sollte zwischen lokalem und systemischem Pro-

gress unterschieden werden.  

¶ Im Falle eines lokalen Progresses sollten die Möglichkeiten einer lokalen The-

rapie evaluiert werden.  

¶ Bei systemischem Progress ist die Prognose der Patienten umso besser je län-

ger das therapiefreie Intervall ist. Bei Spätrezidiv ist eine Reinduktions -thera-

pie die Behandlung der ersten Wahl. In allen anderen Fällen ist der Wechsel 

des Therapieregimes sinnv oll.  

¶ In der Rezidivtherapie ist die Überlegenheit von Topotecan gegenüber BSC 

gezeigt. Topotecan war bisher die am besten etablierte Substanz mit der um-

fangreichsten Datenlage. Tarlatamab zeigte ganz aktuell in der DeLLphi 304 -
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Studie eine Überlegenheit (PFS, OS, ORR) gegenüber anderen international 

verfügbaren Standard -Zweitlinienoptionen (Topotecan, Lurbinectedin, Amru-

bicin). Die Zulassung für Tarlatamab in Deutschland wurde 06/2026 erteilt.  

¶ Bei sensitivem Rezidiv und gutem Allgemeinzustand des Patienten konnte mit 

der Kombination Cisplatin/Irinotecan/Etoposid ein signifikanter Vorteil im 

Vergleich zu Topotecan erzielt werden.  
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Abbildung 25: Flowchart systemische Therapie SCLC Stadium IV 
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9.6.3  Strahlentherapeutische Indikation bei fernmetastasierten Pa-

tienten  

9.6.3.1  Prophylaktische Schädelbestrahlung - PCI 

9.26  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

A  

Bei SCLC-Patienten mit Ansprechen auf die Erstlinienchemotherapie soll die pro-

phylaktische Schädelbestrahlung oder eine active surveillance mit 3 -monatiger 

MRT- Kontrolle des Gehirns im 1. Jahr, anschließend aller 6 Monate, angeboten 

werden.  

Wird die PCI durchgeführt, soll diese z.B. mit 30 Gy in Einzeldosen von 2 Gy oder 

mit 25 Gy in Einzeldosen von 2,5 Gy durchgeführt werden.  

Evidenzlevel  

2  

[1597]  

 Konsens  

 

Hintergrund  

Bei Patienten mit Teil - oder Vollremission nach erfolgter Chemotherapie verlängert in 

der EORTC Studie von Slotman die zusätzliche Schädelbestrahlung die Überlebenszeit 

und erhöht die 1 - Jahres-Überlebensrate auch in der Patientengruppe mit primärer 

Fernme tastasierung. Eingeschlossen waren 283 auswertbaren Patienten, die  nach Ab-

schluss der Chemotherapie klinisch kontrolliert wurden. Die Rate der symptomati-

schen Hirnmetastasierung betrug nach einem Jahr in der bestrahlten Gruppe knapp 

15  % im Vergleich zu 4 0 % bei nicht durchgeführter RT, die 1 -Jahres-Überlebensraten 

betrugen 27  % vs. 13 % für bestrahlte versus nicht bestrahlte Patienten (Evidenzgrad 

1b). Dieser Überlebensvorteil wurde dadurch erklärt, dass die prophylaktische   Schä-

delbestrahlung die Rate de r Hirnmetastasierung erheblich reduziert, allerdings gab es 

keine CT - oder MRT -Kontrollen vor der Randomisierung. Die Durchführung einer se-

cond line Chemotherapie war in der nicht bestrahlten Gruppe deutlich vermindert.  

Eine später durchgeführte randomisierte Phase -3-Studie [1597]  aus Japan testete 

ebenfalls die prophylaktische Schädelbestrahlung (PCI) bei 224 metastasierten Patien-

ten. Eine MRT -Untersuchung des Gehirns zum Ausschluss bereits vorhandener Hirn-

metastasen war hierbei im Gegensatz zur o.g. Studie Einschlusskriterium. Au ch im 

weiteren Verlauf erfolgten alle 3 Monate MRT Schädel Untersuchungen. Die Rate der 

second line Chemotherapie betrug auch in der nicht bestrahlten Gruppe 90%. Im Er-

gebnis zeigte sich hier kein Effekt der prophylaktischen Hirnbestrahlung auf das Ge-

samtü berleben aber weiterhin unter der PCI eine relevante Reduktion der Inzidenz 

von Hirnmetastasen von 45% vs. 69%.  

