Kleinzelliges Bronchialkarzinom
Therapie und Ergebnisse

Einfiihrung

Das Bronchialkarzinom verursacht die meis-
ten Krebstodesfille in den Industrienationen.
Auch in Deutschland steht es bei den Méannern
an erster, bei den Frauen an dritter Stelle der
tumorbedingten Todesursachen, wobei die
Hiufigkeit bei den Frauen weiter zunimmt.
Im Jahr 2000 wurden in Deutschland 38.990
Todesfille durch Bronchialkarzinome
registriert (12). Das Zigarettenrauchen ist der
wesentliche Risikofaktor, ein kleinerer Teil
der Karzinome ist auch durch berufliche

Schadstoffbelastung (Asbestfeinstaubexposition,
Strahlenbelastung im Uranbergbau) bedingt.
Bei wenigen Patienten ldsst sich kein auslo-
sendes Agens eruieren. Der Krankheitsverlauf
und somit auch die Prognose sind vom histo-
logischen Tumortyp abhingig, wobei im
wesentlichen zwischen kleinzelligem (SCLC)
und nichtkleinzelligem (NSCLC) Bronchial-
karzinom unterschieden wird. Aufgrund des
frithen Befalls der mediastinalen Lymphkno-
ten und der hohen Fernmetastasierungsten-
denz befindet sich iiber die Hilfte der Pati-

enten mit SCLC bei Diagnosestellung bereits
im Stadium IV, Stadium I und II werden kaum
gesehen. Bei den Patienten mit NSCLC sind
nur etwa ein Drittel primir metastasiert, hin-
gegen konnen immer wieder auch niedrige
Stadien diagnostiziert werden. Da auch die
einzuleitende Therapie entsprechend vom
histologischen Typ und vom Tumorstadium
abhiéngt, ist die morphologische Sicherung
und eine genaue Stadieneinteilung préthera-
peutisch unbedingt anzustreben. Die Prog-
nose ist beim Bronchialkarzinom insgesamt

1) Retrospektive Untersuchung eigener Patienten aus dem Fachkrankenhaus Coswig, erfasst im Krebsregister der neuen Bundeslinder
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AbD. 1: Altersvereilung bei Diagnosestellung

schlecht mit einem mittleren Uberleben von
unter einem Jahr. Die unterschiedlichen Ver-
laufe der Patienten mit SCLC und NSCLC
zeigen sich insbesondere ab dem zweiten
Jahr. Das 2-Jahres-Uberleben betriigt bei Pati-
enten mit NSCLC insgesamt immerhin ca. 25
Prozent, im Stadium I sogar ca. 70 Prozent,
im Stadium II noch 40 Prozent, was durch die
Rate der kurativ resektablen Karzinome
bedingt ist. Beim SCLC liegt die 2-Jahres-
Uberlebensrate lediglich bei ca. 10 Prozent,
ein 5-Jahres-Uberleben ist selten. Die vorlie-
gende Arbeit aus dem Fachkrankenhaus
Coswig stellt eine Standortbestimmung dar
zur Situation der Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom, da aufgrund des groflen
Einzugsgebietes im oOstlichen Sachsen eine
recht grof3e Patientengruppe beobachtet wer-
den konnte. Es wird tiber den klinischen Ver-
lauf unter der bisherigen Standardtherapie
berichtet. Die schlechte Prognose der Erkran-
kung betont nochmals die Notwendigkeit,
auch im weiteren durch Studien neue Thera-
piekonzepte und moderne Zytostatika zu prii-
fen, wobei sich diese neuen Konzepte gegen-
tiber den bisherigen Standards bewihren und
eine signifikante Prognoseverbesserung zei-
gen miissen, um dann in den klinischen Alltag
iibernommen werden zu konnen.

Methodik

Im Freistaat Sachsen besteht seit 1993 eine
drztliche Meldepflicht fiir Krebserkrankun-
gen an das gemeinsame Krebsregister GKR
der Lander Mecklenburg-Vorpommern, Bran-

denburg, Berlin, Sachsen-Anhalt, Sachsen
und Thiiringen. Die Meldung wird dabei tiber
insgesamt etwa 30 Tumorzentren realisiert.
Die im Fachkrankenhaus Coswig diagnosti-
zierten Patienten konnen computergestiitzt
tiber das ,,MADOS“-Programm mit aktuel-
lem Tumorstadium und Morphologie-Ver-
schliisselung an das Tumorzentrum Dresden
gemeldet werden, wodurch eine Auswertung
der Meldedaten ermdglicht wird. Dabei zeigt
sich, dass derzeit im Fachkrankenhaus Cos-
wig pro Jahr ca. 450 Bronchialkarzinome diag-
nostiziert werden, von denen zwischen 10
und 20 Prozent den morphologischen Typ des
kleinzelligen Bronchialkarzinoms aufwei-
sen(a).

