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Vorwort

Sehr geehrte Mitarbeiterinnen, sehr geehrte Mitarbeiter!

Jahrlich erkranken in NO mehr als 7.500 Menschen an Krebs. Die gute Nachricht: Osterreich
ist an der EU-Spitze bei den Uberlebensraten. Rund 61 Prozent der Betroffenen leben langer
als funf Jahre. Es gibt dabei eine klare Korrelation zwischen der Finanzierung des
Gesundheitswesens in diesem Bereich und den Erfolgen fir die Patientinnen und Patienten.

Die niederosterreichischen Universitats- und Landeskliniken haben sich im vergangenen
Jahrzehnt einen in Fachkreisen anerkannten Ruf in der Krebsbehandlung aufgebaut.
Niederdsterreich bietet internationale Spitzenmedizin, auf die sich die Patienten verlassen
kdonnen und bei der sie sich in dieser schwierigen Lebenssituation aufgehoben fihlen
kdnnen.

Neben groRen Innovationen in der onkologischen Therapie ist das Wissen unserer
Expertinnen und Experten ein wesentlicher Baustein fiir diesen erfolgreichen Weg. Die NO
Landesgesundheitsagentur unterstutzt diesen Weg durch technische/digitale
Innovationen, wie z.B. das NO Onkologie-Informations-System und die flichendeckende
Vernetzung der Experten durch Videokonferenzen fur Tumorboards. Mit der geplanten
Realisierung der HandbuUcher zur Krebsdiagnostik, Therapie und Nachsorge, steht hiermit
nun ein neuer Baustein fur eine qualitativ hochwertige Krebstherapie zur Verfigung. Durch
diese Handblicher bekennt sich die NO Landesgesundheitsagentur zu einem enormen
Qualitatsbewusstsein  mit der hohen Motivation, dieses weiterzuverfolgen und
voranzutreiben.

Das nun vorliegende Handbuch der onkologischen Versorgung des Bronchialkarzinoms
stellt das zweite in einer Reihe von mehreren geplanten Handbichern zu dieser Thematik
dar. Auf jeweils rund 50 Seiten werden Handlungsempfehlungen gegeben, die nun als
Wegweiser fur Diagnostik, Therapie und Nachsorge in unseren Universitats- und
Landeskliniken verbindlich gelten sollen. Um stets am neusten Stand der Wissenschaft zu
bleiben, wird das Handbuch mindestens einmal im Jahr an die medizinischen Erkenntnisse
angepasst und einem Review unterzogen.

Wir danken unseren mitwirkenden Expertinnen und Experten sowie Autorinnen und
Autoren sehr herzlich flr ihre Bereitschaft, dieses umfassende Handbuch zu erarbeiten und
damit fUr die hervorragende Unterstitzung, solch eine Idee zum Nutzen unserer
Patientinnen und Patienten zur Umsetzung zu bringen!

Mit freundlichen GrifR3en,

Dr. Markus Klamminger e.h. Dr. Silvia Bodi, MSc e.h.

Direktor fUr Medizin und Pflege Stellvertretende Direktorin

Leitung Abteilung Strategie und Qualitat
Medizin, Direktion Medizin und Pflege
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1 Einleitung und Zielsetzung

Das vorliegende Handbuch ist eine Handlungsempfehlung fir die Versorgung
onkologischer Patienten in den NO Universitats- und Landeskliniken. Damit soll ein NO
Standard hinsichtlich der Erstellung der Diagnose, der Durchfihrung der Therapie und der
Nachsorge definiert werden, an dem sich die in NO tatigen Arzte und Arztinnen orientieren
kdnnen.

Die Handlungsempfehlung ist anhand von etablierten medizinischen Leitlinien und unter
Beachtung der organisatorischen Rahmenbedingungen der NO Universitats- und
Landeskliniken entstanden.

Folgende Ziele sollen mit diesem Handbuch erreicht werden:

e Sicherstellung, dass nur evidenzbasierte Diagnostik und Therapien in der Routine
eingesetzt werden

e Angeboteiner qualitativ hochwertigen Nachsorge
e Anleitungscharakter fiir junge, weniger erfahrene Arzte und Arztinnen
e Wissensgrundlage fiir nicht onkologisch tatige Arzte und Arztinnen

Die vorgenannten Ziele werden von etablierten Leitlinien in unterschiedlicher Weise, jedoch
durch keine Leitlinie im vollen Umfang unterstitzt. Das Handbuch integriert Leitlinien daher
in Form von Verweisen, welche die Anwendung bestimmter Leitlinien je Fachbereich und
Erkrankung empfehlen.

Dariiber hinaus ist die Einhaltung der NO spezifischen, organisatorischen MaRnahmen eine
wesentliche Voraussetzung fiir eine vernetzte Kooperation der NO Universitats- und
Landeskliniken. Diese Kooperation ermoglicht die optimale Nutzung bestimmter
diagnostischer und therapeutischer Schwerpunkte der Kliniken im Sinne der Patienten.
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2 Allgemeines

Der Lungenkrebs totet mehr Menschen weltweit als jeder andere maligne Tumor und die
Zahl steigt weiter. 2017 sind weltweit 1,9 Millionen Menschen an Lungenkrebs verstorben,
was eine Steigerungum 29 % innerhalb von zehn Jahren bedeutet. In Europa starben zuletzt
pro Jahr 388.000 Menschen an Lungenkrebs.In Osterreich gab es 2018 laut Statistik Austria
4053 Lungenkrebstote. Die 5-Jahres Uberlebensrate bei Entdeckung eines
Lungenkarzinoms in FrUhstadien (Stadium I und II) liegt bei 77-91%, wahrend sie in
Spatstadien (Stadium IIIB und IV) < 5% betragt. In Osterreich werden derzeit ohne
etabliertem Screening 76% der Lungenkarzinome im Stadium IIIB oder IV entdeckt.

Aktives und passives Tabakrauchen stellt den wichtigsten Risikofaktor dar. Inhalation von
anderen Karzinogenen (z.B. in Cannabis) sowie die Exposition gegenUber Radon-222
(ionisierende Strahlung), Asbest, Feinstaub sowie Dieselabgasen sind zusatzlich bekannte
Risikofaktoren. Die Tatsache, dass Patienten mit COPD ein um vielfach hoheres Risiko fir
Lungenkrebs haben als Raucher ohne COPD, weist moglicherweise auf eine genetische
Empfanglichkeit hin.

Die vorliegende Handlungsempfehlung bezieht sich auf die folgenden Erkrankungen:

e (34 - Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge

In den NO Kliniken wurden im Jahr 2020 zu dieser Diagnose ca. 800 Neuerkrankungen
diagnostiziert.

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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3 Vorsorge

Grundsatzlich muss die Primarpravention (Vermeidung des Auftretens des
Lungenkarzinoms) von der Sekundarpravention (frihe Krankheitserkennung) und der
Tertiarpravention (Mafinahmen zur Reduktion der negativen Auswirkungen einer bereits
diagnostizierten Erkrankung) differenziert werden.

Das Rauchen steht in direktem kausalem Zusammenhang bei Uber 85% aller
Lungenkrebsfalle. Das Risiko im Vergleich zu einem Nichtraucher, an einem Lungenkrebs zu
versterben, hat Uberdie Jahre deutlichzugenommen: Es war bei Mannernin den 60erJahren
12fach, in den 80er Jahren 24fach und 2000-2010 25fach erhéht - ebenso 25fach erndht
auch bei Frauen (Med,, 2013).

Bis vor wenigen Jahren war Osterreich eines der Schlusslichter beziliglich der Raucherrate
in Europa und den OECD-Landern. Politische MafRnahmen kénnen erfolgreich die
Raucherrate senken, wie das absolute Rauchverbot in der Gastronomie, das mit 1. 11.2019
in Osterreich in Kraft gesetzt wurde, sowie das Rauchverbot und somit den
Nichtraucherschutz in allen offentlichen geschlossenen Raumen und Verkehrsmitteln. Der
Jugendschutz bedingt, dass auch in einem privaten PKW nicht geraucht werden darf, wenn
sich eine Person, die das 18. Lebensjahr nicht vollendet hat, im Auto befindet. Eine Senkung
der Nikotin-assoziierten Folgekrankheiten konnte bereits in anderen Landern gezeigt
werden.

Weitere gesundheitspolitische Mafinahmen sind:
e Rauchverbot in 6ffentlichen Parks (bereits in einigen Landern wie Irland umgesetzt)

e Hohe Zigarettenpreise, Einheitsverpackungen (kein Unterschied mehr zwischen
Packungen von verschiedenen Marken) brachten in Australien eine starke Reduktion
der Raucherrate

e Verbot der Zigarettenautomaten (in vielen Landern umgesetzt: UK, Irland,
Frankreich, Ungarn, ...)

e Die Anzahl taglich gerauchter Zigaretten und die Dauer des Tabakkonsums
verhalten sich proportional zum Lungenkrebsrisiko, allerdings gibt es keinen
~Schwellenwert, unterdem das Rauchen gefahrlos ware. Die Prognose bei Diagnose
ist besser, je friher der Rauchstopp erfolgte (Zhou, 2006)

e Passivrauchen: am Arbeitsplatz ist das Risiko um 22%, bei rauchendem Ehepartner
um 24% erhdht (Hackshaw, 1997)

Raucherentwéhnung: Tabakrauchen erzeugt bei einem GrofSteil der Raucher eine
Abhangigkeit. Das suchtgenerierende Potential des Tabakrauchens (Nikotin) ist mit den
harten Drogen wie Heroin vergleichbar. Tabakabhangigkeit ist eine anerkannte Krankheit
(ICD10 F17.2). Der Schweregrad der Abhangigkeit wird mit dem Fagerstromtest ermittelt.
Die Gesprachsstruktur sollte sich nach den ,5 A orientieren: ask, advise, assess, assist,
arrange.

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Kurzintervention: Jeder Arzt sollte jeden Raucher auf kurze, pragnante Art raten, das Rauchen
aufzugeben. Bereits minimale Beratungen von weniger als drei Minuten vergrdéBern die
Abstinenzraten.

Intensive Entwbhnberatung: Es gibt einen starken Zusammenhang zwischen der Dauer und
dem Erfolg der Beratung.

Medikamentdse Unterstitzung: Nikotinersatzprodukte (Pflaster, Inhaler, Kaugummi, Spray)
sowie Vareniclin (Champix®) erhdhen signifikant den Entwdhnungserfolg.

Rauchen und Chemotherapie: Aktive Raucher zeigen bei einer Reihe von Untersuchungen
ein schlechteres Ansprechen auf medikamentdse onkologische Therapien. Ursachlich wird
eine Gewebshypoxie durch erhohte CO-Konzentrationen sowie veranderte Plasmaspiegel
von Medikamenten angeschuldigt. Bei einer Strahlentherapie treten bei Rauchern haufiger
Infektionen auf (Videtic, 2003). Ebenso steigt die Komplikationsrate bei
thoraxchirurgischen Operationen (Vaporciyan, 2002).

Daher sollte Patienten empfohlen werden, vor Beginn jeglicher onkologischen Therapie das
Rauchen zu beenden.

Berufliche Exposition: Wesentlich war das generelle Asbestverbotin der EU 2005, allerdings
besteht eine relativ lange Latenzzeit von ca. 30 Jahren. Ein Rlckgang der asbestbedingten
Malignomfalle ist bereits seit 2015 zu verzeichnen.

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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4 Screening

Dereuropaische ,CT Lung Cancer Screening Trial“(Nelson) wurde im Janner 2020 publiziert
(de Koning HJ, 2020) und zeigt eine signifikante relative Reduktion der Lungenkrebs-
Mortalitat um 24% bei den Studienteilnehmenden nach 10-jahriger Beobachtungszeit
(15.792 Probanden: 84% Manner, 16% Frauen). Die Studie war primar auf den Einschluss von
Mannern ausgerichtet, auf Grund der Bedeutung der Fragestellung auch fir Frauen wurde
nach Studienbeginn eine Gruppe von weiblichen Risikopersonen eingeschlossen.

Die davor erste positive Screening-Studie, der ,National Lung Cancer Screening Trial“(Team,
2011) mit 53.454 Probanden (59% Manner, 41% Frauen) zeigte eine 20%ige relative
Mortalitatsreduktion.

Der CT-Arm und der Screening-Arm waren in beiden Studien unterschiedlich:

e beim NLST Trial wurde ein low-dose-CT (LDCT, ohne Software flr eine Volumetrie)
mit einem normalen Lungenrdntgen verglichen

e im NELSON Trial wurde eine zeitgemaliere radiologische Methode (CT-Volumetrie)
mit keiner Bildgebung verglichen

Die Rate an positiven Tests war 2,1% im NELSON Trial und 24% im NLST, der positive
predictive value war 43,5% im NELSON Trial vs. 3,8% im NLST Trial. Bisher bestatigten
andere europaische Studien, wie der Danish Lung Screening Trial (DLST) und die
Multicentric Italien Lung Detection Study (MILD) lediglich, dass mehr als 60% der Patienten
in friheren Stadien gefunden wurden, jedoch nicht den Vorteil hinsichtlich Mortalitat, wobei
dies durch die niedrigere Patientenzahl im Vergleich zu den Referenzstudien bedingt sein
konnte.

Die Rolle eines primaren PET-CT Screenings hinsichtlich Lungenkarzinom ist bisher nicht
definiert. Es ist aber angesichts einer systematischen Analyse bei einer zwar hohen
Sensitivitat von 99% jedoch einer sehr niedrigen Spezifitat von 58% nicht zu erwarten, dass
diese in naherer Zukunft zum Einsatz kommt.

Auch bei der Aufarbeitung von im LDCT Screening gefundenen Lungenrundherden
<8mm mittels PET-CT ist die Datenlage begrenzt, mit geringen Auswirkungen auf die
klinische Entscheidung. Bei im Screening gefundenen Lungenrundherden >8mm kann
die 18F-FDG PET-CT fur klinische Entscheidungen in Analogie zum Inzidentalom
hilfreich sein.

Ein gemeinsames Statement der Europdischen Gesellschaft fir Lungenerkrankungen
(European Respiratory Society, ERS) und der Europaischen Gesellschaft fir Radiologie
(European Society of Radiology, ESR) aus 2015 diskutiert ausfuhrlich die Vor- und Nachteile
eines Screeningprogramms, empfiehlt Qualitatskriterien und drangt auf die gleichzeitige
Durchflhrung von Raucherentwdhnungsprogrammen. Aufierhalb von klinischen Studien
oder Expertenzentren sollte das Screening derzeit nicht angeboten werden.

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

A




LANDES [J
GESUNDHEITS

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

5 Pratherapeutischer Prozess

5.1 Bildgebende Verfahren

Fir einen Uberblick Uber den diagnostischen Algorithmus fiir das nicht-kleinzellige
Lungenkarzinom siehe Anhang A - Robinson-Klassifikation.

511 Thoraxréntgen

Die Ubersichtsaufnahme in zwei Ebenen wird haufig bereits bei Verdacht auf ein
Lungenkarzinom durchgefiihrt, das sich dabei direkt oder indirekt als Rundherd,
Raumforderung, Atelektase, Mediastinalverbreiterung oder mit einem Pleuraerguss zeigt.
Sowohl bei positivem als auch bei negativem Befund und Diskrepanz zur Klinik sollte immer
eine weitergehende CT-Diagnostik folgen. Eine Durchleuchtung mit Zielaufnahmen oder
eine konventionelle Tomographie sind nicht indiziert.

51.2 Computertomographie (CT)

Die CT ist das wichtigste Verfahren zur Abklarung von Patienten mit Verdacht auf ein
Lungenkarzinom und wird grundsatzlich als kontrastmittelverstarkte Untersuchung von
Thorax und Oberbauch (Nebennieren und Leber) durchgeflhrt. Fir die Leber wird die
portalvendse Kontrastmittelphase gefordert. Auch die Kontrastmittelaufnahme eines
solitaren Rundherdes ist ein wichtiger Parameter zur Charakterisierung der Dignitat
(Evidenzgrad 2a) (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018) (Swensen, 2000).

Offensichtliche Zeichen einer Infiltration oder Metastasierung erlauben mit der CT die
Diagnose eines malignen Prozesses. Daruber hinaus sind morphologische Kriterien,
Kontrastmittelaufnahme oder Wachstumsnachweis in Verlaufsuntersuchungen klare
Hinweise auf einen malignen Tumor. Die CT soll stets vor invasiven Malinahmen,
insbesondere vor einer Bronchoskopie oder Mediastinoskopie durchgeflhrt werden, um
diese gezielt und zeitsparend durchfihren zu kdnnen.

Die empfohlenen Untersuchungstechniken werden aktuell in den Standardempfehlungen
der AG Thoraxdiagnostik der Deutschen Rontgengesellschaft angegeben (Biederer, et al,
2008) sowie (AG Thoraxdiagnostik, kein Datum).

51.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Aktuell steht ein gut strukturiertes und standardisierbares Protokoll fir die MRT des Thorax
(Evidenzgrad 4) zur Verflgung (Puderbach M, 2007). Zur Detektion und Staging eines
Lungenkarzinoms umfasst das Protokoll die Gabe eines intravendsen Kontrastmittels, was
auch fir das M-Staging gilt.

Die Ergebnisse der MRT des Thorax zum Staging eines Lungenkarzinoms sind grundsatzlich
vergleichbar zur CT. Beziehungen zu Thoraxwand und Mediastinum lassen sich durch den
héheren Weichgewebskontrast (z.B. Differenzierung Tumor vs. Atelektase vs. Muskulatur)
mit aktuellen Techniken besser abschatzen als in der CT. Auch liefert eine dynamische MRT
wahrend fortgesetzter Atmung deutlich bessere Erkenntnisse zum Vorliegen einer
Infiltration von Thoraxwand oder Mediastinum als die CT in Atemstillstand.

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Der Vorteil der MRT in der EKG-getriggerten Darstellung pulsierender Gefalle gegenlber
der CT ist durch neue CT-Techniken jedoch verschwunden. Auch die Vorteile der MRT in
Bezug auf multiplanare Bildgebung und freie Wahl der Akquisitionsebene sind durch die
verbesserte Abbildungsqualitat in der CT mittels isotroper Datensatze ausgeglichen. Der
hohe Weichteilkontrast sowie fehlende Artefaktbildung im Bereich von zervikothorakalem
Ubergang, Neuroforamina und Spinalkanal machen die MRT weiterhin zum Verfahren der
Wahl bei der OP-Vorbereitung eines Sulcus-superior-Tumors oder bei Wirbelsdulenkontakt
(Evidenzgrad 2a) (MacDonald, 2003) (Komaki, 2000).

5.14 Skelettszintigraphie (SZ)

Die Skelettszintigraphie (SZ) besitzt eine hohe Sensitivitat aber eine niedrige Spezifitat und
ist daher i.d.R. nur komplementar zu CT, MRT und PET-CT zu sehen (Liu T. et al, 2011)
(Rodrigues M et al,, 2016).

Die 18F-FDG-PET-CT hat eine hohere Sensitivitat und Spezifitat als die
Knochenszintigraphie. In Anbetracht der eingeschrankt verfligbaren Ressource PET-CT
sollte aber weiterhin bei klinischem Verdacht von knochenassoziierten Symptomen und
erhdhtem CEA Wert eine rasch verfUgbare Ganzkdrperknochenszintigraphie durchgefuhrt
werden.

5.15 Positronenemissionstomographie-Computertomographie (PET-CT) mit Fluor-
18-Fluorodesoxyglukose (18-F-FDGQG)

Die geringe Menge des fur die 18-F-FDG-PET-CT verwendeten Radioisotopes bedingt eine
geringe Strahlenexposition von ca. 6 mSv. Hinzugerechnet wird die Dosis der CT
Untersuchung (ca. 1 - 15 mSv). Eine Semiquantifizierung von Ziellasionen ist méglich und
wird als SUVmax. (,maximal Standardized Uptake Value“) angegeben. Beim
Lungenkarzinom werden je nach Art und Verwendung ,cut-off SUVmax.-Werte zwischen 3,1
und 10,8 angegeben.