Aufgrund dieser Daten erscheinen daher beide Optionen möglich, die Durchführung 

einer PCI erübrigen sich weitere   regelmäßige MRT Schädel Kontrolle. Bei Verzicht auf 

die PCI sollten alle 3 Monate MRT Schädel Kontrollen erfolgen.   
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9.6.3.2  Hirnmetastasen  

9.27  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

SCLC-Patienten mit Hirnmetastasierung soll im Therapieverlauf eine Hirnbestrah-

lung angeboten werden.  

 Starker Konsens  

 

9.28  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

B 

Bei SCLC-Patienten mit multilokulärer symptomatischer Hirnmetastasierung sollte 

die Ganzhirnbestrahlung, z.B. mit 30 Gy in Einzeldosen  von 3 Gy, zeitnah nach Di-

agnosestellung erfolgen.   

Evidenzlevel  

3  

[1598] , [1599] , [1600] , [1601] , [1602]  

 Starker Konsens  

 

9.29  Evidenzbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

Empfehlungsgrad  

0  

Bei SCLC-Patienten mit asymptomatischen Hirnmetastasen und Verlaufskontrolle 

der zerebralen Metastasierung kann die Schädelbestrahlung auch nach Abschluss 

der Chemotherapie erfolgen.  

Evidenzlevel  

2  

[1598] , [1599] , [1600] , [1601] , [1602]  

 Starker Konsens  

 

 

9.30  Konsensbasiertes Statement  geprüft 2026  

EK 

Eine stereotaktische Bestrahlung von einzelnen Hirnmetastasen (bis zu 3) beim 

SCLC kann angeboten werden, ist aber mit hoher Rezidiv -Wahrscheinlichkeit ver-

bunden.  

Die stereotaktische Bestrahlung kann simultan zu einer kombinierten Chemo -Im-

muntherapie erfolgen.  

 Starker Konsens  
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Bestrahlung bei nachweisbarer zerebraler Metastasierung:  

Bei Patienten mit primär vorhandener Hirnmetastasierung werden durch alleinige Che-

motherapie extrazerebral deutlich höhere Remissionsraten als intrazerebral erreicht 

[1598]  (Evidenzgrad 2b). Auch primär asymptomatische Patienten mit zerebraler Me-

tastasierung werden zum Großteil unter alleiniger Chemotherapie im Behandlungsver-

lauf symptomatisch [1599]  (Evidenzgrad 2b).  

In der EORTC-Studie von Postmus et al. 2000 [1600]  wurde bei Patienten mit einer ze-

rebralen Metastasierung eine alleinige Chemotherapie gegen eine Bestrahlung mit 

gleichzeitiger Chemotherapie verglichen. Bei 120 Patienten wurde als Chemotherapie 

in beiden Armen Teniposid 120mg/m² Tag 1, 3 und 5 eingesetzt . Im Bestrahlungs-

arm erfolgte eine Schädelbestrahlung mit 30 Gy. Das Ansprechen betrug nach alleini-

ger Chemotherapie 21  % mit 8  % kompletten Remissionen und nach kombinierter 

Strahlentherapie 57  % mit 30  % kompletten Remissionen. Auf die mediane Überle-

bens zeit der Patienten hatte die Bestrahlung nur einen geringen Einfluss (3,2 vs. 3,5 

Monate). Es zeigte sich jedoch eine deutliche Erhöhung der Rate der Patienten, die 6 

bzw. 12 Monate überlebten. Die Studie hat somit einen Vorteil für eine zusätzliche 

Strahl entherapie erbracht (Evidenzgrad 1b)  

Die Modifikation der Hirnbestrahlung als Hippocampus -sparende Bestrahlung bei 

Hirnmetastasen des SCLC ergab in einer Phase II Studie [1601]  günstigere Ergebnisse 

bezogen auf die neurokognitiven Effekt, es fand sich eine verbesserte Lebensqualität 

und Gedächtnisleistung. Nur 10% der späteren Hirnmetastasen traten in dieser Region 

auf, die dann noch einer Stereotaxie (SRS) zugänglich wären.  