In der vorliegenden Untersuchung wurden die
Unterlagen der Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom, die in den Jahren 1999,
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Abb. 2: Tumorstadium bei Diagnosestellung

2000, 2001 und 2002 diagnostiziert wurden,
ausgewertet. In die Auswertung gingen 193
Patienten ein. Die Nachbeobachtungszeit
liegt zwischen 18 Monaten und fiinf Jahren.
Im Juni 2004 lebten noch 12 dieser Patienten.

Struktur des Patientenkollektivs

Der Anteil weiblicher Patienten stieg in der
Gesamtgruppe diagnostizierter Bronchialkar-
zinome von 1999 bis 2002 von 13 auf ca. 20
Prozent an. Bei den Patienten mit kleinzelli-
gem Karzinom zeigt sich derzeit ein in etwa
konstanter Anteil von Patientinnen (18 Pro-
zent in der vorliegenden Untersuchung). Die
Altersstruktur der ausgewerteten Patienten
mit kleinzelligem Bronchialkarzinom zeigt,
dass 40 Prozent der Patienten zur Diagnose-
stellung zwischen 60 und 70 Jahren alt sind,
25 Prozent sind tiber 70 Jahre alt (Abbildung 1).
Der Anteil von Patienten mit SCLC, die in
frithen Stadien, also Stadium I und II, diagnos-
tiziert wurden, ist sehr gering (3 von 193
Patienten), dem Stadium III zugeordnet wur-
den 96 der 193 Patienten, bereits bei Diag-
nosestellung metastasiert (Stadium V) waren
94 Patienten. (Abbildung 2). Zur besseren
Vergleichbarkeit in Studien sollte heute auch
fiir die Stadieneinteilung des kleinzelligen
Bronchialkarzinoms nach der UICC-Klassi-
fikation vorgegangen werden, wobei die
frithere Einteilung in ,limited disease* den
Stadien I-IIIB entspricht, Stadium IV ent-
spicht ,.extensive disease*.(13)

Ergebnisse und Diskussion

Die klassische Tumorformel eines kleinzelli-
gen Karzinoms, die einen kleinen Primédrherd
in Verbindung mit der schon ausgeprigten
mediastinalen LKMetastasierung beschreibt,
ndmlich TIN3, wurde lediglich bei 5 der 193
Patienten in der Primirdiagnose angegeben.
Auffallend war zudem der hohe Anteil von
T4-Tumoren, die praktisch alle eine Infiltra-
tion der mediastinalen Strukturen beschrieben
und sich hiufig kaum von der mediastinalen
LK-Metastasierung abgrenzen lieBen. Mogli-
cherweise lasst sich durch die retrostenoti-
schen Infiltrationen, die hédufig bei ausge-
dehnten zentralen Verdnderungen vorliegen,
der Primirherd nicht mehr abgrenzen, sodass
der kleine Primértumor dann nicht in die
Tumorformel eingeht.

Viele Patienten wurden nicht nur im Rahmen
der Erstdiagnostik und jeweils zu den Thera-
piezyklen stationidr in unserer Klinik behan-
delt, sondern auch nach Abschluss der Primir-
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therapie zur Verlaufsbeobachtung gesehen. Bei
einem Tumorprogress nach mindestens drei-
monatiger stabiler Krankheitssituation nach der
first-line-Therapie stellt sich bei entsprechen-
dem Therapiewunsch des Patienten auch die
Indikation zur second-line-Therapie, welche
in der untersuchten Patientengruppe bei 83
Patienten eingeleitet wurde, was einem Anteil
von 48% der chemotherapierten Patienten ent-
spricht. Immer wieder wurden aber auch Pati-
enten unter palliativer Intention zur Intensivie-
rung der symptomatischen Therapie bei Ver-
schlechterung der Krankheitssituation aufge-
nommen, von den 193 ausgewerteten Patienten
verstarben etwa 40 Patienten im Verlauf im Rah-
men ihres Tumorprogresses in unserer Klinik.
Als therapeutischer Standard ist derzeit nach
Diagnosestellung die Einleitung einer platin-
haltigen oder adriamycinhaltigen Chemothe-
rapie anzusehen (1,6), insbesondere bei den
noch nicht metastasierten und somit potentiell
kurativ therapierbaren Patienten. Dabei wurde
bislang eine Sequenz von vier bis sechs
Zyklen empfohlen, anschlieend erfolgte die
kurative Strahlentherapie (11). Geeignete
Chemotherapieprotokolle sind beispielsweise
Carbo- oder Cisplatin in Kombination mit
Etoposid, ggf. zusitzlich Vincristin, sowie
Adriamycin in Kombination mit Cyclophas-
phamid und Vincristin oder Etoposid (ACO,
ACE). Nach neueren Studien wird angestrebt,
die Bestrahlung moglichst frith im Sinne
einer kombinierten Chemo- / Radiotherapie
ins Behandlungskonzept einzubringen. Es
wird bei diesem Procedere iiber ein medianes
Uberleben von 12 bis 20 Monaten berichtet
bei gleichzeitig deutlicher Zunahme der
Toxizitdten. Im Stadium IV sollte bei ausrei-
chenden korperlichen Reserven und klini-
scher Vertriglichkeit ebenfalls eine Standard-
therapie durchgefiihrt werden; erginzende
supportive Maflnahmen einschlieBlich pallia-
tiver Strahlentherapieoptionen sollten sich
dabei ins Behandlungskonzept einfiigen.