Ein maRig bis deutlich gesteigerter Glukosemetabolismus wird auch bei akut
inflammatorischen Prozessen (z.B. (floride) Tuberkulose oder Sarkoidose) nachgewiesen.
Die PET-CT vereint die Vorteile der PET (hohe Sensitivitat) und der CT (hohe morphologische
Auflédsung). Die 18-F-FDG-PET-CT-Bilder Ubertreffen beim Lungenkarzinom zur Beurteilung
des Tumor-Stadiums und des mediastinalen Lymphknotenstatus separat akquirierte FDG-
PET-, oder CT-Bilder (Lardinois, 2003) (Cerfolio, 2004) (Halpern, 2005) (Evidenzgrad 2b),
insbesondere wegen der besseren raumlichen Zuordnung und der Moglichkeit, Atelektase
und Tumor zu unterscheiden.

Die 18-F-FDG-PET-CT ist daher bei allen Patienten indiziert (Evidenzgrad 1a), wo die Absicht
einer kurativen (operativen) Behandlung besteht (Excellence, 2019).

5.1.6 Thoraxsonographie (TTUS)

Der transthorakale Ultraschall (TTUS), als einfach und Uberall einsetzbares Verfahren, ist
dem Thoraxrdntgen im Erkennen eines Pleuraergusses uberlegen (Beaulieu Y, 2005) (Mayo,
2006) (Evidenzgrad 2a) und sollte vor einer Ergusspunktion zum Einsatz kommen
(Evidenzgrad 2a) (Wahidi, 2005). Auch bei einer fraglichen Brustwandinfiltration sollte ein
TTUS durchgefuhrt werden, alternativ kann diese Frage durch eine MRT geklart werden
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(Layer, 1999) (Evidenzgrad 1b). Bei brustwandstandigen Tumoren kann eine TTUS-gezielte
Punktion durchgefihrt werden, die diagnostische Aussage und die Komplikationsrate
entsprechen der CT-gezielten Punktion (Sheth, 1999) Evidenzgrad 1b; (Adams, 2001)
Evidenzgrad 2b).

5.1.7 Lungenszintigraphie (V/Q-Scan)

Sowohl praoperativ als auch vor einer Strahlentherapie wird mittels Lungenszintigraphie in
Kombination mit der Lungenfunktionsprifung abgeschatzt, ob die Funktion der
verbleibenden Lunge ausreicht (prospektive FEV1).

Als Therapiekontrolle genligen Thoraxaufnahmen in 2 Ebenen. Hilfreicher sind jedoch
Verlaufskontrollen mittels low-dose CT. Dabei sind Ausgangsuntersuchungen vor und
nach der Therapie sehr wichtig.

5.2 Klinisches Staging

Flr die Zuweisung zur bildgebenden Diagnostik sind folgende Punkte zu beachten:

e FuUr eine grofltmogliche diagnostische Aussagekraft einer Untersuchung ist die
Formulierung einer konkreten Fragestellung und die vollstandige Ubermittlung der
dazu erforderlichen klinischen Angaben unabdingbar. Dazu gehdren die Anamnese
mit Familien- und Berufsanamnese einschlieRlich inhalativer Noxen.

e Klinische, laborchemische und ggfs. histopathologische Vorbefunde
e Klinisches (praoperatives) Stadium, intraoperative Befunde
e Angaben zu einer onkologischen Therapie

e Untersuchungsspezifische Vorinformationen (Nierenfunktion, SD- Stoffwechsellage,
Implantate, etc.)

FUrdas initiale Staging und Restaging von Bronchialkarzinomen ist die CT das bildgebende
Verfahren der Wahl. Zur Komplettierung des Staging ist haufig der erganzende Einsatz von
MRT, Ultraschall und 18-F-FDG-PET-CT notwendig.

Ein klinisches Staging ist unbedingt erforderlich, da durch die Einteilung in die Stadien
aufgrund der Diagnostik bereits wichtige Rahmenbedingungen fir den Therapiepfad
definiert werden.

521 T-Staging

Fdr ein exaktes Staging ist eine Kombination von gezielt eingesetzter Bildgebung und
invasiver Diagnostik notwendig. Die Planung und Durchfihrung der invasiven Diagnostik
werden dabeivon den Befunden der bildgebenden Diagnostik geleitet.

Zum T-Staging ermoglicht die CT eine zuverlassige Bestimmung der GrofRe des
Primartumors und erlaubt eine Aussage Uber eine mdgliche Infiltration der Thoraxwand und
des Mediastinums.

Radiologische Kriterien flr die Operabilitat sind bestimmte T3- (z.B. Thoraxwandinfiltration)
oder T4-Situationen (z.B. Infiltration von Mediastinalorganen). Zeichen, wie Kontakt zur
Aorta <90° der Zirkumferenz, Kontakt zum Mediastinum fehlend bzw. <3 cm kénnen in der
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CT sichererhoben werden. Sie ergeben in 97 % eine technische Resektabilitat ((MacDonald,
2003), Evidenzgrad 2a). Wenn diese Zeichen fehlen, ist in 50 % mit einer Inoperabilitat zu
rechnen (MacDonald, 2003), Evidenzgrad 2a).

Dies kann flir den Patienten unter Umstdnden eine Probethorakotomie bedeuten.
Vergleichbarist die Situation bei der Tumorbeziehung zur Thoraxwand mit einer Sensitivitat
zwischen 38-87 % und einer Spezifitat zwischen 40-90 % ( (MacDonald, 2003), Evidenzgrad
2a).

Ein T-Staging mittels 18-F-FDG-PET-CT kann bei umgebenden, post-obstruktiven
Atelektasen und PET negativem Befund (NPV 95%) die weitere Abklarung mittels einer
Mediastinoskopie abwenden. Lymphknotenmetastasen im Mediastinum kdonnen auf Basis
eines negativen 18-F-FDG-PET-CT jedoch nicht ausgeschlossen werden (Madson PH et al,
2016).

In einzelnen Fallen ist eine erganzende MRT-Untersuchung notwendig, um eine Infiltration
des Mediastinums oder der oberen Thoraxapertur (bei sogenannten Pancoast-Tumoren) zu
beurteilen.

Aufgrund seinerhohen anatomischen Aufldsungist der Ultraschallin vielen Fallen geeignet,
um eine Infiltration der Thoraxwand zu beurteilen.

5.2.2 N-Staging

Die Lymphknotengréfle als Indikator einer Lymphknotenmetastasierung ist ein
unzuverlassiger Parameter ( (MacDonald, 2003), (de Langen AJ, 2006) Evidenzgrad 2a). So
konnen hilare und subkarinale Lymphknoten (LK) mit einer Gréf3e von 15 mm normal, d.h.
nicht-maligne sein. Begleiterkrankungen, wie die Retentionspneumonie oder eine kardiale
Dekompensation kénnen eine benigne LymphknotenvergréBerung bedingen. Andererseits
konnen Mikrometastasen in normal grofRen LK verborgen sein. Bei Anwendung eines
Durchmessers von 10 mm in der kurzen Achse als Schwellenwert werden fir den
einzelnen Patienten Sensitivitaten und Spezifitdten von ca. 62 % erreicht (de Langen AJ,
2006) Evidenzgrad 2a). Folglich ist auch ein Drittel der LK >2 c¢cm in der kurzen Achse nicht
maligne. Nichtsdestotrotz sind vergroRerte LK in den Befundberichten zu erwahnen und ihre
Lokalisation gemafR UICC zu benennen, um sie im weiteren Staging konkret abklaren zu
kdnnen.

Spatestens in Zusammenschau mit einer FDG-PET ist die LymphknotengréRe ein hilfreicher
Parameter. Bei LK <10 mm und negativer FDG-PET besteht lediglich eine 5 %ige
Wahrscheinlichkeit, bei >15 mm grofen LK eine 21 %ige Wahrscheinlichkeit einer falsch
negativen N2 Bewertung ( (de Langen AJ, 2006) Evidenzgrad 2a). Ein negativer FDG-PET-
Scan schlieBt bei LK mit einem Durchmesser von weniger als 15 mm einen
Lymphknotenbefall weitgehend aus. Dies bedeutet, dass bei kleinen LK und normaler PET
keine Mediastinoskopie erfolgen muss, diese jedoch bei groRen LK trotz negativer PET
durchzufihren ist.

Die 18-F-FDG-PET-CT ist fir das N-Staging bei Patienten mit einem NSCLC indiziert. Eine
positive PET-CT Untersuchung ist jedoch mit einer hohen falsch-positiv-Rate verbunden, da
auch entzindliche LK vermehrt Glukose aufnehmen. FDG avide LK mussen daher bei
entsprechender therapeutischer Konsequenz weiter invasiv abgeklart werden.
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Mit Hilfe eines routinemaRig durchgefihrten Ultraschalls der Supraklavikularregion kénnen
bei bis zu 25 % der Patienten pathologische LK detektiert und durch eine ultraschallgezielte
Biopsie auf sichere und kostengunstige Weise ein Befall dieser Lymphknoten bewiesen
werden. Dadurch wird haufig eine weit invasivere Abklarung des Mediastinums durch eine
Mediastinoskopie oder Bronchoskopie unndtig.

5.2.3 M-Staging

Auch im Staging von Fernmetastasen spielt die CT eine bedeutende Rolle. Durch eine CT
des Thorax und Abdomens kénnen 60 % der extrathorakalen Metastasen diagnostiziert
werden. Zur Komplettierung des Stagings sollte bei Patienten mit potenziell resezierbaren
Tumoren eine erganzende praoperative 18-F-FDG-PET-CT durchgefiihrt werden. Fir alle
Metastasen auflerhalb der Thoraxregion betrug die Sensitivitat und Spezifitdt 77% und 95%,
fur Knochenmetastasen 91% und 98% % (Wu Y et al, 2013). Die PET-CT kann bei diesen
Patienten in bis zu 25 % Fernmetastasen nachweisen. Aufgrund der falsch-positiven Rate
der PET-CT sollten suspekte Anreicherungen des Tracers, die zu einer Anderung der
Therapie fuhren wirden, durch eine Biopsie weiter abgeklart werden.

Zum Nachweis von Hirnmetastasen ist die MRT der CT und der PET uUberlegen.. Die MRT soll
bei symptomatischen Patienten, bei kurativer Therapieindikation héhergradiger NSCLC und
SCLC, sowie bei SCLC vor prophylaktischer Bestrahlung (prophylaktische
Schadelbestrahlung, PCI) eingesetzt werden ( (Suzuki, 2004), Evidenzgrad 2b).

Sofern der Patient signifikante Symptome zeigt, ist mit den MaBhahmen ab Kapitel 5.4
fortzusetzen.

5.3 Inzidenteller Lungenrundherd

Solitare Lungenrundherde (LRH) sind in der Regel symptomfrei und werden zumeist zufallig
im Rahmen von anderen Abklarungen in der CT oder auf dem Lungenréntgen entdeckt
(Reichert M, 2016). Auf Grund der hohen Pravalenz und des gleichzeitig geringen Anteils an
malignen Rundherden kommt eine invasive Abklarung aller zufallig gefundenen LRH nicht
in Frage, da selbst bei Hochrisikopatienten nur eine geringe Zahl (<4%) der gefundenen LRH
tatsachlich maligne ist (Aberle, 2011).Das diagnostische Vorgehen zur Abklarung LHR sollte
sich daher nach der Wahrscheinlichkeit richten, ob der gefundene LRH benigne oder
maligne ist ((Ahmed R, 2013) (Prosch H, 2014) (Harzheim D, 2015).

Fdr jeden LRH muss anhand von Risikofaktoren wie dem Alter des Patienten (Ahmed R,
2013), der Raucher- und Malignomanamnese, Asbestexposition, der CT-Morphologie und
anderen Merkmalen das individuelle Malignomrisiko abgeschatzt werden. Dies ergibt die
sogenannte ,Vortestwahrscheinlichkeit”. Basierend auf der Vortestwahrscheinlichkeit
werden a) LRH im Falle eines minimalen Malignomrisikos nicht weiter untersucht, b) durch
Kontrolluntersuchungen verfolgt oder c) durch weitere bildgebende Verfahren wie PET-CT
oder dynamische Kontrastmittel-CT-Untersuchungen weiter abgeklart.

Nurim Falle eines hohen Malignomrisikos werden LRH biopsiert oder reseziert.

Das Ergebnis weiterfihrender Untersuchungen wie CT-Verlaufskontrollen, PET-CT oder
auch einer Biopsie muss immer in der Zusammenschau mit der Vortestwahrscheinlichkeit
interpretiert werden und ergibt dann die sogenannte ,Nachtestwahrscheinlichkeit®. So ist
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beispielweise ein negativer PET-CT-Befund bei einem Patienten mit einer niedrigen
Vortestwahrscheinlichkeit (z. B. einem jungen Patienten ohne Raucher- und
Malignomanamnese) anders zu interpretieren als bei einem Patienten mit einer hoher
Vortestwahrscheinlichkeit (z. B. einem alteren Patienten mit einer langjahrigen
Raucheranamnese) (Prosch, 2013).

5.3.1 Definition

Ein solitarer LRH wird definiert als solide, relativ gut abgrenzbare, runde oder ovale
parenchymale Verdichtung mit einem Durchmesser von bis zu 30 mm. Der LRH wird dabei
allseits von Lungenparenchym und/oder radiologisch unauffalligen Pleurablattern
umgeben und ist nicht mit einer Lymphadenopathie, Atelektase, oder Pneumonie
vergesellschaftet. Davon abzugrenzen sind pulmonale Milchglasveranderungen, deren
solider Bestandteil <5 % des Gesamtvolumen ausmacht (Ahmed R, 2013).

5.3.2 Morphologie

Folgende Typen von LRH kdnnen unterschieden werden
e solide weichteildichte LRH
e solide verkalkte LRH
e teilsolide LRH (solide Komponente mit Milchglasanteil)
e nicht-solide LRH (sog. Milchglasrundherde) (Eisenhuber, 2014)

5.3.3 Ursachen fir Lungenrundherde

Bosartige Tumore Gutartige Entzindliche Knoten Sonstige
e Bronchialkarzinom | Tumore e Granulom e Lungeninfarkt
e Hamartom e Intrapulmonal
e Lungenmetastasen e lLungenabszess
e Chondrom e Lymphknoten
e Lymphom e Rheumatoide

o Kndtchen e Amyloidose
e Karzinoid-Tumoren
e Plasmazellengranul

e Peripheres om

Lungenkarzinom
e Kleiner Fokus einer
Lungenentzindung

(sog.
Rundpneumonie)

Tabelle 1 - Ursachen fur Lungenrundherde

5.3.4 Diagnostik

Unklare LRH findet man in bis zu 7 % aller Thoraxréontgen, die Sensitivitat der CT ist jedoch
hoher. Mittels CT kann man die Morphologie des LRH analysieren und dadurch auf die
Atiologie bzw. Dignitat schlieRen. Mittels 18F-FDG-PET-CT kann die Dignitat noch genauer
abgeschatzt werden, mit einer der CT vergleichbaren Sensitivitat (80-100 %), jedoch
héheren Spezifitat (40-100 %) (Patel VK, 2013).

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

A




LANDES N|
GESUNDHEITS

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

Abklarungsschemata pulmonaler Rundherde

Die Abklarung des LRH ist im Wesentlichen abhangig von der Morphologie, Gréf3e und der
personlichen Anamnese. Die Grofle ist der wichtigste Parameter. LRH kleiner als 5 mm
werden nicht weiter kontrolliert. LRH Uber 20 mm sind mehrheitlich maligne. Glatte
Begrenzungen mit dichter oder vollstandiger Verkalkung sprechen fir Gutartigkeit. Ein
weiteres wichtiges Kriterium ist die Zeit bis zur Verdopplung der Gré3e. Liegt diese unter 30
Tage, hat man es meist mit einer Infektion zu tun - Zeitraume von 30 bis 180 Tagen weisen
eher auf ein Lungenkarzinom hin.

Bei pulmonalen Raumforderungen >3cm Durchmesser ist die Wahrscheinlichkeit einer
malignen Genese besonders hoch - diese sind daher vom solitaren LRH abzugrenzen
(Harzheim D, 2015).

Als Richtlinie zur Abklarung eines LRH werden in Osterreich aktuell in erster Linie die
Fleischner Kriterien (Fleischner-Kriterien, (MacMahon H, 2017), siehe Abbildung 1 und 2)
verwendet. Gemal der Fleischner Kriterien werden (a) Rundherde <6 mm nur noch optional
kontrolliert, (b) die Zahl der Verlaufsuntersuchungen verringert, (c) das Intervall zwischen
Verlaufskontrollen verlangert. Im Gegensatz zu den Richtlinien der British Thoracic Society
(BTS-Richtlinien) wird von Fleischner et al. die Tumor-Verdopplungszeit nur am Rande
erwahnt, auch werden Risikomodelle nicht miteinbezogen, da laut den Autoren zu wenig
etabliert.

Da sich die Wachstumstendenz, die Atiologie sowie das Malignitatsrisiko subsolider LRH
deutlich von soliden RH unterscheiden, ist die Anwendung eigener Empfehlungen zum
Management subsolider RH notwendig (Abbildung 2).

Abklarungsschema fur solide und subsolide intrapulmonale Rundherde (Fleischner-

Kriterien, (MacMahon H, 2017)

Nur ein solider Mehrere solide

Rundherd Rundherde
[ |
CTin6-12 CTin3 CTin 36 CTin 36
3 Monaten, Monaten, P Monaten, Monaten,
K:[':r;’ui’,':]“fs' danach CT in PET/CT, oder 'fﬁ"“e Ve""‘:“'s' danach CT in danach CT in
ng 18-24 Monaten Gewebeprobe UzismEig, 18-24 Monaten 18-24 Monaten
Tiefes Risiko erwagen erwagen erwagen erwagen
_ _ CTin6-12 Monme _ _ CTin 36 CTin 36
Optional CT in Monaten, PET/CT. oder Optional CT in Monaten, Monaten,
12 Monaten danach in 18-24 Gewebeprobe 12 Monaten danach in 18-24 danach in 18-24
Hohes Risiko Monaten erwagen Monaten Monaten

Abbildung 1 - Abklarung eines neu aufgetretenen soliden Rundherdes gemaf Fleischner Kriterien
2017 (MacMahon H, 2017) (Zurich, 2021).
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Neu gefundener subsolider Rundherd

Nur ein subsolider Mehrere subsolide
Rundherd Rundherde

Ground glass Teil-solide

CT in 3-6 Monaten.
CT in 3-6 Monaten. Nachfolgendes
Falls stabil, CT in 2 Management
und 4 Jahren basierend auf
erwagen suspektestem
CT in 3-6 Monaten Rundherd
CT in 6-12 um Persistenz zu
Monaten um bestatigen. Falls
Keine Verlaufs- Persistenz zu Keine Verlaufs- unverandert und
untersuchung bestatigen, danach untersuchung solider Anteil
fir 5 Jahre CT alle < 6 mm bleibt,

2 Jahre jahrliches CT fiir 5
Jahren

Abbildung 2 - Abklarung eines neu aufgetretenen subsoliden Rundherdes gemaf Fleischner Kriterien
2017 (MacMahon H, 2017) (Zurich, 2021).

5.4 Probengewinnung (und invasives Staging)

Die Unterscheidung zwischen kleinzelligem und nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom war
friher der Kernpunkt einer histologischen Untersuchung. Heute ist die
Lungenkrebspathologie mit ihrer Subtypisierung und Bestimmung diverser Rezeptoren und
Mutationsanalysen von therapieentscheidender Bedeutung. Daher ist es notwendig,
ausreichend grof3e Gewebsstucke zur exakten Diagnose dieser Erkrankung zu gewinnen.

Wie bei allen Tumoren ist neben dem Performance-Score und den Begleiterkrankungen die
TNM-Klassifikation des Bronchialkarzinoms fir die Prognose und die Therapie
entscheidend. Aus der exakten Bestimmung von Tumorgrofle, Lymphknotenbefall und
Metastasierungsgrad resultiert der richtige Einsatz der Therapiemdglichkeiten.