Auch ein Vergleich bei der PCI der Ganzhirn -Bestrahlung mit oder ohne Hippocampus -

Schonung ergab einen funktionellen Vorteil für die Patienten. [1602]  

Aus den randomisierten Studien mit Einsatz einer primären kombinierten Chemo -Im-

muntherapie liegen keine ausreichenden Erfahrungen zum parallelen Einsatz einer 

Ganzhirnbestrahlung vor. In der IMPOWER 133 Studie und in der KEYNOTE 604 Studie 

waren nur Patien ten nach vorausgegangener Bestrahlung eingeschlossen, in der 

CASPIAN Studie nur asymptomatische Patienten. Daher ist die Toxizität des Vorge-

hens nur schwer einschätzbar.  

Auch bei SCLC ist die Durchführung der Stereotaxie eine Option. In der FIRE SCLC Stu-

die (Rusthoven et al, Lancet Oncology 2020) wurden die Ergebnisse aus 28 Einzelin-

stituten zusammengetragen. 710 Patienten mit 1 bis zu mehr als 10 Hirnmetastasen 

wurden ana lysiert. Für die Gesamtgruppe betrug das mediane OS 8.5 Monate, es war 

bei Patienten mit einer Hirnmetastase länger als bei Patienten mit 6 -10 Hirnmetasta-

sen (11.0 Monate vs. 8.5 Monate). Das Hirnmetastasen Rezidivrisiko betrug 42% zum 

Zeitpunkt 12 Monate nach Bestrahlung, die lokale Kontrolle war mit 93% hoch. Die 

Stereotaxie ist somit bei Patienten it einer begrenzten Anzahl an Hirnmetastasen eine 

Therapiealternative mit allerdings hohem Risiko einer weiteren Hirnmetastasierung im 

Verlauf.  
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9.6.3.3  Konsolidierende Mediastinalbestrahlung  

9.31  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Patienten mit SCLC Stadium IV in gutem Allgemeinzustand mit Remission nach 

Erstlinien -Systemtherapie kann eine konsolidierende Mediastinal - und Primärtu-

morbestrahlung angeboten werden, insbesondere wenn eine limitierte Fernmetas-

tasierung und/oder eine hohe  thorakale Tumorlast vorlagen.  

 Starker Konsens  

 

Bei Patienten mit sehr guter Teil - oder Vollremission der Fernmetastasierung deuten 

bereits die Ergebnisse von Jeremic et al. 1999 [1603]  darauf hin, dass die konsolidie-

rende Primärtumorbestrahlung die Überlebenszeit verlängern könnte.  

In einer randomisierten internationalen Phase -3-Studie wurde eine kurzfristige (< 6 

Wochen nach Ende First -Line Therapie) niedrig dosierte (30 Gy/3 Gy) konsolidierende 

Mediastinalbestrahlung [1604] , [1605]  bei Pat. mit metastasiertem SCLC in gutem All-

gemeinzustand mit Response nach First -Line Systemtherapie getestet. Obwohl die 

Studie bezüglich des 1 -Jahres-Überlebens keinen Vorteil zeigte, fand sich ein signifi-

kant verbessertes 2 -Jahres Überleben zusammen mit einem hochsignifikant verbes-

serten progressionsfreien Überleben.  

Daher sollte Respondern, vor allem mit limitierter Fernmetastasierung und hoher in-

trathorakaler Tumorlast eine konsolidierende Mediastinalbestrahlung angeboten wer-

den.  

9.6.3.4  Symptomorientierte palliative Bestrahlung  

9.32  Konsensbasierte Empfehlung  geprüft 2026  

EK 

Die Indikationen zur palliativen Bestrahlung an ăOrten der Notò, z.B. thorakal oder 

ossär sollen im Erkrankungsverlauf beim SCLC Stadium IV regelmäßig symptom - 

und befundbezogen geprüft werden.  

 Starker Konsens  

 

Bei unzureichender lokaler Tumorkontrolle durch die alleinige Chemotherapie, che-

motherapieresistenter oberer Einflussstauung, drohender oder vorhandener Komplet-

tatelektase, Trachealinfiltration oder nicht beherrschbarer Tumorinfiltration in lun-

genangrenzen de Organe ist die Indikation zur palliativen Strahlentherapie zu prüfen. 

Entsprechend ist bei schmerzhaften oder komplikationsdrohenden Knochen - oder Or-

ganmetastasen zu verfahren. Die Strahlentherapie hat hier ein ausschließlich palliati-

ves schmerzlindernd es und komplikationsverhinderndes Ziel und wird nicht primär 

zum Zwecke der Überlebenszeitverlängerung eingesetzt.  

Zusammenfassung und Wertung  
































































































































































































































































































































































































































