Von den 193 diagnostizierten Patienten wurde
bei 172 Patienten eine zytostatische Therapie
eingeleitet, dies entspricht einem Anteil von
89 Prozent. Die Auswertung der first-line-
Chemotherapie zeigt, dass insgesamt 117
Patienten (68 Prozent) ein platinhaltiges
Protokoll (iiberwiegend Carboplatin/Etopo-
sid, aber auch in Einzelfillen in Kombination
mit Vincristin oder Taxol) als Primértherapie
erhalten haben, weitere 5 Patienten (3 Pro-
zent) erhielten ACO oder ACE. Somit konnte
eine Standardtherapie bei 71 Prozent der che-

motherapierten Patienten als Erstlinienthe-
rapie eingeleitet werden. Der Anteil eines die-
ser Therapieprotokolle bei den im Verlauf
kurativ bestrahlten Patienten lag sogar bei 50
von 64 Patienten (78 Prozent).

Bei im allgemeinen guter Vertriglichkeit des
Carboplatins wird die Kombination Carbopla-
tin/Etoposid in unserem Haus als primére
Therapieoption eingesetzt, insbesondere da
bislang ein besseres Outcome unter Cisplatin-
haltiger Therapie nicht belegt ist. Einzelne
Patienten kamen erst im Verlauf ihrer
Erkrankung in unsere Klinik, wobei hier
jeweils die eingeleitete Therapie entspre-
chend fortgesetzt wurde. Im Rahmen von
Studienprotokollen wurde besonders beim
Stadium IV wiederholt auch nach dem ACE-
Schema therapiert.

Von den Patienten, die mit Carboplatin/
Etoposid behandelt wurden, zeigten iiber 2/3
eine partielle oder komplette Remission

Ansprechen Carbo/Eto

EPr=73
[Jcr=5
Wnc =32
Oro=4

Abb. 3: Ansprechen auf first-line-Therapie mit
Carboplatin/Etoposid

(Abbildung 3). Im Unterschied zu Literatur-
angaben wurden zwar sehr viele partielle, aber
kaum komplette Remissionen konstatiert.
Relativ hiufig lieBen sich computertomogra-
phisch besonders im Bereich der mediastina-
len Lymphknotenmetastasen noch minimale
Residuen nachweisen, die unter alleiniger bild-
gebender Diagnostik nicht sicher einzuordnen
waren. Somit wurden hier nach unserer Auf-
fassung die Kriterien fiir eine komplette Re-
mission — das Fehlen sichtbarer Tumormani-
festationen — dann nicht eindeutig erfiillt.
Moglicherweise ist die Vergleichbarkeit mit
den ilteren Studien unter diesem Gesichts-
punkt schwierig, da die CT-Diagnostik inzwi-
schen deutlich verbessert wurde.