Der T-Deskriptor kann meist bildgebend geklart werden, manche Fragen diesbezlglich
mussen allerdings invasiv mittels Bronchoskopie geklart werden, wie beispielsweise
Tumorinvasion in einen Hauptbronchus (T1 oder T2) Tumorinvasion des Hauptbronchus mit
oder ohne Invasion der Carina (T2 oder T3) usw.

Zu bedenken ist jedenfalls, dass CT-morphologisch ,suspekte“ bzw. ,PET-positive* Befunde
morphologisch (zytologisch oder histologisch) abgeklart werden mussen!

Das gilt auch und insbesondere fiir das Lymphknotenstaging: der niedrige PPV eines
positiven Lymphknotens im CT (50-60% in Abhangigkeit vom T-Staging) aber auch im
PET (ca. 82% in Abhangigkeit vom T-Staging) machen es zwingend erforderlich, dass
solche suspekten Befunde zytologisch / histologisch abgesichert werden mussen, um
den Patienten nicht eine potentiell kurative Therapie vorzuenthalten, weil
falschlicherweise ein ,zu hohes” N-Stadium angenommen wird!
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Auch der M-Deskriptor sollte morphologisch abgeklart werden, insbesondere wenn
eine im PET verdachtige extrathorakale Metastasierung unplausibel erscheint,
beispielsweise bei einem T1 Tumor ohne mediastinale LK-Metastasen, aber bereits
vermuteter Leber-Metastase.

5.4.1 Bronchoskopie

Nach wie vor stellt die Bronchoskopie die wichtigste Methode zur Diagnosesicherung dar.
Insbesondere bei zentralen Tumoren besteht eine ausgezeichnete diagnostische
Sicherheit. Die Mortalitat der Bronchoskopie liegt im Promillebereich und sollte bei einer
groflen Mehrheit der Patienten mit Verdacht auf Bronchuskarzinom durchgefUhrt werden.
Darlberhinaus ist die Bronchoskopie in der Form der starren Bronchoskopie auch fur
interventionelle Verfahren einzusetzen: mechanische Rekanalisation bei Tumor-
Obstruktion von Trachea oder Hauptbronchien, Stentlegung bei malignen
Bronchialstenosen, endobronchialer Ventil-Verschluss bei Pleurafisteln, Blutstillung usw.

5.4.2 EBUS-Bronchoskopie

Durch die Entwicklung der EBUS-Bronchoskopie konnte die Notwendigkeit fur eine
Mediastinoskopie deutlich reduziert werden. Die ultraschallgezielte Punktion der
Lymphknoten per Bronchoskopie (EBUS-TBNA) wurde so zum neuen Standard der
Lymphknotenklassifikation (N-Stadium). Mit EBUS sind alle intrathorakalen mediastinalen
LK-Stationen abklarbar, mit Ausnahme der paraaortalen Stationen 5 und 6 sowie der
paradsophagealen LK.

543 EUS

Fur die morphologische Abklarung paradsophagealen LK kommt der EUS zur Anwendung.
Entweder mittels eines dezidierten US-gestitzten Endoskops analog einem Gastroskop
(EUS-FNA) oder (zunehmend verwendet) mit dem EBUS Bronchoskop in gleicher Sitzung
nach dem bronchologischen Eingriff. Bei gunstiger Anatomie ist Uber den Magen auch die
EUS 7 EBUS-gezielte Abklarung von suspekten Lasionen an der linken Nebenniere moglich.

5.4.4 Mediastinoskopie

Die cervikale Videomediastinoskopie ist die entscheidende diagnostische Staging Methode
bei Patienten mit vergroRerten mediastinalen Lymphknoten und/oder FDG-aviden LK im
Bereich der Lymphknotengruppen 1, 2, 4 und 7, bei welchen die EBUS und / oder EUS-
Diagnostik negativ oder erfolglos war. Bei den Tumoren des linken Oberlappens mit
Lymphadenopathie der Lymphknoten-Stationen 5 und 6 kann auch die erweiterte cervikale
Videomediastinoskopie in Betracht gezogen werden. In diesem Fall ist jedoch eine
diagnostische linksseitige Videothorakoskopie in der klinischen Praxis meistens zu
bevorzugen.

Die chirurgischen Kontraindikationen der Videomediastinoskopie sind vorwiegend relative,
vor allem eine ausgepragte Kyphose oder ein Zustand nach Laryngektomie.

Eine sehr grofRe Struma, besonders die retrosternale Struma und ein Vena-cava-superior-
Syndrom stellen jedoch eine absolute Kontraindikation gegen eine Mediastinoskopie dar.
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5.4.5 US gezielte Punktion supraklavikularer und cervikaler Lymphknoten

Die US-gezielte Biopsie von supraklavikularen und cervikalen LK ist wenig belastend und
soll bei CT-suspekten N2- und N3-LK des Mediastinums durchgefihrt werden. Der
hochaufldsende US ist der CT, insbesondere auch der Palpation weit Uberlegen!

Im US suspekte LK (Kriterien: Querdurchmesser >5mm, echoarm, fehlender Hilus) kdnnen
als Aspirationsbiopsie in Freihandtechnik oder genauer mit Punktionsaufsatz punktiert
werden. Als Nadelstarke fur die Zytologie sind 20-21 Gauge ublich, weiters ist es mit dem
Punktionsaufsatz US-gezielt moglich, auch 18-Gauge-Histologie-Nadeln fir eine
Gewebsbiopsie einzusetzen.

Durch Biopsie der supraclavicularen bzw. cervikalen LK wird neben der Morphologie auch
das N-Stadium geklart: diese LK sind bei supraclavikularer und tief cervikaler Lage immer
N3, hoch cervikal M1b. Das Tumorstadiumist damit IIIB, ITIC oderIVa. Jedenfalls liegt damit
eininoperables Stadium vor.In Kombination mit einer ,Schnellschnitt-Diagnostik* (Schnell-
Zytologie) ist die Punktion wie beim EBUS/EUS besonders effektiv.

Der Vorteil dieser Technik liegt vor allem darin, dass man bei sehr niedrigem
Nebenwirkungsrisiko Diagnhose und Tumor-Staging erhalt. Damit kann man invasivere
Techniken wie Bronchoskopie, EBUS, CT-gezielte Punktion etc. vermeiden. Das bringt fur
jeden Patienten Vorteile, insbesondere jedoch bei Patienten, die mitunter schwer krank und
multimorbid sind und bei denen deshalb die genannten invasiveren Techniken wie
Bronchoskopie/CT-gezielte Punktion nur eingeschrankt moglich waren.

54.6 US-gezielte und CT-gezielte Biopsie

Als Alternative zur Bronchoskopie dient zur Abklarung suspekter LRH die CT-gezielte
Biopsie. Diese ist insbesondere bei kleinen peripheren Herden ohne Bronchus-Anschluss
gegenuber der Bronchoskopie zu bevorzugen.

Die US-gezielte Biopsie der Lunge ist dann moglich, wenn die Lasion Kontakt zur Pleura hat
und der Zugangsweg der Nadel auch mit US erfasst werden kann. Die US-gezielte Biopsie
vermeidet die Strahlenexposition von Personal und Patient, ist rasch durchfUhrbar und
kostenguUnstig.

Die Mehrheit der LRH und Raumforderungen ist allerdings nur der CT-gezielten Biopsie
zuganglich.

Die Biopsie suspekter Nebennieren-Raumforderungen ist selten indiziert, da mit
multiparametrischer CT, MR und PET sehr gut zwischen Inzidentalom (fetthaltiges Adenom,
Pravalenz bis 3 %) und Metastase differenziert werden kann.

Fir die US- und CT-gezielte Biopsie des Primartumors, von Lymphknotenmetastasen und
Fernmetastasen (vorallem Leber, Knochen, Haut, etc.) stehen Feinnadeln (23G bis 20G) und
Stanzbiopsienadeln (<20G) zur Verfigung. Um ausreichend Material zu gewinnen, sollte der
Stanze gegenlber der Nadelaspiration auf jeden Fall der Vorzug gegeben werden.

Neben der primaren Diagnose sind Biopsien auch zur Abschatzung des
Therapieansprechens und zur Verifizierung eines Rezidivs indiziert.

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

5.4.7 Thoraxsonografie

Maligner Pleura- oder Perikarderguss und eine Karzinose der Pleura sind anhand der
neuesten Klassifikation als Fernmetastasierung (M1a) zu werten.

Im Ultraschall kénnen sich maligne Pleuraerglsse als echofreie oder septierte Erglsse oder
Erglisse mit feinen Binnenechos manifestieren. In manchen Fallen lassen sich im
Ultraschall auch die verdickte Pleura oder echoarme nodulare pleurale Verdickungen
darstellen. Entsprechend wird die Sonografie der Thoraxwand und der Pleura mit
anschlieffender Punktion vor allem bei Hinweisen auf Ergussbildungen empfohlen.

Unbedingt erforderlich sind eine chemische (Transsudat/Exsudat) und zytologische
Evaluierung, vorzugsweise mit Zellblocktechnik (siehe auch beiliegend den ,Kremser
Algorithmus® zur Pleuraerguss-Diagnostik im Anhang C). Eine negative Ergusszytologie bei
einem Exsudat schlief3t eine pleurale Metastasierung allerdings keineswegs aus! Bei dieser
Konstellation bzw. bei weiterbestehendem Verdacht muss eine Inspektion der Pleura
erfolgen.

548 Pneumologische Thorakoskopie

Bei Patienten mit unklarem Pleuraerguss, weiterbestehendem Verdacht auf pleurale
Metastasierung und negativer Pleuazytologie ist eine Thorakoskopie in Lokalanasthesie
(pneumologisch) oder in Allgemeinnarkose (thoraxchirurgisch) notwendig.

Eine pneumologische Thorakoskopie wird in Sedoanalgesie mit Sauerstoffinsufflation Gber
eine Maske durchgeflihrt. Da keine Narkose und keine Doppellumen-Intubation erforderlich
sind, kdnnen auch sehr alte oder co-morbide Patienten abgeklart werden, die fir eine
chirurgische Thorakoskopie keine Narkosefreigabe erhalten wirden.

Es kann nach Inspektion der Pleurahdhle und Gewebsentnahme bei Vorliegen einer
Pleurakarzinose in der gleichen Sitzung eine Pleurodese mit Talkum-Poudrage
durchgefihrt oder beitrapped lung ein Pleura-Dauerkatheterimplantiert werden. Die Grofe
der Pleurabiopsien ist auch bei der pneumologischen Thorakoskopie meist ausreichend fur
alle erforderlichen (molekular)-pathologischen Untersuchungen.

5.4.9 Chirurgische Videothorakoskopie

Die videoassistierte Thorakoskopie kommt neben ihrem Haupteinsatz als kuratives
Verfahren auch im diagnostischen Prozess zur Anwendung, wenn die oa. Verfahren zur
Diagnosesicherung nicht erfolgreich waren (LK-Gruppe 5 und 6, stark septierte unklare
Pleuraergusse, ...)

Bei Patienten mit unklarem Pleuraerguss sollte jedenfalls vor Durchfihrung einer kurativen
Lokal-Therapie (Operation, Bestrahlung) bei unauffalliger Zytologie im Pleurapunktat eine
Thorakoskopie, entweder in Allgemeinnarkose oder in Lokalanasthesie zum Ausschluss
einer pleuralen Tumoraussaat durchgefthrt werden.

Eine chirurgische Videothorakoskopie unter Allgemeinnarkose mit selektiver Intubation
bietet eine ausgezeichnete diagnostische Moglichkeit aufgrund des Lungenkollapses unter
Doppellumenintubation. Sie erlaubt es, eine Keilresektion eines Rundherdes durchzuflhren.
Da sowohl die Pleura als auch die Lunge selbst ausreichend grof3 biopsiert werden, kdnnen
die Proben praktischimmer fireine molekularpathologische Diagnostik verwendet werden.

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

Nach intraoperativer Beurteilung der Entfaltungsfahigkeit der Lunge kann bei Nachweis von
Pleurametastasen sofort unter Kamerakontrolle eine Pleurodese mit Talkum-Poudrage
durchgefUhrt oder bei trapped lung ein Pleura-Dauerkatheter eingebaut werden.

55

Pathologie

55.1 Anforderungen an die Klinik/Praanalytik

Folgende Voraussetzungen gelten fur eine histologische/molekularpathologische
Aufarbeitung und Befundung.

Vollsténdige klinische Angaben

Datum des Eingriffs

Klinische Diagnose/Differenzialdiagnose
Fragestellung an den Pathologen
anatomische Lokalisation der Lasion

relevante Vorbefunde (z.B. Lungenkarzinom - Subtyp, Befunde pradiktiver
Markeranalysen, andere maligne Vorerkrankungen, vorangegangene Biopsie)

relevante klinische, laborchemische und/oder radiologische Befunde (Rundherd;
multiple Rundherde)

bei endoskopischen Praparaten Art der Abtragung (Endo-, transbronchiale oder
transthorakale Biopsie) Katheter, Zange

bei zytologischen Praparaten Art des Untersuchungsmaterials (Bronchialsekret, -
spUlflissigkeit, Burstenmaterial), EBUS-TBNA, EUS-FNA, bronchoalveolare Lavage,
Sputum, Pleuraerguss

bei chirurgischen Praparaten Art des Resektates: Keilresektat, Segmentektomie-,
(Sleeve-, Bi-) Lobektomie-, Pneumonektomie-Praparat, En-bloc-Resektat mit
Angabe der mitresezierten extrapulmonalen Strukturen (cave: anhaftende
mediastinale Lymphknoten)

Seitenangabe: rechts/links
klinisches (praoperatives) Stadium, relevante intraoperative Befunde
Angaben zu einer allfalligen neoadjuvanten Therapie

Rauchverhalten

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

Praparatibersendung

e Praparatfixierung in 4%-iger neutral gepufferter Formaldehydldsung in
ausreichendem Verhaltnis von Fixans zu fixierendem Organ (optimal 10
Volumsanteile Fixationsmittel bei einem Volumsanteil Gewebe).

e Fixationsdauer
o mindestens 6 Stunden
o FISH (Zellblock, histologische Praparate): zwischen 6 und 72 Stunden
o Sequenzierung: 2 bis 60 Stunden fUr Sequenzierung

Anm: Abweichungen kénnen die Qualitat von Immunhistochemie, In-Situ-Hybridisierung
und Molekularpathologie beeintrachtigen.

e Entkalkung mit saurehaltigen Losungsmitteln nicht empfohlen, alternativ
Entkalkung mit EDTA
5.5.2 Pathologischer Befund

Die Befundergebnisse der Pathologie sollen folgende Inhalte umfassen.

Makroskopie

Zytologie
e Beschreibung der Flussigkeit und Anzahl angefertigter Praparate

Biopsie
e Anzahl Fragmente; GréRe (maximaler Durchmesser)
Resektate
e Zustand des Gewebes
o Nativ/fixiert; Intakt/eingeschnitten; Orientierbar
e Artdes Resektates

o Keilresektat, Segmentektomie-, (Sleeve-, Bi-)Lobektomie-, Pneumonektomie-
Praparat, En-bloc-Resektat mit Angabe der mitresezierten extrapulmonalen
Strukturen (cave: anhaftende mediastinale Lymphknoten)

e Seitenangabe
o rechts/links
e Grosse des Praparates in 3 Dimensionen
e L3angeder mit Klammernahten verschlossenen pulmonalen Resektionsrander
e Pleuraoberflache
e Beschreibung von Fadenmarkierungen

o markierte Lasion erkennbar:ja/nein

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

e Tumorbeschreibung

o Lokalisation: Angabe des Lungenlappens, zentral im
Hauptbronchus/peripher
o @Grodssein 3 Dimensionen
=  Gesamttumordurchmesser
= BeiAdenokarzinomen mit subsoliden und soliden Anteilen (entspricht
oft lepidischem bzw. invasivem Anteil): Zusatzlich maximalen
Durchmesser des soliden Tumoranteils angeben (bei invasiven nicht-
muzindsen Adenokarzinomen mit lepidischer Komponente wird nur
die Grdsse der invasiven Tumorkomponente fur die T-Kategorie
bericksichtigt)
o Zusatzliche Tumorherde
= im selben oderin einem anderen Lappen (Resektat durchpalpieren)
»  Beschreibung zusatzlicher Tumorherde (Grosse, Beziehung zur Pleura
etc)
e Beziehung und Abstand zur Pleura und zum Interlobarspalt

e Beziehung und Abstand zu benachbarten Strukturen

o Hauptbronchus, Hilus-Weichteile, Carina, Thoraxwand, Perikard,
Diaphragma, Mediastinum, grosse Gefasse, Herz, andere

e Makroskopische Gefassinvasion
o ja/nein
e Abstand zu den Resektionsrandern
o Bronchus, Gefasse, Lungenparenchym, anhaftende Strukturen
e Nach neoadjuvanter Therapie: Ausmass des Therapieansprechens
o %desresiduellen vitalen Tumors und der Nekrose/Fibrose
e Lokoregionare Lymphknoten:

o Anzahl intrapulmonaler, hilarer und gegebenenfalls mediastinaler
Lymphknoten

o maximaler Durchmesser
o Tumorverdachtig: ja/nein
e Beschaffenheit des Ubrigen Lungengewebes:
o Peritumoral: Konsolidation, Bronchiektasien, Atelektase

o Tumorfern: Emphysem, Pneumonie, Fibrose, anderes
Histologie

Turnaround time: Zeit bis zum ersten pathologischen Befund (Primardiagnostik). < 3
Arbeitstage (Onkozert)

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

Zytologie/Biopsie

Sicherung der Diagnose und Dignitat eines Lungentumors
Histologische Tumorklassifikation nach WHO 2015

o Die Diagnose ,Nicht-kleinzelliges Karzinom“ (NSCLC) bzw. Nicht-
kleinzelliges Karzinom NOS sollte weitgehend vermieden werden, es sei
denn, eine spezifischere Diagnose ist anhand morphologischer bzw.
immunhistochemischer Farbungen nicht méglich.

o Akzeptabel sind die Bezeichnungen ,Nicht-kleinzelliges Karzinom, eher
einem Adenokarzinom entsprechend“ bzw. ,Nicht-kleinzelliges Karzinom,
eher einem Plattenepithelkarzinom entsprechend®. ,NSCLC NOS* soll nur
dann verwendet werden, wenn Immunhistochemische Farbungen
inkonklusiv bzw. zweifelhaft sind.

o Neuroendokrine Lungentumore:
» immunhistochemische Bestatigung der Diagnose
* immunhistochemische Bestimmung der Proliferationsfraktion
o DasAufsparenvon Gewebefureine molekulare Testungistentscheidend.Ein
wiederholtes Anschneiden des Paraffinblockes und die Zahl der
immunhistochemischen Farbungen sollen so weit wie mdglich vermieden
bzw. reduziert werden.

Bestimmung des Differenzierungsgrades (Grading) optional
ICD-0-3

Resultate aller immunhistochemischen Untersuchungen (positiv, negatiy,
zweifelhaft)

Material fir molekulare Analysen, besonders bei Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorstadien und Einleitung molekularpathologischer Untersuchungen zur Frage
therapierelevanter Mutationen der Tumorzellen

Resultate pradiktiver Markeruntersuchungen

Im Kommentar erwahnen, falls das Tumormaterial unter Berlcksichtigung aller
Proben (Biopsie und Zytologie) fur allfallige pradiktive Markeranalysen oder die
immunhistochemische Subtypisierung eines NSCLC nicht ausreicht.

Indikationen fir Immunhistochemie

Umsichtiger Einsatz der Immunhistochemie, bei wenig differenzierten Karzinomen,
wenn morphologische Kriterien flr die histologische Tumortypisierung nicht
ausreichen

Biopsien: Die Verwendung eines Antikérpers fur Adenokarzinome (TTF1, Napsin)
bzw. eines Antikdrpers fir Plattenepithelkarzinome (p63, p40) sollte die Lésung von
diagnostischen Problemen in den meisten Fallen méglich machen. Undifferenzierte
Tumore mit Koexpressionvon TTF1und p40 sollten als Adenokarzinome klassifiziert
werden. Ein Panel mit TTF1 und p40 sollte die Klassifizierung der meisten NSCLC-
NOS-Falle méglich machen.

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

e NUT Karzinome

e Zur Unterscheidung von Adenokarzinomen, Plattenepithelkarzinomen, grof3zelligen
Karzinomen, Metastasen und Mesotheliomen

e Primares Adenokarzinom der Lunge
o Geeignetes Immunhistochemie-Panel bei unsicherem Primarsitz

o TTF1l bei 70-90% der nicht-muzindsen Adenokarzinome positiy,
Lungenmetastasen nahezu immer  TTF1 negativ. (Ausnahme:
Schilddrisenkarzinome - PAX8 und Thyreoglobulin positiv), selten positive
TTF1-Reaktionen bei Metastasen anderer Organe in Abhangigkeit des
verwendeten Klones

o Napsin A: positive Reaktion in ca. 80% der Adenokarzinome der Lunge,
sinnvolle Erganzung zu TTF1

e Bestatigung einer neuroendokrinen Differenzierung
o NCAM (CD56), Chromogranin, Synaptophysin

o Ein positiver Marker ausreichend, wenn >10% der Tumorzellen eine positive
Reaktion zeigen

e DD Malignes Mesotheliom vs. Adenokarzinom der Lunge
o Differenzialdiagnose mittels Klinik, Bildgebung und Immunhistochemie

o Antikorper spezifisch fir das maligne Mesotheliom: WT1, calretinin, CK5/6
und D-240 (Ublicherweise negativ fir das Adenokarzinom der Lunge)

o Antikorper spezifisch fur das Adenokarzinom der Lunge: pCEA, Claudin 4,
TTF1, Napsin A. Weitere Marker: B72.3, Ber-Ep4, MOC31, CD15 (sensitivitat
und Spezifitat niedriger als die erstgenannten)

e Panzytokeratin, z.B. AE1/AE3 zum Ausschluss anderer Tumore

e Andere organspezifische Marker wie GCDFP15, GATA3, Mammoglobin, ER, PR
(Ausschluss eines Mammakarzinoms), PAX8 (Ausschluss Nierenzellkarzinom),
PAX8, PAX2, ER (Ausschluss papilares serdses Karzinom), CDX2 (Karzinome des
Gastrointestinaltraktes), NKX3.1. (Prostatakarzinom)
Resektate
e Histologische Tumorklassifikation nach WHO 2015
o ICD-0O-3 (DKG Template Pathologiebericht Lungenkarzinom - Resektat)

e Bestimmung des Differenzierungsgrades (Grading) optional

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

e Bestimmung der Tumorausdehnung am Resektionspraparat (Staging)

o Staging nach den Empfehlungen der AJCC mit TumorgrdRe, Ausmali der
Invasion, Beurteilung der Resektionsrander, Vorhandensein bzw. Fehlen von
Lymphknotenmetastasen

o Die Zahl der befallenen Lymphknoten soll dokumentiert werden wegen der
prognostischen Aussage. Direktes Einwachsen des Primartumors in
Lymphknoten wird als Lymphknotenmetastase gewertet

o Die AJCC, die UICC bzw. IASCL empfehlen die Entfernung von zumindest 6
Lymphknoten wahrend der Operation, jeweils 3 Lymphknoten von Station N1
und N2, als Voraussetzung flr aussagekraftiges Staging. Alle
Lobektomiepraparate sollen sorgfaltig aufgeschnitten werden, um
(befallene) Lymphknoten aufzufinden.

e Beurteilung der Resektionsrander
e Bestimmung des Regressionsgradings bei neoadjuvant behandelten Tumoren
e Beschaffenheit des Ubrigen Lungengewebes

e Einleitung molekularpathologischer Untersuchungen zur Frage therapierelevanter
Mutationen der Tumorzellen

e Bestimmung der Klonalitat bei multiplen Lungentumoren (molekular unterstitztes
Staging)

Biopsien bzw. zytologische Praparate bei Tumorprogression

Untersuchung von Biopsien bzw. zytologischen Praparaten fir molekulare Analysen im
Zusammenhang mit einer etablierten Diagnose, nach Progression bei vorangegangener
zielgerichteter Therapie:

e Bestatigung des urspringlichen Tumortyps mit minimalem Einsatz von Gewebe fir
Immunhistochemie bei Verdacht auf Transformation in ein kleinzelliges Karzinom
oder Vorliegen einer geanderten Histologie

e Materialgewinnung fir Molekulare Testung

Molekularpathologische Untersuchung auf molekulare Zielstrukturen

Allgemeines

Teststrategie beim Lungenkarzinom

1. Obligatorische Tests bzw. ,Reflextests” zum Zeitpunkt der (Primar-)Diagnose
durchflhren

2. Tests fur Targets, bei denen off-label-Therapien verfigbar sind:
Testung ohne Anforderung bei negativen Ergebnissen fur EGFR, ALK, ROS1, BRAF,
NTRK, MET

3. Testsvon Targets in klinischen Studien nach interdisziplinarer Vereinbarung

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

Reflextestung beim Lungenkarzinom

Resektate
e Adenokarzinome der Lunge
e NSCLC(TTF1 positiv, p40 negativ)

e NSCLC mit Komponente eines Adenokarzinoms (einschlieBlich adenosquamdsen
und pleomorphen Karzinomen in Resektaten)

Biopsie/Zytologie

¢ Wenn eine Adenokarzinom-Komponente nicht ausgeschlossen werden kann
e Alle Karzinome, die als NSCLC NOS klassifiziert wurden
e Nicht kurativ behandelbare nichtplattenepitheliale NSCLC

e Junge (< 50a) Patienten mit Plattenepithelkarzinomen von  Nie-
Rauchern/Leichtrauchern vor Erstlinientherapie

PD-L1

Beinicht kurativbehandelbaren NSCLC (therapienaive Patienten im Stadium IV) parallel zur
Molekularpathologie die immunhistochemische Bestimmung der PD-L1 Expression - Tumor
proportion score (TPS)

Turnaround time

Die Mutationen kdnnen einzeln/sequenziell oder als Teil eines NGS-Panels getestet werden.
Die Turnaround time bezieht sich vom Einlangen der Probe im molekularpathologischen
Labor bis zur Ausgabe des molekularpathologischen Befundes. Bei den
molekularpathologischen Untersuchungen soll eine Methodik eingesetzt werden, die
innerhalb von 10 Arbeitstagen zu einer definitiven Diagnose kommt und die sensitiv genug
ist, um Mutationen auch in Geweben mit nur 10% Tumoranteil nachweisen zu kénnen
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

Geeignete Untersuchungsmaterialien fir Molekularpathologische Testung

e Formalinfixiertes, paraffineingebettetes Material (FFPE), inklusive Zellblock ist
geeignet fur die meisten molekularen Untersuchungen, mit Ausnahme von mit
saurehaltigen Ldsungen entkalktem Knochengewebe. Die Entkalkung mit
alternativen Substanzen sollte in diesem Zusammenhang angestrebt werden (z.B.
EDTA).

o 4% gepuffertes Formalin, Fixationsdauer zwischen & und 72 Stunden flr
FISH, 12 bis 60 Stunden fir Sequenzierung

e Zytologische Materialien wie Zellblocke, Abklatschpraparate sollten von den Labors
als Materialien fUr molekulare Testungen einbezogen werden.

e Plasma Cell free/Circulating Tumor DNA Testing (Kein Ersatz fur
histologische/zytologische Diagnostik lt. NCCN)

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

Testmethoden
e Nextgeneration Sequencing (NGS)/DNA und RNA
e Polymerase chain reaction (PCR)
e Sanger-Sequenzierung (nicht mehr empfohlen Popper)
e Fluoreszenzin situ Hybridisierung (FISH)

¢ Immunhistochemie

Minimalanforderungen fir Untersuchungsmaterialien
e 100 Zellen fir PD-L1 Immunhistochemie
e >10% Tumorzellanteil fir NGS, PCR
e >50nicht Uberlappende Tumorzellen fur FISH

Inhalte Molekularpathologischer Befund
e Mikroskopie - Pathologische Beurteilung
o Artund Qualitat des Untersuchungsmaterials
o Tumorgehalt, Tumorzellzahl
o Tumoranteil in % zur Verifizierung eines quantitativen Analysenergebnisses
e Methode der DNA/RNA Isolierung
e Qualitat der DNA/RNA
e Methode der Mutationsanalyse
e inkl Sensitivitat und Spezifitat, Klon, Sonden
e Angabe aller analysierten Gene

e Detektierte genetische Veranderungen:
Mutationen - Gene Human Genome Variation Society (HGVS),
http://varnomen.hgvs.org/

o Rearrangements
o Copynumbervariations

o Immunhistochemische Reaktion (inkl. allfallige Scores)

Interpretation - klinische Signifikanz

Pathologische Beurteilung
e Auswahleines geeigneten Tumorareals
e Tumorzellanteil

o Allfallige Makro- oder Mikrodissektion

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

radiktiven Biomarkern (Primartestun

Target

Test-Zeitpunkt

Methode

Zu erwartende Positivitit beim
Lungenkarzinom

EGFR Exon 18-21

Reflextest

NGS oder dquivalente Methode

Kaukasier ca 15%

Asiaten ca 60%

KRAS Primartestung NGS oder dquivalente Methode 20-25% (30%)
empfohlen prognostisch, pradiktiv fiir schlechtes
Ansprechen auf Chemotherapie,
immunmodulierende Therapie
BRAF V600 Reflextest V600E, V600M 1-2% der pulmonalen
Adenokarzinome
(davon in 59% V600-Mutationen)
ALK rearrangement | Reflextest Immunhistochemie Klon 5A4, D5F3 4-6% der Adenokarzinome
Bestatigung durch  FISH/NGS bei | 70-80% Nieraucher
schwacher Expression Junge Patienten (40-50a)
ROS1 Reflextest Immunhistochemie Klon D4D7, SP384; | 2% der Adenokarzinome
rearrangement BesFa.tlgung durch FISH/NGS in allen Haufig junge Nieraucher, muzingse
positiven Fallen .
Karzinome und
Siegelringzellkarzinome
NTRK Reflextest Immunhistochemie, wenn NGS nicht | 1% der Adenokarzinome
verfiigbar Klon pan TRK clone EPR17341
Immunhistochemisch positive
Ergebnisse mittels NGS bestatigen
MET  exon 14 | Reflextest 3% der Adenokarzinome

skipping Mutation

Bis 20% der sarkomatoiden
Karzinome; 5-20% Komutation als
Resistenzmechanismuns bei EGFR-
mutierten Adenokarzinomen

MET Amplifikation

Negativer prognostischer Marker

5-20% der EGFR-mutierten
Adenokarzinome bei MET-
Komutation Resistenz gegen EGFR
TKIs

HER2 Mutation

Primartestung

NGS oder dquivalente Methode

1-3% der Adenokarzinome

empfohlen Haufig Frauen, Nieraucher
HER-2 Amplifikation | Nicht FISH nicht empfohlen Her-2 Amplifikation kein Benefit bei
empfohlen Therapie mit Trastuzumab

RET rearrangement

Primartestung
empfohlen

FISH break apart Sonden/NGS

Immunhistochemie nicht empfohlen

1-2% der Adenokarzinome

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

PD-L1 Reflextest Klon 22C3, SP263 oder 28.8
Tumor proportion score (TPS)

Metastasiertes NSCLC:

Monotherapie first line TPS > 50%
Second line Therapie TPS = 1%

TMB Siehe Methode nicht standardisiert, Relevanz
Kommentar fiir Therapieentscheidungen sowie cut-
offs noch unklar. TMB-Bestimmung in
bestimmten Situationen auf
Anforderung.
Neuroregulin 1 | Klinische
(NRG1) Studien

KRAS und/oder | Klinische
KEAP1 kombiniert | Studien
mit STK11/LKB1

PIK3CA, AKT1, PTEN | Klinische Plattenepithelkarzinome, Raucher
Studien

Tabelle 2 - Primartestung von pradiktiven Biomarkern

Anm: KRAS ist die haufigste Treibermutation (in ca. 30%). Gegen KRASG12C gerichtete
Medikamente sind in klinischen Studien bereits erfolgreich getestet worden. Da sich
onkogene Treibermutationen weitgehend gegenseitig ausschlieBen, kann bei
sequenziellen Test-Algorithmen und Vorliegen einer KRAS Mutation auf weitere
Genuntersuchungen verzichtet werden.

Molekularpathologie bei Tumorprogression — erworbene Resistenz

Vorangegangene

. EGFR TKI ALK TKI ROS1 TKI
Therapie

= T790M = ALK Amplifikation = ROS1 Amplifikation,

Anm: Bei T790 Negativitat | = ALK Mutation HOER T

breite molekulare Testung . EGER

= MET Amplifikation « MET

= ERBB2 Amplifikation - CDK4, CDK6

= |GF-1R
Liguid Biopsy

bei fehlendem Nachweis von
T790M in der Biopsie oder wenn

eine Biopsie nicht zur Verfligung
steht

Tabelle 3 - erworbene Resistenz bei Tumorprogression
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5.6 Funktionsdiagnostik

Die perioperative Morbiditat steigt mit zunehmendem Alter. Bei alteren Patienten (=> 70
Jahre) besteht eine hdhere Wahrscheinlichkeit, dass sie eine intensive perioperative
Betreuung bendtigen.

Praoperativ muss daher eine Bewertung von Komorbiditaten durchgefihrt werden, da die
Assoziation von zunehmendem Alter und operativer Letalitat auf das breitere Spektrum von
Komorbiditaten und nicht auf das Alter allein zurlckzuflhren ist.

Die Letalitat bei einer Pneumonektomie gegenlber einer Lobektomie erhdht sich, das gilt
gleichermaflen fUr junge und altere Patienten, insbesondere bei rechtsseitiger
Pneumonektomie. Die perioperative Letalitat steigt bei sehr hohem Alter (>80 Jahre) in
Abhangigkeit vom biologischen Gesamtzustand, dem Tumorstadium, dem Schweregrad,
der Anzahl der Komorbiditaten und der Ausdehnung der Lungenresektion an.

5.6.1 Funktionelle Operabilitat

Bei der Bewertung der Lungenfunktion sollte in Grenzfallen und bei komplexem klinischen
Bild eine enge interdisziplinare Absprache zwischen Pneumologen, Thoraxchirurgen und
Strahlentherapeuten erfolgen.

Bei einer geplanten Lobektomie muss bei einem postbronchodilatatorischen FEV1 >1,5 |
und einer Diffusionskapazitat TLCO >60 % des Sollwertes keine weitere
Lungenfunktionstestung erfolgen.

Bei einer geplanten Pneumonektomie muss bei einem postbronchodilatatorischen FEV1
>2,0lund einer TLCO >60 % des Sollwertes keine weitere Lungenfunktionstestung erfolgen.

Bei Patienten, die basierend auf FEV1- und TLCO-Werten nicht eindeutig operabel sind,
sollten eine Ganzkdrperplethysmographie, eine Blutgasanalyse in Ruhe, eine
semiquantitative Lungenperfusionsszintigrafie und eine Spiroergometrie durchgefihrt
werden. Zum Algorithmus der Bestimmung der funktionellen Operabilitat siehe Anhang B.

5.6.2 Klinische Operabilitat: kardiovaskulares und zerebrovaskulares Risiko

Kardiovaskulares Risiko

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. Bei
Lungenresektion in den ersten 6 Monaten nach Myokardinfarkt wird praoperativ
grundsatzlich eine kardiologische Untersuchung (Basisprogramm: EKG,
Echokardiographie) mit Risikoeinschatzung angeraten. Patienten mit Zustand nach
erfolgreicher aortokoronarer Bypassoperation haben in den ersten 5 Jahren danach kein
erhdhtes perioperatives Risiko bei einer Lungenoperation, sofern nicht wieder Symptome
einer koronaren Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz aufgetreten sind.
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Einschdtzung des kardiovaskuldren Risikos (modifiziert nach (Eagle, 1999))

Hohes Risiko:
e Instabile oder schwere Angina pectoris:

o kdrzlicher Myokardinfarkt mit Hinweis auf ein bedeutendes ischamisches Risiko
basierend auf klinischen Symptomen

o instabile oder schwere Angina
¢ Dekompensierte Herzinsuffizienz
e Signifikante Arrhythmien:
o AV-BlockII undIII Grades
o Symptomatische ventrikulare Arrhythmien bei Herzinsuffizienz
o Supraventikulare Arrhythmien mit nicht kontrollierter Herzfrequenz

e Schwerer Herzklappenfehler

Mittleres Risiko:
e Leichte Angina pectoris
e Vorhergehender Myokardinfarkt, basierend auf pathologischen Q-Zacken
e Kompensierte Herzinsuffizienz

e Diabetes mellitus mit GefalRkomplikationen

Geringes Risiko:
e Fortgeschrittenes Alter (>70 Jahre)

e Abnormes EKG (linksventrikulare Hypertrophie, Linksschenkelblock,
Kammerendteilveranderungen)

e Fehlender Sinusrhythmus bei normfrequenter Kammeraktion (z.B. Vorhofflimmern)
e Geringe Belastbarkeit
e Schlaganfall mit Residuen

e Schlecht eingestellte arterielle Hypertonie

Zerebrovaskulares Risiko

Bei Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Anamnese existieren keine Daten uber eine
Haufung zerebrovaskularer Komplikationen im Zusammenhang mit einer Lungenresektion
bei Bronchuskarzinom. Das perioperative Risiko der Patienten kdnnte aber bei
hohergradiger Karotis-Stenose erhoht sein. Vor geplanter Lungenresektion sollte deshalb
bei allen Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Anamnese oder mit
Stromungsgerauschen Uber den Karotiden eine Karotis-Doppler- und eine Duplex-
Sonographie durchgefihrt werden. Bei symptomatischer oder hochgradiger, aber
asymptomatischer Stenose (>70 %) der extrakraniellen hirnzufihrenden Arterien sollte vor
Lungenresektion eine interventionelle oder operative Behandlung der Stenose diskutiert
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werden. Es besteht also keine prinzipielle Kontraindikation fir eine Lungenresektion bei
Patienten mit Schlaganfall oder TIA in der Anamnese.

57 Tumorboard

Die organisatorischen Anforderungen an ein Tumorboard sind in der Richtlinie
,Tumorboard in den NO Landeskliniken® (derzeit Version LKHO-RIiliVZAMBU 1.2 - 2016)
beschrieben.

Jeder onkologische Fall eines diagnostizierten Bronchialkarzinoms ist in einem
Tumorboard vorzustellen. Fur nicht akute Falle ist eine pratherapeutische Vorstellung
vorzusehen (angestrebter Richtwert: mind. 95% aller elektiven Falle). Ziel ist es, das
wochentlich Tumorboards zur Besprechung von Bronchialkarzinomen abgehalten werden.

Das Vorliegen einer Tumorboard-Empfehlung eines Klinikums auRBerhalb der NO
Tragerschaft ist nicht ausreichend, wenn die (Weiter-)Behandlung des Patienten in einem
NO Klinikum vorgesehen ist.

571 Anmeldung

Die Anmeldung eines Falles zum Tumorboard erfolgt unter Verwendung des Onkologie-
Informationssystems. Im Zuge der Anmeldung sind folgende Angaben zu machen:

Art der Vorstellung (Erstvorstellung, Wiedervorstellung, ...)
Aktuelles Tumorgeschehen (Primartumor, Fernmetastasen, ...)
Tumorboardart (pratherapeutisch, postoperativ diagnostisch, ...)
Vorstellender Arzt

Wahl des Tumorboards inkl. Datum

ECOG/ Karnofsky

N o oo AW e

Fragestellung

Um eine qualitativ hochwertige Fallbesprechung zu ermdglichen, sollten zumindest die
folgenden Informationen bereits zum Zeitpunkt der Anmeldung im Onkologie-
Informationssystem dokumentiert sein:

1. Allergien

2. Komorbiditaten

3. Diagnosedatum und Diagnose (ICD-10)

4, Ergebnisse Diagnostik (Klinisches Staging, Bericht Bildgebung, Bericht Pathologie)

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

A




LANDES N|
GESUNDHEITS

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.