Prinzipiell decken sich aber die Ansprech-
raten mit den &lteren Therapiestudien (3, 4),
in denen die overall-response-rate mit 60 bis
90 Prozent bei limited disease und 40 bis 70
Prozent bei extensive disease angegeben
wurde, vergleichbar fiir die platinbasierte und
die adriamycinbasierte Therapie. Auch in der
vorliegenden retrospektiven Untersuchung
lasst sich belegen, dass das Ansprechen auf
die Therapie im MO-Stadium besser war als
bei den bereits zum Diagnosezeitpunkt meta-
stasierten Patienten (Ansprechen auf Stan-
dardtherapie bei MO (CR+PR): 70 Prozent,
bei M1 60 Prozent). Der Stellenwert neuer
Chemotherapeutika ist weiterhin nicht ganz
klar. Auch wenn die Ansprechraten unter
Zugabe von Taxol zu Carboplatin/Etoposid in
einzelnen Studien besser waren als unter der
bisherigen Standardtherapie, zeigte sich bis-
lang kein eindeutiger Uberlebensvorteil (7,8).
Eine Studie zeigt verbesserte Uberlebensraten
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unter Cisplatin/Irinotecan (9), wobei sich sol-
che neuen Schemata erst in groferen Ver-
gleichsstudien und in der praktischen Umset-
zung bewihren miissen. Im klinischen Alltag
zeigt sich, dass die Durchfiihrung der Stan-
dardtherapie nicht immer moglich ist.
Begleiterkrankungen, die eine zytostatische
Therapie ganz verhindern, lagen im unter-
suchten Patientenkollektiv nur selten vor.
Eine leichte Einschrinkung der Nierenfunk-
tion ist nicht als absolute Kontraindikation
zur zytostatischen Therapie zu sehen, sondern
erfordert eine addquate Dosisanpassung, ver-
stirkte Fliissigkeitszufuhr und entsprechende
Kontrollen. Bei kardial vorgeschidigten Pati-
enten ist die Fliissigkeitsbelastung durch eine
platinhaltige Therapie zu bedenken, eine
KHK ohne Einschriankung der Pumpfunktion
ist aber sicher per se keine Kontraindikation.
In Einzelfillen manifestierte sich eine latente
Herzinsuffizienz unter einer platinhaltigen
oder adriamycinhaltigen Therapie; intensives
klinisches Monitoring, Anpassung der Infu-
sionsgeschwindigkeit und medikamentdse
Therapie erlaubten dennoch in den meisten
Fillen eine problemlose Fortsetzung der
Behandlung.

Als moderates Therapieschema hat sich die
Kombination Vincristin/Etoposid etabliert,
wenn moglich erginzt durch Cyclophospha-
mid. Von jeder dieser drei Substanzen ist eine
Monoaktivitit beim kleinzelligen Bronchial-
karzinom mit einer ORR von > 30% be-
kannt(5). In der untersuchten Gruppe erhiel-
ten 45 Patienten die Kombination Vincristin/
Etoposid, die dann zum Teil bei Stabilisierung
des AZ mit Carboplatin oder Cyclophospha-
mid eskaliert werden konnte, oder primér
Cyclophosphamid/Vincristin/ Etoposid. Von
den 45 primér nach diesen Schemata (Vincris-
tin/Etoposid oder Cyclophosphamid/Vincris-
tin/Etoposid) behandelten Patienten wiesen
immerhin 21 eine partielle Remission auf, bei

Ansprechen Vinc/Eto + Cyclo
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Abb. 4: Ansprechen auf first-line-Therapie mit
Vincristin/Etoposid/Cyclophosphamid

weiteren 21 Patienten lief sich eine Stabili-
sierung im Sinne eines ,,No Change* beob-
achten (Abbildung 4). Therapiebegrenzende
hidmatotoxische Reaktionen traten unter die-
ser Therapie praktisch nicht auf. Die Uberle-
benskurven zeigen, dass das mittlere Uberle-
ben unter dieser Alternativtherapie zwar unter
dem der Standardtherapie liegt, im Vergleich
zu nicht zytostatisch behandelten Patienten
besteht jedoch ein deutlicher Benefit
(Abbildung 5). Dabei orientierte sich die
Anzahl der Zyklen streng am klinischen
Verlauf und der subjektiven Vertriglichkeit.
Erfahrungsgemill geht auch das Erreichen
eines status idem oft mit einer Stabilisierung
der Tumorerkrankung einher und die
Patienten profitieren klinisch deutlich. Da es
sich bei der Chemotherapie des bereits meta-
stasierten kleinzelligen Bronchialkarzinoms
um einen palliativen Therapieansatz handelt,
sollte in den Therapieentscheid neben der
Einschitzung des Allgemeinzustandes und
der Belastbarkeit des Patienten durch den
Behandler auch der Therapiewunsch und die
Risikobereitschaft des Patienten eingehen.
Dabei ist festzustellen, dass sich nach aus-

fiihrlicher Aufkldrung iiber die Krankheits-
situation und die Therapieoptionen nur sehr
wenige Patienten, denen aus klinischer Sicht
eine Therapie zumutbar ist, gegen eine Che-
motherapie entscheiden.