572 Teilnehmer

Folgende Facher sind im Tumorboard vertreten:
1. Radiologie/Nuklearmedizin

Pathologie

Internistische Onkologie

Pneumologie

oA W

Thoraxchirurgie
6. Radioonkologie

Bei Vorliegen von Hirnmetastasen ist der Fall mit Bildern bei Bedarf der Neurochirurgie
vorzustellen.

Wesentliche Voraussetzung fir eine bestmdgliche individuelle Therapie-Entscheidung ist
die persdnliche Vorstellung des Falles durch den Case-Manager.

5.7.3 Ergebnis/Protokoll

Das Ergebnis der Fallbesprechung - die Therapie-Empfehlung - wird im Onkologie-
Informationssystem dokumentiert. Aus den gesamten, zum Fall vorliegenden
Informationen wird ein Tumorboard-Protokoll generiert und vom Tumorboard-
Verantwortlichen freigegeben.

Das Tumorboard-Protokoll wird zusatzlich automatisch in das
Krankenhausinformationssystem (KIS) Ubertragen und steht somit allen Arzten in der
allgemeinen Befundablage des Patienten zur Verfigung.
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6 Palliativmedizin

Bezlglich palliativmedizinischer Aspekte wird, unabhangig von der zugrundeliegenden
Diagnose, auf die S3-Leitlinie Palliativmedizin des Leitlinienprogramms Onkologie
verwiesen (DKG D. A, 2020).

6.1 Definition palliative Behandlung

Palliativmedizin ist ein Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualitat von Patienten und ihren
Familien, die mit den Problemen konfrontiert sind, die mit lebensbedrohlichen
Erkrankungen einhergehen, und zwar durch Vorbeugen und Lindern von Leiden, durch
frihzeitiges Erkennen, und sorgfaltige Einschatzung und Behandlung von Schmerzen sowie
anderen belastenden Beschwerden korperlicher, psychosozialer und spiritueller Art
(Definition Palliative Care WHO 2002). Das metastasierte nichtkleinzellige Lungenkarzinom
ist die haufigste Todesursache durch Krebs weltweit (Siegel R, 2014). Patienten mit
metastasiertem Lungenkarzinom leiden unter einer hohen Symptomlast und fallen durch
eine vergleichbare geringe Lebensqualitat auf; die mediane Uberlebenszeit liegt unter
einem Jahr (Stephens, 1995).

Bei Patienten mit metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkrebs fUhrte eine frihzeitige
Palliativversorgung zu signifikanten Verbesserungen sowohl der Lebensqualitat als auch
der Stimmung. Verglichen mit Patienten, die eine Standardversorgung erhielten, Patienten,
die eine fruhzeitige Palliativversorgung erhielten, hatten weniger aggressive Betreuung /
Therapie am Lebensende, aber zeigten dennoch ein langeres Uberleben (Temel 1.S, 2010).

Stationare und ambulante Patienten mit fortgeschrittenem unheilbarem Lungenkrebs
sollten zu Beginn des Krankheitsverlaufs gleichzeitig mit der aktiven Behandlung spezielle
Palliativdienste erhalten. Die frihzeitige Uberweisung von Patienten an interdisziplinare
Palliativteams ist unbedingt anzustreben (Ferrell B.R,, 2017).

Die Begleitung von Sterbenden ist in der Behandlung von Lungenkarzinom-Patienten
integraler Bestandteil der Therapie. Umfangreiche Kenntnisse in der Sterbebegleitung mit
ihren unterschiedlichen Herausforderungen in den physischen, psychischen, sozialen und
spirituellen Dimensionen sollten zu den selbstverstandlichen Voraussetzungen der
Behandler gehoéren. Eine sensible, offene und ehrliche Kommunikation mit Patienten und
Familie ist genauso notwendig wie eine Haltung in der Begleitung von Sterbenden, in der
das Sterben als natlrlicher Prozess angenommen wird (DKG D. A, 2020).
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Zusammenfassung

Palliativmedizinisches Konsil bei Erstdiagnose eines fortgeschrittenen unheilbaren
Lungenkrebses.

Palliativmedizinisches Konsil bei Progress eines fortgeschrittenen unheilbaren
Lungenkrebses.

Palliativmedizinisches Konsil bei Symptomlast eines fortgeschrittenen unheilbaren
Lungenkrebses.

Kontinuierliche fldchendeckende Versorgung von Palliativpatienten mit
fortgeschrittenem Lungenkrebs in Niederdsterreich durch die Vernetzung von
Palliativkonsiliardiensten und Mobilen Palliativteams.

Fortlaufende  Symptomkontrolle  und psychosoziale  Versorgung  von
fortgeschrittenem Lungenkrebs durch Palliativteams.

Vorrausschauende Planung (,Advanced Care Planning“) fur Patienten mit
fortgeschrittenem Lungenkrebs durch ausgebildete Palliativarzte.

,End-of life-Care* flr Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkrebs an
entsprechenden Versorgungseinheiten oder zu Hause, gestutzt durch mobile
Palliativteams.

Verpflichtende Anwesenheit eines Palliativmediziners in jedem Tumorboard.

Wenn ein Patient im Stadium IV im Tumorboard besprochen wird, muss ein
Palliativkonsil gestellt werden.
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/ Psychoonkologie

Die Psychoonkologie ist eine junge Fachrichtung im Bereich der Onkologie. Darunter
versteht man eine interdisziplinare Fachrichtung fur Betroffene und Familien in Form
psychoonkologischer und psychosozialer Begleitung, unabhangig von ihrer sozialen
Situation.

Sie ist als Teil einer modernen, patientenzentrierten Krebsbehandlung unabdingbar, um
Betroffene, wie auch deren Angehdrige ganzheitlich zu begleiten. Methodisch bedient sich
die Psychoonkologie der Klinischen- und Gesundheitspsychologie, der Klinischen
Psychotherapie, der Psychiatrie und der Kommunikationswissenschaften.

Den Betroffenen kann dadurch in ihren unterschiedlichen und wechselnden Bedurfnissen
zur Seite gestanden werden. Eine Forderung von Bewaltigungsstrategien und Ressourcen
starkt deren Selbstkompetenz und bietet eine Unterstltzung in Entscheidungssituationen.
Dabei wird auf ihre kdrperlichen Befindlichkeiten, sowie die aktuellen medizinischen
Behandlungen und die dazugehdrigen Rahmenbedingungen eingegangen. Damit diese
Maflinahmen zum Tragen kommen, braucht es férderliche Rahmenbedingungen wie die
Freiwilligkeit der Betroffenen und ein Umfeld, das vertrauliche Gesprache und die daflr
notwendigen zeitlichen wie finanzielle Ressourcen garantiert.

Eine Krebsdiagnose zu erhalten, stellt fUr jeden Menschen eine Krisensituation dar.
Betroffene sind in solchen Momenten oft sehr verletzlich und sensitivgegenUber (arztlicher)
Kommunikation. Die Diagnose bedeutet eine tiefgreifende Verunsicherung und kann zu
Gefuhlen von Bedrohung und Ohnmacht fihren. Die meisten Menschen wiinschen sich und
brauchen eine einfihlsame und professionelle Begleitung in dieser schweren Zeit, und
dementsprechend muss jedem Patienten mit der Diagnose Bronchuskarzinom auf Grund
der hohen Relevanz ein psychoonkologisches Gesprach zeitnah angeboten werden.

Der Psychoonkologe kann den gesamten Krankheitsprozess, beginnend bei einer
Verdachtsdiagnose bis hin zur Heilung und Nachbehandlung, oderim palliativen Setting bis
hin zum Versterben, psychologisch begleiten. Dabei wird der Verlauf der Krebserkrankung
(Pravention, Friherkennung, Diagnostik, Behandlung und Nachsorge) berucksichtigt und in
einen Bezug zu den individuellen und sozialen Prozessen der Krankheitsverarbeitung
gesetzt. Neben Kriseninterventionen in akut belastenden Situationen, sowie stutzenden und
entlastenden Gesprachen im Behandlungsverlauf werden auch Ubungsanleitungen zur
Selbsthilfe, Entspannung u.v.m. angeboten.

Das Aktivieren von persdnlichen Bewaltigungsressourcen und das Stabilisieren des
Selbstwertes wie auch die Fdrderung der Lebensqualitat stellen jedenfalls wichtige
Faktoren in der Behandlung dar. Neben Einzelgesprachen werden auch Paar- und
Familiengesprache von Psychoonkologen durchgefiihrt, um das gesamte soziale Geflige in
die Behandlung miteinzubeziehen und betroffene Angehodrige ebenso psychisch zu
entlasten.

Ziele der psychoonkologischen Behandlung sind vor allem die Linderung der emotionalen
Belastung und die Forderung des koérperlichen und psychischen Wohlbefindens der
Patienten. Des Weiteren geht es auch um das Erkennen und Behandeln von klinisch
relevanten Symptomen und psychischen Stdérungen.
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Fachspezifische Betreuung und Begleitung von onkologischen Patienten bieten die
Osterreichische Plattform fiir Onkologie (OPPQ), sowie die Osterreichische Gesellschaft fiir
Psychoonkologie (OGPO). Dies sind &sterreichweit agierende, gemeinniitzige Vereine mit
dem Auftrag der Forderung psychoonkologischer Arbeit, Beratung, Therapie und
Forschung.

Bei Bedarf k&dnnen Kontakte zu geeigneten externen Leistungsanbietern (Psychotherapie,
Psychosozialer  Dienst, niedergelassene  Facharzte fur  Psychiatrie), sowie
Informationsdiensten und Beratungsstellen (Osterreichische Krebshilfe,
Selbsthilfegruppen, Rauchertelefon) vermittelt werden.
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8 Therapie

81 NSCLC

8.1.1 Operative Therapie

8111 Resektionim Stadium1I/ITund T3N1 (ITTA) NSCLC

81111 Radikale chirurgische Resektion

Eine radikale chirurgische Resektion ist ein fundamentales therapeutisches Prozedere bei
Patienten in frihen Stadien der Erkrankung. Voraussetzung ist eine adaquate kardio-
pulmonale Reserve. Die Lobektomie des befallenen Lappens einschliefilich systematischer
Dissektion ipsilateraler mediastinaler Lymphknoten ist die empfohlene chirurgische
Maflinahme. In seltenen Fallen ist eine Pneumonektomie erforderlich. Bei bestimmter
Tumorlokalisation ist eine Manschettenresektion oder eine en bloc Resektion des Lappens
zusammen mit der infiltrierten Thoraxwand zulassig, sofern ein ausreichender
Sicherheitsabstand gewahrleistet werden kann (DKG D. A, 2018).

81112 Minimalinvasiven Resektionen (VATS)

Die minimal invasiven Resektionen durch Video-assisted Thoracic Surgery (VATS) sind in
den Stadien I und II das Verfahren der Wahl. Die VATS-Lobektomie bietet im Vergleich zur
konventionellen offenen Lobektomie im Hinblick auf Morbiditat, Letalitat,
Langzeitiberleben und postoperativer Veranderung der Lungenfunktionen keinen klaren
Vorteil (DKG D. A, 2018) (Sugi K, 2000) (Yang HX, 2017), doch nachdem zumindest die
postoperativen und langfristigen Schmerzen signifikant niedriger sind (Bendixen M, 2016),
stellt die VATS-Lobektomie oder sogar die Uniportale VATS Lobektomie die erste Wahl der
Lokaltherapie bei den Fruhstadien dar.

8.1.1.1.3 Limitierte Resektionen

Limitierte Resektionen, d.h. Segmentresektionen, event. Keilresektionen, reprasentieren
eine sublobare Resektion, die zur Entfernung kleinerer Tumoren in der Lungenperipherie
angewendet werden und die intralobare Durchtrennung von Lungenparenchym erfordern
(DKG D. A, 2018). Diese Prozedere sind bei Patienten mit einer limitierten Lungenreserve
indiziert, in denen eine Lobektomie funktionell nicht mdglich ist. Ihre Gefahr liegt in zu
geringem Resektionsabstand zum Tumor, vor allem im Fall einer Keilresektion, mit dem
Risiko der inkompletten Resektion (R1/R2) und des damit verbundenen erhohten
Lokalrezidiv-Risikos. Deshalb und auch wegen einer besseren Moglichkeit, die
intraparenchymatdésen Lymphknoten mit dem Resektat zu entfernen, ist die
Segmentresektion einer Keilresektion vorzuziehen. Sie zeigen sogar die Gleichwertigkeit zur
Lobektomie in Bezug auf die Langzeitprognose im Falle von Tumoren mit einem
Durchmesservon unter 2 cm (Okada M, 2001), auch wenn im Vergleich zu einer Lobektomie
das Risiko eines lokalen Rezidivs beieiner sublobaren Resektion dreimal héherist(Ginsberg
RJ,1995).

Die limitierten Resektionen sind eine chirurgische Alternative zur rein onkologischen
Therapie mit stereotaktischer Bestrahlung des Tumors, die sich in der letzten Zeit als ein
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tauglicher Ersatz der Chirurgie bei alteren Patienten im Stadium I teilweise durchgesetzt
hat. Mehrere Studien haben keinen Unterschied in den onkologischen Ergebnissen
zwischen beiden Verfahren in diesen Patienten gezeigt, wobei die Bestrahlung weniger
Komplikationen im Vergleich zur Chirurgie verursachen sollte (Dong B, 2019) (Seo YS, 2019).
Diese Studien leiden aber oft an zahlreichen methodologischen Schwachen. Zusatzlich gibt
es noch andere, rezente Studien, die von deutlich besseren Ergebnissen der Chirurgie
berichten(Deng HY,2019)(Chi A, 2019). Eine mdgliche Erklarung daflr sind vornehmlich die
lokalen Rezidive aufgrund der niedrigeren kompletten Response Rate als erwartet. So zeigte
eine Studie (David A. Palma, 2019), dass 40% der Tumorzellen nach stereotaktischem
Bestrahlen Uberlebt hatten (Albertucci M, 1992). Zusatzlich wird noch durch ein
chirurgisches Vorgehen (auch in Form einer limitierten Resektion) das Risiko des Under-
Staging deutlich reduziert durch die radikale Lymphadenektomie. Diese allein fUhrt zu
einem verlasslichen pathologischen Staging und entsprechend zur adaquaten adjuvanten
Therapie bzw. zum geeigneten - weil Stadien gerechten - onkologischen Follow-up.

81114 Resektion bei Brustwandinfiltration

Lungenkarzinome mit Brustwandinfiltration zahlen zu den T3 Tumoren. Ein aggressiveres
Vorgehen im Sinne einer en-bloc Resektion ist hier mit einem besseren Uberleben assoziiert
als bei weniger aggressiven Methoden (Albertucci M, 1992) (Trastek VF, 1984), obschon der
wichtigste Parameter wahrscheinlich nicht die Aggressivitat ist, aber rein das Erreichen der
kompletten Resektion (Downey RJ, 1999).

Eine besondere Untergruppe stellen die Pancoast-Tumoren dar, welche eine andere
multimodale Therapie erfordern als die sonstigen Lungenkarzinome mit
Brustwandinfiltration. Die Problematik der Pancoast-Tumoren wird weiter unten diskutiert.

8.11.2 Resektionim Stadium ITIT NSCLC mit N2 Befall oder bei T4 Tumoren

Seit der Veroffentlichung der neuen TNM-Klassifikation in der 8. Auflage wurde das
heterogene Stadium III neu gruppiert und es wurden drei Untergruppen des Stadiums III
definiert. Stadium IIIA umfasst die lokal fortgeschrittenen, im Rahmen eines multimodalen
Therapieansatzes jedoch in der Regel resektablen Tumorkonstellationen T1-2 N2, T3 N1
und T4 NO-1 (die Tumoren mit Staging T3 N1, die chirurgisch ahnlich wie die Tumoren des
Stadiums II behandelt werden, wurden schon oben erwahnt). Stadium IIIB beschreibt die
in der Regel inoperablen Untergruppen T1-2 N3 und T3-4 N2 und Stadium IIIC die lokal
fortgeschrittenen Tumorbefunde (T3,4 N3) ohne Rolle firdie Chirurgie (DKG D. A, 2018). Fur
die richtige Entscheidung, welche Patienten chirurgisch behandelt werden kdnnen, ist es
klinisch hilfreich die orientierende Klassifikation des N2-Status im Stadium IIIA, die von
Robinson vorgeschlagen worden ist, zu verwenden (DKG D. A, 2018) (Robinson LA W. H,,
2003) (Robinson LA R. ], 2007):
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Stadium Beschreibung

ITIA: mediastinale  Lymphknotenmetastasen  bei der  postoperativen
histologischen Aufarbeitung in einem Lymphknotenlevel

ITIA; intraoperative Feststellung des Befalles eines Lymphknotenlevels

IT1IAs Befall einer oder mehrere Positionen, praoperativ festgestellt durch
Mediastinoskopie, EBUS oder 18F-FDG-PET-CT

ITIA4 ,bulky“! oder fixierte Lymphknoten

Tabelle 4 - klinisch orientierende Klassifikation zur besseren Deskription der Heterogenitat des N2-
Status im Stadium IIIA ist nach Robinson (DKG D. A, 2018) (Robinson LA W. H,, 2003) (Robinson LA R.
J,2007).

Wahrend im Stadium IIIA:; und IIIA; - wenn technisch durchflihrbar - die primare
Lungenresektion mit nachfolgend adjuvanter Behandlung indiziert ist, bleibt das Stadium
IIIAs Gegenstand der klinischen Forschung (adjuvante versus neoadjuvante
Systemtherapie unter Einbindung der Operation; Radiotherapie versus Operation zur
lokalen Kontrolle; Trimodale Behandlung). Patienten im Stadium IIIA4 werden in der Regel
einem radioonkologischen Therapiekonzept zugefihrt (DKG D. A, 2018).

Bei fehlenden Hinweisen auf einen mediastinalen Lymphknotenbefall (negatives CT,
negative Mediastinoskopie, negative PET-CT) erfolgt primar die Operation. Wird dann
intraoperativ makroskopisch oder mikroskopisch ein Befall mediastinaler Lymphknoten
nachgewiesen (IIIA, oder IIIA: nach Robinson) erfolgt eine adjuvante onkologische
Behandlung (DKG D. A, 2018).

In dem Stadium IIIA (TANO + T4N1) ist die primare Operation bzw. die Integration
operativer Therapieverfahren bei medizinischer und funktioneller Operabilitat in folgenden
Fallen moglich: Carinabefall, maRiger Trachealbefall, minimaler Befall des rechten Atrium,
Infiltration der V. cava oder der Pulmonalarterie, ipsilobare Metastase im tumor-tragenden
Lungenlappen (Grunenwald D, 1997) ((Inoue K, 1998) (Rami-Porta R, 2007) (Nagai K, 2007)
(Van Raemdonck DE, 1992) (DiPerna Ca, 2005).In letzter Zeit werden experimental auch die
Resektionen bei maRigem Befall der Wirbelsaule, der Aorta oder sogar des Osophagus
durchgefuhrt (Shiraishi T, 2005) (Marulli G, 2017) (Pitz CMC, 2003), d.h. auch bei dem Befall
eines Organs, das friher als unresektabel angenommen wurde. Jedoch auch hier kann eine
Induktionstherapie bei einer grenzwertigen Resektabilitdit des Tumors eventuell die
radikale Resektion ermdglichen (Anraku M W. T, 2009). Eine neocadjuvante Chemotherapie
ist bei zentralen Tumoren auch aufgrund des individuell hohen systemischen Rezidivrisikos
empfehlenswert (Ilonen I, 2018). Es handelt sich auf jeden Fall immer um eine hoch
individuelle Therapie mit einem grofllen Operationsrisiko, weshalb die Patienten sehr gut
selektiert werden mussen. Jedoch ist bei Patienten in sehr gutem Allgemeinzustand mit
keinem Mediastinallymphknoten Befall ein solches Prozedere zu Uberlegen.

! mediastinale Lymphknoten > 2-3 cm mit extrakapsuldrer Infiltration; Befall mehrerer N2-
Lymphknotenpositionen, Gruppen multipler, positiver kleinerer (1 bis 2 cm) Lymphknoten
(Robinson LAW. H, 2003)
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8.1.1.3 Rolleder Chirurgie im Stadium IV NSCLC

Es gibt keine klaren evidenzbasierten Leitlinien oder gro3en randomisierten prospektiven
Studien, die die Antwort auf die Frage nach der Rolle der Chirurgie bei den NSCLC Patienten
des Stadiums IV beantworten kdnnen. Jedoch zeigte sich, dass die chirurgische Behandlung
auch bei den Patienten des Stadiums IV NSCLC mit oligometastastischer Krankheit eine
sichere und effektive Maéglichkeit der Therapie reprasentiert. Manche Studien
demonstrieren einen signifikanten Unterschied in der 5-Jahres-Uberlebensrate von den
operierten und nichtoperierten Patienten, wie z. B. 25,1 % gegen 5,8 % (Yang CJ, 2018).
Deshalb kann bei potentiell resektablen, oligometastasierten Patienten im Stadium IV,
einem Gewichtsverlust unter 10 % und gleichzeitiger Moglichkeit einer kompletten
Resektion sowohl des Primums als auch aller Metastasen sowie bei niedrigerem T und NO
Stadium ein langfristiger Uberlebensvorteil durch die chirurgische Behandlung erwartet
werden. Die Ergebnisse von manchen Studien zu diesem Thema sind jedoch extrem
kontrovers (Yang CJ, 2018) (Congedo MT, 2012) (Vallieres E.,, 2014).

Falls bei dem Patienten eine chirurgische lokale Kontrolle des Tumors und der Metastase
durchgefUhrt werden kann, stellt sich die Frage, was als Erstes zu operieren ist. Theoretisch
sollte man zunachst die Lasion behandeln, die schon symptomatisch ist oder die Gefahr
birgt, Symptome zu verursachen. Weil es sich haufig um eine Gehirnmetastase handelt,
sollte die Operation des Lungenprimums eher nach der neurochirurgischen Behandlung
erfolgen. In anderen Lokalisationen der Metastasen ist das Timing der Operationen
individual und sie kdnnen in manchen Fallen auch unter derselben Narkose durchgefuhrt
werden (Vallieres E,, 2014) (Yuh B, 2012).

8.1.2 Radiotherapie

Die zumeist multimodalen Behandlungskonzepte machen eine interdisziplinare
Ubereinkunft im Rahmen eines Tumorboards zum frihestmoglichen Zeitpunkt
(insbesondere pratherapeutisch) erforderlich.

81.2.1 Nichtkleinzelliges Bronchuskarzinom (NSCLC)

Neoadjuvante Chemotherapie +/- Radiotherapie

FUr selektionierte Patienten (pratherapeutisch resektable St. IIIA und St IIIB mit
minimalem N2-Befall) kann im Rahmen von Studien ein multimodales Therapiekonzept
angestrebt werden.

Betreffend Bestrahlungskonzepte und Systemtherapiekonzepten wird auf folgende
Quellen verwiesen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018), (NCCN 2020)

Adjuvante Radiotherapie
Bei R+ ist die Durchfihrung einer adjuvanten Radiatio zu empfehlen.

Bei pN2 wird die Durchfihrung der adjuvanten mediastinalen Radiatio derzeit noch
empfohlen (Trial, 2020) (Douillard, 2008).

Fdr nahere Informationen betreffend Dosierung der Strahlentherapie wird auf folgende
Quellen verwiesen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018) (NCCN 2020).
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Definitive Radiochemotherapie
Im Stadium I, ITund T3NL(IIIA) bei funktionell inoperablen Patienten und Stadium IIIB und

ITIC ist der frihe Einsatz der kombinierten Radiochemotherapie unbedingt anzustreben. Lt.
NCCN ist unabhangig vom PD-L1 Status eine Durvalumab-Therapie zeitnah im Anschluss
an die Radiochemotherapie durchzufihren. Nach europaischen Guidelines besteht diese
Empfehlung bei einem PD-L1 Status > 1%. (PACIFIC-Studie). Durvalumab bei PDL1 Status
Negativitat derzeit in Osterreich nicht zugelassen (Stand 10/2020).

Betreffend Strahlentherapiedosierung und begleitende Systemtherapie wird auf folgende
Quellen verwiesen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018) (NCCN 2020) (Oncol, 2021).

Kurative Stereotaktische Radiotherapie des Primartumors (c¢T1, cT2 cNO MQO)

Falls eine funktionelle odertechnische Inoperabilitat besteht oderder Patient die Operation
ablehnt, soll eine stereotaktische Bestrahlung durchgefihrt werden. Die
Indikationsstellung erfolgtim Rahmen eines interdisziplindren Tumorboards. (NCCN 2020)

Bestrahlung von Metastasen mittels Stereotaxie

Bei oligometastiertem NSCLC muss nach aktueller Datenlage eine lokale Sanierung der
Metastasen angestrebt werden, da diese zu einer deutlichen Verbesserung der
Uberlebenszeit fiihrt. Die stereotaktische Bestrahlung stellt eine magliche, fir den Patienten
zumeist sehr schonende Therapieoption dar (Gomez DR B. G, 2016) (Gomez DR T.C,, 2019).

Palliative Bestrahlung

Eine palliative Bestrahlung der Makrotumorregion (Primartumor, Metastasen),
insbesondere bei symptomatischer Tumorlast, kann immer erfolgen, sofern der
Allgemeinzustand des Patienten die Therapie erlaubt.

8.1.3 Systemische Therapie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms

81.3.1 Adjuvante Chemotherapie im Stadium IIB und ITTA

Eine adjuvante Chemotherapie nach primarer chirurgischer Sanierung ist bei Patienten im
Stadium II und III indiziert. Allerdings muss auf eventuell vorhandene Komorbiditaten
Ricksicht genommen werden. Als Therapie ist eine Cisplatin haltige Kombination (4 Zyklen)
zu wahlen. Der Einsatz von zielgerichteten Therapiemassnahmen  bzw.
Checkpointinhibitoren wird derzeit nur innerhalb von klinischen Studien empfohlen.

Im Stadium IB und einer Tumorgréfle >4 cm sollte die Indikation der adjuvanten
Chemotherapie zumindest mit den Patienten diskutiert werden.

8.1.3.2 Induktionstherapie im Stadium III

Im Stadium III ist in allen Fallen eine Multimodale Behandlung der Goldstandard. Die Art
der Therapieabfolge bzw. Zusammensetzung hangt vor allem vom N2 Status und der
Operabilitat ab. Zeigt sich zum Zeitpunkt der Diagnose ein minimaler, potentiell operabler
N2 Befall, so ist dies eine Indikation zur Induktionstherapie. Diese praoperative
Chemotherapie sollte aus einem Cisplatin haltigen Protokoll bestehen.
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8.1.3.3 Definitive Chemoradiotherapie im Stadium III

Patienten mit einem extensiven, nichtoperablen N2 Befall oder einer N3 Situation erhalten
eine definitive Chemoradiotherapie. Sofern der Tumor PD-L1 positiv ist, wird bei allen
Patienten mit stabiler Erkrankung oder Therapieansprechen eine Durvalumab -
Erhaltungstherapie Gber 12 Monate angeschlossen.

8.1.3.4 Palliative Systemtherapie (Chemotherapie, molekular gezielte Therapie,
Immuntherapie)

Beim metastasierten Lungenkarzinom finden sich die histologischen Entitaten in folgender
prozentualer Aufteilung: 13 % kleinzellige Lungenkarzinome, 24 % Lungenkarzinome mit
Plattenepithelhistologie und 63 % Lungenkarzinome mit Nichtplattenepithelhistologie
(Adeno + grof3zellig anaplastisch).

Neben einem Leitlinien-konformen Staging und einer eindeutigen histologischen
Zuordnung ist fur die Therapieentscheidung zur Behandlung der nichtkleinzelligen
Lungenkarzinome im Stadium IV eine Bestimmung von Biomarkern von entscheidender
Bedeutung. Eine Testung auf das Vorliegen von Treiberonkogenen und die Bestimmung der
PD-L1 Expression mit einer entsprechenden standardisierten Technik sind unbedingt
durchzuflhren.

Biomarker gesteuerte Erstlinientherapie - Prazisionsonkologie

Mit Hilfe von Biomarkern (Treiberonkogen, PD-L1 Expression) ist beim nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom im metastasierten Stadium eine entsprechende Entscheidung Uber die
Erstlinientherapie zu treffen. Bei Vorliegen eines Treiberonkogens wird eine entsprechende
Behandlung mit zielgerichteten Therapien - Tyrosinkinaseinhibitotoren eingeleitet.
Patienten ohne Treiberonkogen erhalten entweder eine alleinige Immuntherapie oder eine
Immunchemotherapie.

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom mit Treiber-Onkogenen

Die Bestimmung der Treiberonkogene erfolgt beim Nichtplattenepithelkarzinom im Sinne
einer Reflextestung. Diese sollte alle Mutationen abdecken, fir die es auch eine
entsprechende, zugelassene zielgerichtete Therapie gibt. Zusatzlich muss diese
Bestimmung auch bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen und fehlender
Nikotinanamnese (,never ever smoker“) durchgefihrt werden.

Derzeit gibt es fur folgende Treiberonkogene entsprechende von der EMA zugelassene
Tyrosinkinaseinhibitoren (TKIs):

e EGFR: Geftinib, Erlotinib, Afatinib, Dacomitinib, Osimertinib
e ALK: Alectinib, Brigatinib, Ceritinib, Crizotinib, Lorlatinib

e ROSI1: Crizotinib, Entrectinib

e BRAF: Dabrafenib/Trametinib

e NTRK: Larotrectinib, Entrectinib

Durch die modernen Sequenzierungstechniken (NGS) ist mittlerweile eine rasche Erfassung
weiterer Treiberonkogene mdaglich. So kénnen auch genetische Veranderungen erfasst
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werden, fUr welche entsprechende Therapien mit guter Datenlage aus Phase II/III Studien
+/-FDA Zulassung vorliegen. Werden diese entsprechenden Mutationen detektiert, kann ein
Einschluss in eine klinische Studie (Erstlinie) oder ein individueller Heilversuch (off label in
der 2. oder 3. Therapielinie) den Therapieerfolg positiv beeinflussen.

Treiberonkogene mit entsprechenden gezielten therapeutischen Optionen ohne EMA
Zulassung:

o KRAS: Sotorasib

e MET Amplifikation/ METex 14: Capmatinib
e RET1 Fusion: Selpacertinib, Pralsetinib

e ROS1: Repotrectinib

Zusammenfassend ist eine breite molekulare Testung vor Beginn der Erstlinientherapie
anzustreben. Man sollte sich dabei nicht nur auf Treiberonkogene von zugelassenen
Medikamenten beschranken. Durch die Zulassung immer neuer Generationen von TKIs und
deren sequenziellen Anwendung wird die Wirksamkeit laufend verbessert (medianes
Uberleben bei EGFR, ALK, ROS 1 ca. 5 Jahre und mehr). Hervorzuheben ist die meist gute ZNS
Gangigkeit der zielgerichteten Therapien, sodass die Ganzhirnbestrahlung zunehmend bei
diesen Patienten an Bedeutung abnehmen wird. Wichtig ist die Rebiopsie bzw. die Liquid
Biopsy im Rezidiv, um Resistenzmechanismen zu erkennen.

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom ohne Treiber-Onkogenen

Bei 85% der Patienten mit metastasierten nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen kann kein
Treiberonkogen  gefunden werden. Fir dieses Patientenkollektiv ist die
immunhistochemische Bestimmung der PD-L1 Expression auf den Tumorzellen (Tumor
Proportion Score - TPS) ein pradiktiver Marker und wichtig fUr die Entscheidung Uber das
immunonkologische Behandlungskonzept.

Grundsatzlich ist bei Patienten mit PD-L1 Expression > 50 % die alleinige Immuntherapie mit
Pembrolizumab moglich. In der KEYNOTE-024 (Brahmer J.R. et at, 2017) konnte eine
signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit fir Pembrolizumab versus Chemotherapie
gezeigt werden. Besonders bei Patienten mit wenig tumorspezifischen Symptomen kann
dadurch die Toxizitat der zytostatischen Chemotherapie verhindert werden. Besteht
allerdings eine ausgepragte Tumorsymptomatik, ist wahrscheinlich eine rasche Response
derentscheidende Faktor.In dieser Situation sollte auch bei Patienten mit PD-L1 Expression
> 50 % die Immuntherapie mit einem platinhaltigen Doublet kombiniert werden.

Bei Patienten mit nicht-plattenepithelialen Lungenkarzinomen zeigte sich sowohl in der
Gruppe mit PD-L1 Expression 1-49 % als auch in der Gruppe mit PD-L1 Expression < 1% ein
Uberlebensvorteil fiir die Behandlung mit Pembrolizumab/Platin/Pemetrexet verglichen
mit alleiniger Chemotherapie (KEYNOTE-189). Somit profitieren auch Patienten ohne PD-L1
Expression von der Immunchemotherapie. Vergleichbare Ergebnisse zeigten auch
IMpower 130 flUr Atezolizumab/Carboplatin/NabPaclitaxel und IMpower 150 fur
Atezolizumab/Carboplatin/Paclitaxel/Bevacizumab bei nicht-plattenepithelialen
Lungenkarzinomen. Die Vierfachkombination fiihrte auRerdem zu einem Uberlebensvorteil
bei EGFR mutierten Patienten und Patienten mit ausgepragter Lebermetastasierung bei
allerdings doch deutlich erhohter Toxizitat.
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Patienten mit Plattenepithelhistologie weisen in 25 % der Falle eine PD-L1 Expression > 50
% auf. Auch hier ist bei Patienten mit wenig tumorspezifischen Symptomen eine alleinige
Immuntherapie zu bevorzugen. Die anderen 75 % der Patienten mit PD-L1 Expression < 50%
sollten bei Plattenepithelhistolgie Pembrolizumab/Carboplatin/NabPaclitaxel (KEYNOTE-
407) erhalten.

Im November 2020 schliefilich wurde auch die Kombination Ipilimumab/Nivolumab + 2
Zyklen platinhaltige Chemotherapie als Erstlininentherapie beim nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom ohne Treiberonkogen zugelassen. Diese Behandlungsstrategie verfolgt
den frihen aber sparsamen Einsatz von Chemotherapien zur rascheren Symptomkontrolle.
In der entsprechenden CheckMate 9LA Studie zeigte sich diese Immunchemokombination
beziglich GesamtUberleben und Ansprechrate der alleinigen Chemotherapie Uberlegen.

Zusammenfassend sollten alle Patienten mit nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen nach
Ausschluss einer adressierbaren Treibermutation eine Immuntherapie erhalten - als
Pembrolizumab-Monotherapie fur die Gruppe mit PD-L1 Expression > 50 %. Die Gruppe mit
PD-L1 Expression < 50% wird mit Atezolizumab oder Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie behandelt. Als neue Moglichkeit bietet sich auch Ipilimumab/Nivolumab +
2 Zyklen platinhaltige Chemotherapie an.

Ist die Einleitung einer Immuntherapie in der ersten Therapielinie aus welchen Grinden
auch immer nicht moglich, stellt die platinhaltige Kombinationschemotherapie eine
wirksame Option dar.

Zweitlinientherapie
Die platinhaltige Kombinationstherapie ist fir Patienten in gutem Allgemeinzustand nach
Therapieversagen auf TKIs oder nach alleiniger Immuntherapie eine Option.

Sofern die Chemotherapie bereits ein Bestandteil der Erstlinientherapie war, stehen
folgende Optionen als Zweitlinientherapie zur Verfigung:

e Docetaxel +/- Ramucirumab

e Docetaxel/Nintendanib (nicht-plattenepithel Histologie)
e Gemcitabine/Vinorelbin

e Afatinib

e Erlotinib

8.1.4 Perkutane Tumorablation

Bis zu 30% der Patienten sind aufgrund eines zu spat entdeckten fortgeschrittenen
Tumorstadiums, wegen medizinischer Komorbiditaten oder des schlechten
Allgemeinzustandes nicht fir eine kurative Resektion geeignet (Donington J,2012) (Reck M,
2013) (Hu H, 2021). Die perkutane Radiofrequenzablation (RFA) und Mikrowellenablation
(MWA) haben sich als Therapiestrategie fir Patienten erwiesen, die sich keiner Operation
unterziehen kénnen (Healey TT, 2017). Beide Verfahren sind minimal invasiv, haben nur
geringe Auswirkungen auf die Lungenfunktion, bendtigen eine kurze Rekonvaleszenz und
ermoglichen wiederholte Eingriffe (Zheng A, 2016). Studien haben gezeigt, dass die
Ergebnisse des RFA oder MWA bei Patienten mit medizinischen Komorbiditaten und
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unzureichender kardiopulmonaler Funktion bei NSCLC im Stadium TINO jenen der
Keilresektion (KR) entsprechen (Simon CJ, 2007) (Lencioni R, 2008) (Dupuy DE, 2015). Bei
Patienten mit NSCLC im Stadium I (n = 13), ungeeignet fir eine Resektion und ungeeignet
fUr eine Strahlen- oder Chemotherapie, betrug nach RFA das 2-Jahres-Gesamtuberleben
75% (45-92%), bei Patienten mit kolorektalen Metastasen 66% (53-79%) (Lencioni R, 2008).

Diese Ergebnisse wurden durch ein medianes Gesamtuiberleben (OS) von 62 Monaten nach
RFA von Lungenmetastasen bei 566 Patienten bestatigt (de Baére, 2015). Diese Ergebnisse
belegen, dass die Lungen-RFA mit den Ergebnissen der Resektion von Lungenmetastasen
vergleichbar ist (de Baére, 2015). Weitere Vorteile der RFA sind die geringe Invasivitat, die
es ermoglichte den Eingriff bei Bedarf bis zu viermal zu wiederholen.

Nach RFA von inoperablen Patienten mit NSCLC im Stadium IA waren eine Tumorgréf3e von
weniger als 2,0 cm und einem ECOG von O oder 1 mit einer statistisch signifikanten
Verbesserung des Uberlebens von 83% bzw. 78% nach 2 Jahren verbunden, vergleichbar mit
jener Rate nach stereotaktischer Strahlentherapie (Dupuy DE, 2015). Die medianen
Uberlebenszeiten von Patienten, die (1) nur mit Resektion und (2) nur mit RFA im
Karzinomstadium I bis IT behandelt wurden, betrugen 33,8 bzw. 28,2 Monate (p = 0,426). Die
medianen Uberlebenszeiten fiir Patienten, die mit (1) Chemotherapie allein und (2) RFA mit
Chemotherapie im Stadium III bis IV behandelt wurden, betrugen 29 bzw. 42 Monate (P =
0,03) (Lee H, 2012). Eine retrospektive Analyse von 63 Patienten im Alter ab 80 Jahren mit
peripherem cT1la-2bNOMO-NSCLC ergab bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
21,0  Monaten ein medianes  Gesamtiberleben von 50 Monaten. Die
GesamtUberlebensraten nach 1,2, 3,4 und 6 Jahren betrugen 97%, 93%, 63%, 54% bzw. 33%
(Han X, 2019).

Im Gegensatz zu KR mittels thorakoskopischen oder offenem Zugang kann eine perkutan
durchgefihrte RFA oder MWA eines Lungentumors in einer Hochrisikoregion wie neben
dem Perikard, neben gréfReren bronchovaskularen Strukturen oder nahe der Speiserdhre
das Ergebnis signifikant nachteilig beeinflussen (Chua TC, 2010) (Hess A, 2011). Bei diesen
Patienten mit NSCLC im Stadium I bietet die KR eine bessere Langzeit-Tumorkontrolle und
ein langeres Uberleben als die MWA (Hu H, 2021). Die RFA und MWA sind jedoch alternative
Optionen fur Hochrisikopatienten und inoperable Patienten, insbesondere fir Tumoren, die
nicht an kritische Organstrukturen angrenzen.

Aktuelle Ergebnisse beflirworten RFA als Behandlungsoption fur Hochrisikopatienten mit
NSCLC im Stadium I (Donington J, 2012) sowie zur Behandlung kleiner Lungenmetastasen
im Durchmesser <3 cm (Gillams AR, 2008) (Anderson EM, 2009) (de Baere, 2015). Die RFA
kann auch als alternative Behandlung zur Resektion bei alteren NSCLC-Patienten mit
inoperablem Lungenkarzinom Stadium I bis II in Betracht gezogen werden, sowie als
adjuvante Therapie mit Chemotherapie bei Lungenkrebs im Stadium III bis IV (Lee H,2012).

82 SCLC

8.2.1 Systemische Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms

Nach entsprechenden Untersuchungen kann man die Patientenin 2 Gruppen einordnen. Zur
Gruppe mit limitierter Erkrankung zahlt man Patienten im Stadium I-III, deren
Tumorformationen in einem Bestrahlungsfeld liegen und somit fir die DurchfUhrung einer
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definitiven Bestrahlung geeignet sind. Bei Vorliegen einer T3 oder T4 Situation mit
mehreren Tumorlasionen, welche die Dimension des Bestrahlungsfeldes Uberschreiten,
besteht wie bei Patienten im Stadium IV eine extensive Erkrankung.

8211 Systemische Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms - limitierte Erkrankung

In dieser Patientengruppe ist die konkomittante Bestrahlung + Cisplatin/Etoposid der
Goldstandard. Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand sollte auch eine prophylaktische
Ganzhirnbestrahlung (PCI) angeschlossen werden. Durch die Kombination von
systemischer und lokaler Therapie kann eine 5 JahresUberlebensrate von 25 % in dieser
Patientengruppe erzielt werden.

8.2.1.2 Systemische Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms - extensive Erkrankung

Beim kleinzelligen Lungenkarzinom im Stadium IV sind mittlerweile zwei
Checkpointinhibitoren in Kombination mit Chemotherapie zugelassen. Atezolizumab oder
Durvalumab in Kombination mit Platin/Etoposid werden als Standardtherapien eingesetzt.
Nach erfolgreicher Induktion mit 4 Zyklen Immunchemotherapie sollte die alleinige
Immuntherapie (Atezolizumab in 3-wdchigen Intervallen - Durvalumab in 4-wdchigen
Intervallen) als Erhaltungstherapie bis zur Progression fortgefihrt werden.

Eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung in diesem Tumorstadium nach erfolgreicher
Induktionstherapie (Ansprechen nach 4 Zyklen Immunchemotherapie) wird kontroversiell
diskutiert. Sie kann Patienten in gutem Allgemeinzustand angeboten werden. Aber auch
eine regelmafige bildgebende Kontrolle (MRI des Gehirns) anstatt der PCI stellt in diesem
Stadium eine gleichwertige Option dar.

Topotecan ist als Zweitlinientherapie bei Tumorprogression oder Rezidiv zugelassen.
Sofern ein Rezidiv nach einer progressionsfreien Zeit von mehr als 3 Monaten auftritt, ist
allerdings die Gabe von Carboplatin/Etoposid als Reinduktion (Platinum Rechallenge) der
Topotecan - Monotherapie Uberlegen. Eine weitere Therapiealternative in der zweiten
Therapielinie ist eine Behandlung mit Adriamycin/Cyclophosphamid/Vincristin (ACO).

8.2.2 Radiotherapie

8.2.2.1 Bestrahlung beilimited disease

Der frihe Einsatz der kombinierten Radiochemotherapie ist anzustreben. Jede Abweichung
von diesem Therapiestandard muss pratherapeutisch interdisziplinar (Tumorboard)
festgelegt und begrindet werden.

Zu Dosierung und kombinierter Systemtherapie wird auf folgende Quellen verwiesen
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018) (National Comprehensive Cancer Network, 2020).

8.2.2.2 Bestrahlung bei extensive disease

Patienten mit limitierter Metastasierung, gutem Allgemeinzustand und gutem Ansprechen
auf die First-line Chemotherapie sollte eine thorakale Konsolidierungsbestrahlung
angeboten werden. (National Comprehensive Cancer Network, 2020) (Slotman -Lancet
2015).
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8.2.2.3 Palliative Bestrahlung

Eine palliative Bestrahlung der Makrotumorregion (Primartumor, Metastasen),
insbesondere bei symptomatischer Tumorlast, kann immer erfolgen, sofern der AZ des
Patienten die Therapie erlaubt

8.2.3 Operative Therapie

8.2.31 Rolleder Chirurgie beim SCLC

Die Rolle der Chirurgie beim SCLC ist relativ limitiert. Der Hauptgrund daflr ist, dass von der
chirurgischen Therapie meistens die Patienten mit sog. very limited disease, nach UICC T1-
2 NO-1, d.h. ohne mediastinalen Lymphknotenbefall, profitieren. Dieses Tumorstadium liegt
lediglich bei ca. 5 % der neu diagnostizierten Patienten mit SCLC vor. Bei Vorliegen eines
Stadium T1-2 NO kann als primare Behandlung die chirurgische anatomische Resektion mit
radikaler mediastinaler Lymphadenektomie analog zum NSCLC indiziert werden.
Postoperativ. muss eine adjuvante Chemotherapie angeschlossen werden und eine
prophylaktische Radiatio des Schadels ist zusatzlich empfehlenswert. Bei bereits
gesichertem, kleinzelligen Lungenkarzinom in sehr frihem Stadium scheint eine
praoperative Chemotherapie einem postoperativen Vorgehen in der Wirksamkeit
vergleichbar. Patienten kénnen daher sowohl zunadchst operiert und anschlielend
chemotherapiert wie auch initial chemotherapiert und anschliefend operiert werden (DKG
D. A, 2018) (Koletsis EN, 2009). Der N2-Lymphknotenbefall sollte vor der Resektion
mediastinoskopisch ausgeschlossen werden (Anraku MW. T, 2006).

Bei den Patienten in dem Stadium II sollte eine neoadjuvante Radio-Chemotherapie
durchgefUhrt werden und die radikale Resektion sollte nur bei guter Response auf die
Induktionstherapie nachfolgen (Koletsis EN, 2009).

Im Stadium III reprasentiert eine neoadjuvante Therapie keine Standardbehandlung, weil
Patienten mit N2-Lymphknotenbefall nicht von einer chirurgischen Therapie profitieren
(DKG D. A, 2018) (Anraku M W. T, 2006). Wird mit neoadjuvanter Therapie eine
Komplettremission des mediastinalen Lymphknotenbefalls erreicht, kann eine
anatomische Resektion diskutiert werden. Die Lymphknotennegativitat sollte histologisch
gesichert werden, eine Pneumektomie ist zu vermeiden (DKG D. A, 2018).

Eine Salvage-Chirurgie sollte man bei Patienten Uberlegen, die einen Relaps nur in der
primaren Stelle odereinen lokalisierten chemotherapie-resistenten Tumor haben, derdurch
einen nicht erkannten gemischtzelligen Tumor mit NSCLC Anteil verursacht sein kdnnte
(Anraku MW. T, 2006).

8.3 Pancoast Tumor

Als Pancoast Tumoren werden apikale Lungenkarzinome (T3 bzw. T4) mit Pancoast-
Syndrom (z.B. Infiltration von Plexus brachialis, Ganglion stellatum, Rippen, Wirbelk&rper)
bezeichnet, die im Lungenapex entstehen. Sie infiltrieren haufig die obere Thoraxwand mit
Rippen und Wirbelkdrpern. Ein Wachstum in den Plexus brachialis, das Ganglion stellatum
und die subklavikularen GefaRe ist ebenfalls haufig. Aufgrund der Seltenheit dieses
Krankheitsbildes gibt es bislang keine prospektiv-randomisierten, klinischen
Untersuchungen (DKG D. A, 2018).
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8.3.1 Bildgebung

Klinisch liegen beim Pancoast-Tumor typischerweise eine Schmerzsymptomatik mit
Ausstrahlung in die Schulter-Arm-Region, Parasthesien oder Paresen im Arm oder eine
Handmuskelatrophie vor. Haufig kommt es aufgrund einer Tumorinfiltration des Ganglion
stellatum zu einem Horner-Syndrom (Miosis, Ptosis und Enophthalmus).

Eine pratherapeutische histologische Sicherung ist beim apikalen Lungenkarzinom
zwingend erforderlich und erfolgt durch CT-gezielte Punktion oder bei Erreichbarkeit auch
bronchologisch.

Die MRT-Thorax-Untersuchung mit Kontrastmittel liefert ggf. Aufschlisse Uber eine
Tumorinfiltration des Plexus brachialis sowie der A. und V. subclavia und verbessert damit
die Beurteilung der Operabilitat und Planung der operativen Strategie.

Histopathologisch liegen meist Plattenepithelkarzinome vor.

8.3.2 Operative Therapie

Die Therapie des Pancoast-Tumors ist vom Prinzip eine multimodale. Die simultane
neoadjuvante Radio-Chemotherapie stellt heutzutage den Goldstandard dar mit einer
rasch nachfolgenden Operation (DKG D. A, 2018) (Rusch VW, 2007). Die Operation erfolgt
als eine offene Operation mitder en-block Resektion der Thoraxwand und des Oberlappens,
alternativ kann man die Resektion des Lungenlappens als eine VATS Phase mit grofiem
Vorteil durchfihren. Bei einem Gefallbefall kann ein GefafRersatz notwendig sein. Ebenfalls,
bei Befall der Wirbelsdule und des Plexus brachialis, kann die Mitarbeit eines
Neurochirurgen bzw. Wirbelsaulenchirurgen/ Orthopaden ndétig sein. Die Behandlung des
Pancoast-Tumors erfolgt deshalb idealerweise in einem Zentrum mit den entsprechenden
Fachdisziplinen. Bei einer RO-Resektion ist nach aktueller Datenlage keine postoperative
Chemotherapie erforderlich, kann aber im individuellen Fall zur Anwendung kommen (DKG
D.A,2018).

8.3.3 Radiotherapie

Fur potentiell operable, auch lokal fortgeschrittene Pancoast Tumore sollte eine trimodale
Therapie (praoperative Radiochemotherapie und OP) angestrebt werden.

Betreffend Strahlentherapiedosierung und begleitende Systemtherapie wird auf folgende
Quellen verwiesen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018) (National Comprehensive Cancer
Network, 2020).

Dieradioonkologische Therapie stellt eine hochwirksame Behandlungsoption zur Erzielung
einer langerfristigen lokalen Kontrolle, auch wenn ein operatives Vorgehen nicht mdglich
ist. Eine weitgehende Schmerzrickbildung wird bei etwa 70% der Patienten erreicht, die 5 ]
Uberlebensraten liegen bei 15%, die lokalen Tumorkontrollraten bei etwa 40%.

8.3.4 Systemische Therapie

In der Therapie des Pancoast-Tumors ist das Erreichen der Operabilitat mit der Chance auf
eine RO Resektion wesentlich. Die Induktionschemotherapie ist genauso wie die
Chemoradiotherapie hier eine mogliche Option. Auch in dieser Situation sollte ein Cisplatin
haltiges Protokoll gewahlt werden.
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84 Gehirnmetastasen

84.1 NSCLC

Die stereotaktische Bestrahlung der Hirnmetastasen bzw. postoperativ nach
Metastasektomie ist anzustreben, sofern der Krankheitsverlauf und der Allgemeinzustand
des Patienten dieses Vorgehen als sinnvoll erscheinen lassen.

Alternativ kann eine palliative Ganzhirnbestrahlung durchgefihrt werden.

84.2 SCLC-Limited disease

Eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung soll dem Patienten bei Remission angeboten
werden, da sie zu einer signifikanten Senkung der Hirnmetastasierung als
Rezidivlokalisation fihrt. Weiters fihrt die prophylaktische Ganzhirnbestrahlung zu einer
Verlangerung des Gesamtlberlebens. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018) (National
Comprehensive Cancer Network, 2020).

84.3 SCLC-Extensive disease

Eine palliative Ganzhirnbestrahlung sollte bei Hirnmetastasierung durchgefihrt werden.

Eine stereotaktische Bestrahlung kann in Ausnahmefallen durchgefihrt werden.

8.5 Palliative Verfahren bei Bronchuskarzinom

8.5.1 Maligner Pleuraerguss

Wenn ein maligner Pleuraerguss Symptome verursacht (Luftnot, Schmerzen) ist eine
Entleerung mittels Einmalpunktion oder Drainage indiziert. Bei erstmaligem Auftreten ist
eine umfangreiche chemische und zytologische Abklarung obligat (siehe Kapitel 5.4). Ist
eine Pleurakarzinose vorbekannt, sollte die -insbesondere rezidivierendel- Punktion
vermieden werden, sofern die systemische Behandlung versagt oder nicht mehr moglich ist.

Stattdessen ist die Pleurodese mit Talkum-Slurry (in NaCl suspensiertes Talkum mit Gabe
Uber liegenden Pleura-Katheter) bzw. thorakoskopische Takumpoudrage (Gabe als Puder
unter Sicht) eine effektive und wenig invasive Therapie, sofern sichergestellt wurde, dass die
Lunge ausdehnungsfahig ist. Daher muss radiologisch dokumentiert werden, dass nach
Ergussentleerung (am besten mit liegender Drainage) eine vollstandige Ausdehnung der
Lunge stattfindet. Ist ein Entfaltungsdefizit erkennbar, liegt eine sogenannte ,gefesselte
Lunge“vor (trapped lung). Die Ursache dafur ist meist eine Karzinose der Pleura viszeralis.

Eine Talkumpleurodese wird in Lokalanasthesie oderin Allgemeinnarkose durchgefihrt. Es
muss das franzésische Talkum aus Luzenac verwendet werden, da es eine PartikelgrofRe
Uber 10 pm aufweist, wodurch Komplikationen durch systemische Aufnahme des Talkums
sehr selten geworden sind. Die Applikation der Pleurodese Uber eine Thoraxdrainage ist
weniger effektiv als eine Poudrage, aber effektiver als eine Drainage allein (Dresler CM,
2005), (Evidenzgrad 1b).

Tetracyclin, Bleomycin oder andere Substanzen sind weniger effektiv als Talkum
(Koegelenberg CFN, 2018), (Evidenzgrad 3a).

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Dauerdrainagen oder pleuroperitoneale Shunts sind bei fixierter Lunge einsetzbar. Am
haufigsten wird ein System verwendet, das durch kurzstreckige Untertunnelung in der Haut
zu deutlich weniger Infektions-Komplikationen fuhrt (5%, (Fysh ET, 2013). Die meisten
Patienten mit einer Katheter-Infektion kénnen erfolgreich mittels Antibiose behandelt
werden. Eine Explantation ist bei Katheter-Infektionen nur selten erforderlich (Fysh ET,
2013)

In 27% bis zu 70% kommt es nach 2 bis 12 Wochen zu einer spontanen Pleurodese
(Tremblay A, 2007) (Reddy C, 2011). In dieser Situation sollte der untertunnelte Katheter
wieder entfernt werden.

8.5.2 Hamoptysen

Hamoptysen sind eine haufige Komplikation des Lungenkarzinoms (20 %), besonders bei
zentralen Lungenkarzinomen. Etwa 3 % der betroffenen Patienten versterben an Hamoptoe.
Die potenzielle Lebensbedrohlichkeit resultiert aus der Verlegung der zentralen Atemwege
bzw. des Alveolarraums durch Blut und/oder Koagula (Fidan A, 2002), (Evidenzgrad 2b).

Blutungsquelle sind zumeist fragile Bronchialarterien, die durch Neovaskularisation des
Tumors, Nekrose, Traumatisierung durch Husten oder nach iatrogener Irritation beschadigt
wurden. Eine massive Hamoptoe mit Expektoration von mindestens 200 ml Blut in 24
Stunden ist mit einer hohen Letalitat von ca. 40 % behaftet (Hirshberg B, 1997) (Evidenzgrad
2c¢). Leichte Hamoptysen erfordern haufig keine Interventionen, bzw. kénnen durch
regelmafige Inhalation vasokonstriktiver Medikamente gestillt werden (Terlipressin). Die
kurative Therapie mittels Resektion des blutenden Lungenareals ist wegen der
Inoperabilitat des Tumors zumeist nicht méglich. Folglich stehen im Falle einer Hamoptoe
zunachst die Offenhaltung der zentralen Atemwege und die Oxygenierung im Vordergrund.

Die wichtigste diagnostische und therapeutische MafRhahme ist die Bronchoskopie. Zur
Blutungslokalisation kann ein CT des Thorax notwendig werden (Tsoumakidou M, 2006)
(Evidenzgrad 1c).

Die starre Bronchoskopie in Vollnarkose ist die interventionelle Methode der Wahl. Damit
kann sehr effektiv die Bronchialtoilette durchgefihrt werden, gleichzeitig ist auch bei
massiven Hamoptysen die Tamponade eines Lappenbronchus oder auch eines
Hauptbronchus maéglich. Zur Blutstillung stehen diverse Medikamente zur lokalen Therapie
(Adrenalin, Suprarenin, Terlipressin, Sera-Seal) und zur systemischen Therapie zur
Verfligung (Tranexamsaure).

Sehr effektiv sind thermische Verfahren, wenn die Blutungsquelle im bronchologisch
sichtbaren Bereich liegt: Argon-Plasma-Koagulation, Laser, Elektrokoagulation. Damit kann
in Uber 60% der Falle eine rezidivfreie Blutstillung erreicht werden (Hetzel MR, 1985) (Morice
RC, 2001).

In manchen Situationen kann auch ein Stent verwendet werden, der bei der Expansion
durch den radiaren Druck auf die Bronchialwand blutstillend wirkt.

Bei Blutungen aus der nicht einsehbaren Lungenperipherie sind okkludierende Verfahren
indiziert: Applikation von Kugeltupfern, Tamponaden (Vicryl, Tabotamp) oder
Ballonkatheter.

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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Nach erfolgreicher Blutstillung missen die Tamponaden wieder bronchologisch entfernt
werden.

Bei Fortbestand der Hamoptoe nach lokalen MaRnahmen ist die Bronchialarteriographie
mit nachfolgender Bronchialarterienembolisation (BAE) klinische Praxis und ermdglicht,
ungeachtet des Embolisationsmaterials, eine primare Blutstillungsrate in 77-100 % der
Falle (Kato A, 2000) (Parrot A, 2018) (Witt Ch, 2000) (Evidenzgrad 2b). Als Embolisate
dienen vornehmlich Gelatine- und Polyvenylalkohol-Partikel sowie kleine Mitallspiralen
(Parrot A, 2018) (Witt Ch, 2000). Ernsthafte Komplikationen, z.B. Aortendissektion,
Perforation oder neurologische Defizite treten selten (2-4 %) auf (Kato A, 2000)
(Evidenzgrad 2b).

Rezidive treten bei 9 % innerhalb des ersten Monates (Swanson KL, 2002) (Evidenzgrad 4)
und bis zu 53% innerhalb des ersten Jahres auf (Kato A, 2000) (Witt Ch, 2000) (Evidenzgrad
3a). Bei Rezidivblu-tung kann die BAE mit unveranderter Erfolgswahrscheinlichkeit
wiederholt werden (Witt Ch, 2000), (Yoon W, 2002)(Evidenzgrad 2b). Die Patienten
profitieren hinsichtlich Palliation und Lebensdauer.

Nach BAE wurde im Vergleich zu einer konservativ behandelten historischen
Kontrollgruppe eine signi-fikante Verbesserung der medianen Uberlebenszeit (138 Tage vs.
69 Tage) nachgewiesen. Letale Blu-tungen wurden vor allem bei Blutungsrezidiven ohne
BAE beobachtet (Witt Ch, 2000) (Evidenzgrad 2b).

8.5.3 Vena-cava-superior-Syndrom

Bis zu 40 % der Vena-cava-superior-Syndrome (VCSS) werden durch ein kleinzelliges
Bronchialkarzinom verursacht (Ahmann FR, 1984). Die Diagnose grundet sich auf die
Symptomatik mit Zunahme des Hals- und/oder Armumfanges, Kopfschmerzen, Dyspnoe,
Heiserkeit, Schluckstérungen und der CT. Die klinische Dramatik mit Asphyxiegefahr bei
Glottisédem erfordert eine rasche, effektive Behandlung (Warner P, 2013).

Die effektivste Akutmethode ist die perkutane, endovasale Implantation eines
selbstexpandierenden Metallstents in die Vena cava superior (Warner P, 2013). Das
Verfahren ist seit den 90er Jahren Therapiestandard und flhrt in 86 -100 % der Falle
innerhalb von 24-48 Stunden zu deutlicher Regredienz der Symptome (R Garcia Mdnaco 1,
2003). Die uUberwiegende Zahl der Patienten (83-93 %) bleibt wahrend des weiteren
Krankheitsverlaufs rezidivfrei (R Garcia Mdnaco 1, 2003). Die Methode ist sicher und gut
tolerabel, Komplikationen sind sehr selten (Warner P, 2013).

Die Stentimplantation in die Vena cava kann zu jedem Zeitpunkt im Rahmen eines
multimodalen Therapiekonzeptes erfolgreich eingesetzt werden. Eine Antikoagulation ist
nach Stent nicht zwingend erforderlich. Bei Nachweis von Thromben wurde unter Therapie
mit niedermolekularem Heparin keine Stentthrombosierung beobachtet.

Nach Chemotherapie oder Radiatio bzw. der Kombination beider wird eine
Symptomregredienz bei 60 - 77 % der Behandelten erreicht (Rowell NP, 2002) (Warner P,
2013).Firdas kleinzellige Karzinom wurde eine effektive Palliation des Vena-cava-superior-
Syndroms in 77 % der Falle, bei kombinierter Radiochemotherapie in 83 % der Falle erreicht.
Die Besserung nach Radiatio tritt im Unterschied zur Stentimplantation erst nach
durchschnittlich 7 bis 14 Tagen ein. Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom liegen die
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Erfolgsraten betrachtlich niedriger, eine Symptomlinderung wurde mittels Chemotherapie
bei 59 % der Patienten, mittels Bestrahlung bei 63 % erzielt (Rowell NP, 2002). Der Effekt der
medikamentdsen Therapie mit Diuretika und Kortison ist nicht belegt (Ostler PJ, 1997). Die
Antikoagulation kann symptomlindernd wirken (Varricchio, 1985).

8.5.4 Zentrale Stenosen

Tracheal-Stenosen sowie Stenosen der groflen Atemwege (bis zum Lappenbronchus)
fUhren nahezu immer zu entsprechenden Symptomen wie Stridor, Atemnot und Hypoxamie
und sind die Domane der interventionellen Bronchologie.

Sie sollte in starrer Technik durchgefiihrt werden, da das Interventionsrisiko in dieser
Situation deutlich erhohtist. Intraluminale bzw. exophytische Tumoranteile werden mittels
mechanischer Verfahren bronchologisch entfernt (mechanisches debulking), dazu werden
verwendet: starre Zangen, Extraktion grolRer Tumoranteile mit der Kryosonde, Coring out mit
dem starren Rohr. Extraluminale Tumoranteile, die zu einer Kompression der Luftwege
durch Druck von auflen fUhren, werden gestentet. Auch daflr ist die starre Intubation
erforderlich.

Gesund und gepflegt. Ein Leben lang.
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9 Nachsorge

Bei jeder Tumorerkrankung sind regelmafliige Nachsorgeuntersuchungen wichtig, um ein
eventuelles Wiederauftreten der Erkrankung frih zu erkennen und rasch entsprechend
weiterfUhrende MafRnahmen einleiten zu kdnnen. Auch unter laufender Therapie ist eine
regelmafige radiologische Kontrolle wichtig, um das Therapieansprechen kontrollieren zu
kdnnen.

Bei der Nachsorge bzw. Re-Staging ist unbedingt zu beachten, dass frihestens (I) 12
Wochen (3 Monate) nach Therapieende und nur in unklaren Fallen eine 18-F-FDG PET-CT
erfolgen sollte. Die Methode der Wahl zur Nachsorge ist daher das CT.

9.1 Nachsorgeplan

Die Einteilung, welcher Standard-Nachsorgeplan wahrend bzw. nach einer Therapie zur
Anwendung kommt, erfolgt bei einem persénlichen Gesprach mit dem behandelnden Arzt.
Es kann jedoch auch ein individuelles Nachsorgeprogramm mit Abweichungen vom
Standardprogramm notwendig sein.

Folgende Standard-Nachsorgeplane werden empfohlen.

9.1.1 Nachsorgeplan nach kurativer Intention (kurative OP + adj CHT =+
Radiochemotherapie)
Monate/Jahr

Untersuchung 3Mon |6 Mon | 9Men | 12 Mon | 18 Mon | 2 Jahre | 3Jahre | 4 Jahre | 5 Jahre
Anamnese,

korperliche X X X X X X X X X
Untersuchung

. CT CT

Bildgebung C/P* | Tho/ C/P Tho/ CT CT CT CT CT

Ado Ado
Lungenfunktion X

*CT Thorax nach sterotaktischer RT oder nach R(C)T

Tabelle 5 - Nachsorgeplan nach kurativer Intervention

9.1.2 Nachsorgeplan in palliativer Intention, ohne laufende (zielgerichtete) Therapie

Monate
Untersuchung 2 Mon 4 Mon 6 Mon 8 Mon 10 Mon 12 Mon
Anamnese,
kérperliche X X X X X X
Untersuchung
Bildgebung, CT CT CT
altelgnierergd c/p Tho/Ado c/p Tho/Ado c/p Tho/Ado

Tabelle 6 - Nachsorgeplan in palliativer Intention ohne laufende Therapie
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9.1.3 Nachsorgeplan in palliativer Intention, unter (zielgerichteter) Therapie bzw.
Maintenance-Therapie

Untersuchung | 3 Monate | 6 Monate | 9 Monate | 12 Monate | Weiter alle 3 Monate
alternierend
Anamnese, kir- X X X X Siehe Mo 3 /6
perliche Unter-
suchung
Bildgebung C/P CT C/P CT Siehe Mo 3 /6
Tho/Ado Tho/Abd

Tabelle 7 - Nachsorgeplan in palliativer Intention unter Therapie

9.1.4 Nachsorgeplan nach kurativer Radiochemotherapie (Allstar-Studie)

Monate/Jahr
Untersuchung 3Mon | 9Mon | 15Mon | 21Mon | 27 Mon | 33Mon | 39Mon | 45Mon
Anamnese,
korperliche X X X X X X X X
Untersuchung
CT-Thorax X X X X X X X X
Lungenfunktion X X X X X X

Tabelle 8 - Nachsorgeplan nach kurativer Radiochemotherapie

9.2 Nachsorgepass

Damit die Arztin bzw. der Arzt jeweils einen guten Uberblick Giber die Krankengeschichte hat
und den Patienten belastende Mehrfachuntersuchungen erspart bleiben, wird die Ubergabe
eines Nachsorgepasses an den Patienten zur laufenden Dokumentation der
Nachsorgemafinahmen empfohlen (siehe beispielsweise den Nachsorgepass des
Lungenkrebszentraum des UK Krems).
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10 Dokumentation im OIS

Das Onkologie-Informationssystems (OIS) ist das NO weite, Kklinikiibergreifende
Expertensystem fur die onkologische Dokumentation und fur die Organisation der
Tumorboards. Das OIS ist eine datenbankbasierte Anwendung, die eine strukturierte
Datenerfassung und  -auswertung ermoglicht  und die  Anspriche von
Zertifizierungssystemen (z.B. OnkoZert) erfallt.

Im OIS sind alle Patienten mit einem Bronchialkarzinom zu erfassen. Aus dem OIS erfolgt
auch die verpflichtende Meldung der onkologischen Falle an die Statistik Austria.

10.1 Inhalte

Die vollstandige onkologische Dokumentation im OIS ist verpflichtend und umfasst im
Minimum folgende Inhalte fir das Bronchialkarzinom:

e Allergien, Komorbiditaten
e Erstdiagnose (ICD-10), Datum der Erstdiagnose
e Klinisches Staging
e Diagnostik
o Bildgebung
o Biopsien
o Patho-Histologie
o Etc
e Tumorboard, Tumorboard-Empfehlung
e Therapien
o Operative Therapie
o Systemische Therapie
o Radiotherapie
o Etc
e Rezidiv

e Metastasen

Die Vollstandigkeit der onkologischen Dokumentation wird anhand von BSC-Kennzahlen
(Balanced Score Card) Uberprift.
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10.2 Auswertungen

Es werden halbjahrlich Standardauswertungen (Z3hlstatistiken) der im OIS erfassten
onkologischen Falle durchgeflhrt, die u.a. in Fachbeirdten und in den Kliniken vor Ort
prasentiert werden, z.B.

e AnzahlNeuerkrankungen
o NO gesamt
o JeKlinikum
e Anzahl Tumorboardvorstellungen
e Zeitreihen (Jahresvergleiche)
e Auswertungen zu Tumorboards
o Teilnahme der Facher
o Pratherapeutischer Anteil der Erstvorstellungen bei Neuerkrankungen
e Auswertungen zu Tumorstadien und Metastasen
e Auswertungen Verstorbene

Darliber hinaus kénnen auf Anfrage spezifische Auswertungen fir konkrete
Fragestellungen durch das Qualitatssicherungs-Team vorgenommen werden.
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11 Anhang A - Robinson-Klassifikation

0
Verdacht auf
Lungenkarzinom
1
CT Thorax /
Oberbauch
2
3 5]
bl A 2 Konservative Theraple
otenziell resekiabel a—@ a—o( logie positv? )—la—- !
P J g ! Sfitagep 3 ggr Pleurodese
und operaoel ? | T
nein
-
nein Thorakoskopie
nein
9 3
- | \ ia
PET-CT nein—{ Pleurakarzinose? } J
1M1
Konservative 10
- /[
a F
Therapie | { emmethtasen ? )
nein 13
12 Endobranchialer oder endo-
Vd. auf kontralaterzlen Ja—>) osophageazler Ultraschall mit
Lymphknotenbefall ? Feinnadelbiopsie, Mediasb-
noskopie oder VATS
neimn
17 l 16 15
Stadium lIAZ* ja N2-Status pratherapeutisch 14 Therzpie geman
oder lllad* positiv ? nein N3 positiv 7 ja—» Algorithmus NSCLC
| Stad. IIB
nein
I 19
Therapie geman Algorithmus
18 NSCLC Stadium Wi bzw. bei
Therapie gemas postoperativ vorliegendem
Algorithmus NSCLC Stadium IIIA1™ oder IAZ* gemaR
Stadium 1A Algorithmus NSCLC Stadium lILa

Abbildung 3 - Diagnostischer Algorithmus fur das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom. * IIIA1-4
entsprechend Robinson-Klassifikation
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12 Anhang B - Algorithmus der Bestimmung
der funktionellen Operabilitat

FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen nach 1 Sekunde
TLCO: Transferfaktor fiir CO

. oradikti " Schwerwiegende
ppo FEV1: pradiktives postoperatives FEV1 niedriges Risiko

ppo TLCO: pradiktive postoperative CO-Diffusionskapazitat / Komorbiditaten??
V02 max: maximale Sauerstoffaufnahme
ppo VO2 max: pradiktive postoperative VO2 max Bestimmung von
FEV1, TLCO
ppo-Berechnung:
ppo FEV1: pra-op FEV1 x (100-Perfusionsanteil des zu
resezierenden Lungenanteils in % der Gesamtperfusion) / 100
ppo TLCO, ppo VO2 max: analog zu ppo FEV1
FEV1 2 2L bzw. 80% Soll
ja
und TLCO 2 60% Soll? hohes Risiko
Operabel bis zur ARYLE DAL
LobSktoiS = und TLCO 2 60% Soll?
nein
quantitative
Perfusions-
szintigrafie
ppo FEV1 < 800ml
bzw. < 30% Soll
und ppo TLCO < 30% Soll
nelin
Spiroergometrie
\4
VO2 max > 75% Soll ppo VO2 max VO2 max < 35% Soll
oder > 20ml/kg/min > 35% Soll oder oder < 10ml/kg/min
2 10ml/kg/min
v v
\ 4 . bel
operabel bis zur operabel bis zum mop?ra ©
) ) (bzw. Einzelfall-
Pneumonektomie kalkulierten AusmaR .
Entscheidung)

Abbildung 4 - Algorithmus der Bestimmung der funktionellen Operabilitat (Onkologie, 2018)
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13 Anhang C - Diagnostischer Algorithmus
bei Pleuraerguss UK Krems Pneumologie
/ Pathologie

Diagnostischer Algorithmus bei Pleuraerguss
UK Krems Pneumologie / Pathologie

Gesamtprotein, LDH, Glucose, Cholesterin
Light Kriterien anwenden:

Transsudat PF/S-Ratio Exsudat PF/S-Ratio
Eiwei < 3g/di <0,5 >3g/dl >0,5
LDH <200 u/dl <0,6 =200 U/dl >0,6
Cholesterin <60 mg/di <0,3 >60 mg/dl >0,3
N o | | |
= 1 1 1
< L 82 L 82
Keine Zytologie erforderlich! - -
(auRer es besteht ein wirklich V.a. Infektidser Erguss V.a. maligner Erguss
dringender Tumorverdacht)
Ursache behandeln! A @ G @
7
l o o~ -
Infektitse Pleuritis: V.a. tuberkuléser Erguss: V.a. parapneumonischer Bei bekanntem TU-Marker:
Kultur anlegen spezifische Kultur Erguss / Empyem: U-Schall! Tu-Marker aus Erguss und aus
(Aerob und Anaerob) Serum bestimmen lassen
Zusétzlich fiir PCR und ZN- Kultur und die Ratio ausrechnen
Zytologie Farbung (Patho Krems) Bei Ratio > 1: Malignitat sehr
Zytologie wahrscheinlich!
Gram-Firbung ADA (Lithium-Heparin-
Réhrchen, mit beil. pH-Wert!! Zytologie und
Begleitschreiben ins OWS (bei pH unter 7,2: Chirurgie Zellblockdiagnostik
Wien) benachrichtigen!) (ad Pathologie)

Abbildung 5 - Diagnostischer Algorithmus Pleuraerguss - UK Krems

Kultur (Aerob und Anaerob): Zytologie und Zellblockdiagnostik:

Grundsétzlich Blutkulturfiéischchen (BacT/Alert) verwenden und mindestens 2-8 weif8e R6hrchen ohne Zusatz oder 1

an die Mikrobiologie (Pathologie Krems) Uiberbringen. Probenbecher ad Patho.

Anmerkung: sind keine Blutkulturflaschen verfiigbar kénnen im CAVE: Falls die Uberbringung auf die Pathologie nicht am
Ausnahmefall auch sterile Réhrchen (Vacuette Rohrchen mit Entnahmetag moglich ist muss der Ergussflissigkeit Natriumcitrat
weilem Stdpsel) ohne Zusatz verwendet werden und miissen am (uber Apotheke erhiltlich) im Verhaltnis 1:9 (ein Teil
Entnahmetag an die Pathologie tiberbracht werden. Natriumcitrat und 8 Teile Ergussflissigkeit) zugesetzt werden.
Spezifische Kultur (TB Kultur): PCR und ZN-Farbung (Patho Krems):

Mindestens 2 sterile R6hrchen (Vacuette Réhrchen mit weilRem 1 steriles Rhrchen (Vacuette R6hrchen mit weiem Stopsel)
Stopsel) ohne Zusatz (insgesamt 20 ml) ad Pathologie Horn mit ohne Zusatz.

Einsendeschein (der von dort direkt angefordert werden muss).

Abbildung 6 - Diagnostischer Algorithmus Pleuraerguss - UK Krems
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Ursachen fir transudative Pleuraergisse

Immer Transudat

Herzinsuffizienz Erhdhung des venisen Druckes
Hepatischer Hydrothorax Erhdhung des portalen Druckes
Hypoalbuminamie Erniedrigung des onkotischen Druckes
Nephrotisches Syndrom

iatrogen (zentralvendse Katheter)

Fisteln (Urether-Pleura; Dura-Pleura)

Peritonealdialyse

Atelektase negativer Pleuradruck

Transudat oder Exsudat

Amyloidose

Konstriktive Perikarditis

Hypothyreose

Pulmonalarterienembolie

Sarkoidose

maligne Erglisse in <10 Prozent der Pleurakarzinosen

Superior-Vena-Cava-Syndrom obere Einflussstauung

Abbildung 7 - Ursachen fur transudative Pleuraerglsse

Ursachen fiir exsudative Pleuraerglisse

Infektidse Pleuraerglisse Entziindliche Erkrankungen

Parapneumonisch Kollagenosen

Pleuraempyem Sarkoidose

Tuberkulds Vaskulitis (Morbus Wegener)

parasitar Pulmonalembolie

viral Acute Respiratory Distress Syndrome

hepatischer Abszess

subphrenischer Abszess Pankreatitis

Osophagitis/Mediastinitis

Maligne Pleuraergiisse Andere Ursachen

Pleurakarzinose Asbest-assoziiert

malignes Pleuramesotheliom radiogen

malignes Lymphom ovariale Hyperstimulation

Chylothorax Endometriose

Paraproteinamie postpartal
medikamentds-toxisch

Chylothorax Hamatothorax

traumatisch iatrogen (post Herzchirurgie)

iatrogen traumatisch

neoplastisch

idiopathisch

Abbildung 8 - Ursachen fir exsudative Pleuraergusse
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14 Anhang C - Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bezeichnung

ALK Anaplastische Lymphomkinase

AZ Allgemeinzustand

BAE Bronchialarterienembolisation

CEA Carcinoembryonales Antigen

CT Computertomographie

EBUS Endobronchialer Ultraschall

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EMA Europaische Arzneimittel-Agentur

EUS-FNA Endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspiration

FDA US-amerikanische Food and Drug Administration

FDG Fluorodesoxyglukose

FEV1 Einsekundenkapazitat, Forced Expiratory Volume at 1s

KR Keilresektion

LDCT Low-dose-CT

LK Lymphknoten

LRH Lungenrundherd

MRT Magnetresonanztomographie

MWA Mikrowellenablation

NGS Next Generation Sequencing

NO Niederdsterreich

NPV Negative Predictive Value

NSCLC Non Small Cell Lung Carcinoma, nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom

NTRK Neurotrophe Tyrosinkinasen

OGP Osterreichische Gesellschaft fir Pneumologie

OIS Onkologie-Informationssystem
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OPPO Osterreichische Plattform fiir Psychoonkologie

ORG Osterreichische Rdntgen Gesellschaft

ON) GesamtUberleben, Overall Survical

OSG Osterreichischer Strukturplan Gesundheit

PCI Prophylaktische Schadelbestrahlung, Prophylactic Cranial Irradiation
PET-CT Positronenemissionstomographie-Computertomographie
PPV Positiver pradiktiver Wert, Positive Predictive Value

RFA Radiofrequenzablation

RH Rundherd

ROS Reaktive Sauerstoffspezies

SCLC Small Cell Lung Carcinoma, kleinzelliges Bronchialkarzinom
SD Schilddrise

Sz Skelettszintigraphie

TIA Transitorische ischamische Attacke

TKI Tyrosinkinaseinhibitoren

TNM TNM-Klassifikation der UICC (Tumor-Nodus-Metastasen)
UICC Union internationale contre le cancer, www.uicc.org

VATS Video Assisted Thoracoscopic Surgery

ZNS Zentralnervensystem
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