Bei Therapieeinleitung wurde jeweils eine
Serie von vier bis sechs Zyklen angestrebt.
Von den Patienten, die mit einem platin- oder
adriamycinhaltigem Regime behandelt wur-
den, erhielten ca. 70 Prozent mindestens vier
Therapiezyklen, was eine gute Durchfiihrbar-
keit belegt. Wesentliche hématotoxische
Reaktionen (Grad 3 und 4 nachWHO) traten
lediglich bei unter einem Drittel der chemo-
therapierten Patienten auf. Dabei zeigten sich
diese nur selten im Rahmen der first-line-
Therapie, sondern meist erst in der second-
oder third-line-Therapie oder in Situationen,
in denen in engem zeitlichen Zusammenhang
mit der Chemotherapie die Durchfiihrung einer
Radiatio (Cerebrum, Knochen, Mediastinum
bei EinfluBstauung) erforderlich wurde. Dies
unterstreicht aber auch noch einmal die
Problematik bei Durchfiihrung einer kombi-
nierten Chemoradiotherapie unter kurativem
Ansatz im nicht metastasierten Stadium.
Wenn man in der vorliegenden Untersuchung
die Gruppe der primér nicht metastasierten
Patienten (MO) betrachtet, bei denen eine
zusitzliche kurative Radiatio angestrebt
wurde, fillt auf, dass zwar primdr mehr als
die Halfte der Patienten (99 von 193) zu die-
ser Gruppe gehorten, jedoch letztlich nur 64
Patienten tatsdchlich kurativ bestrahlt wur-
den. Bei einem Teil der Patienten musste aus
funktionellen Griinden auf eine kurative
Strahlentherapie verzichtet werden (respirato-
rische Insuffizienz bei COPD, Lungengeriist-
erkrankungen oder Herzinsuffizienz). Es fillt
jedoch eine Gruppe von Patienten auf, bei
denen sich trotz primér guten Ansprechens
auf die Zytostase zum Zeitpunkt der geplan-
ten Radiatio eine Metastasierung manifestiert
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Abb. 5: Uberleben in Abhiingigkeit von der Therapie

Abb. 6: Uberleben der kurativ bestrahlten Patienten
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Abb. 7: Uberleben in Abhiingigkeit vom Tumorstadium bei Diagnosestellung

hatte: 8 Patienten mit cerebraler Metastasie-
rung, 4 Patienten mit Lebermetastasierung,
2 Patienten mit ossédrer Metastasierung. Daher
musste bei diesen Patienten auf eine kurative
Strahlentherapie verzichtet werden bzw. die
Strahlendosis unter palliativen Gesichtspunk-
ten modifiziert werden. Diese Verldufe wer-
fen nochmals die Frage auf, ob die kurative
Strahlentherapie frither ins Behandlungs-
konzept genommen werden sollte, um eine
frithere lokale Tumorkontrolle zu erreichen,
oder ob nicht doch schon bei Diagnose-
stellung eine nur klinisch und radiologisch
nicht fassbare Mikrometastasierung vorlag.
Bei sehr gutem Ansprechen auf die zytostati-
sche Therapie wird zusétzlich zur kurativen
Radiatio auf Tumor und Mediastinum die so
genannte prophylaktische bzw. adjuvante Hirn-
bestrahlung empfohlen, nach der sich das
Risiko einer im weiteren Krankheitsverlauf
auftretenden Hirnmetastasierung um etwa die
Hilfte verringert (2). Diese Behandlung wurde
im analysierten Zeitraum lediglich bei 14 der
64 kurativ bestrahlten Patienten durchgefiihrt,
wobei einige Patienten diese Option aufgrund
der Erschopfung nach der Chemotherapie und
anschlieBenden pulmonalen Bestrahlung ab-
lehnten. Aufgrund der kleinen Patienten-
gruppe ist eine statische Auswertung beziig-
lich Uberleben und Auftreten einer cerebralen
Metastsierung nicht moglich.

Das mittlere Uberleben, auf die Gesamt-
gruppe der Patienten bezogen, liegt bei 9
Monaten, wobei nach einem Jahr noch 36
Prozent der Patienten lebten, nach 2 Jahren
jedoch nur noch 4 Prozent, nach 3 Jahren
noch 1,5 Prozent (3 Patienten). Das lidngste
beobachtete Uberleben in unserer Patienten-
gruppe liegt bei 58 Monaten. Die Durchsicht

der Krankenakten von Patienten mit kleinzel-
ligem Bronchialkarzinom zeigte aber auch
einzelne Patienten mit einem Langzeit-Uber-
leben von bis zu 10 Jahren, die jedoch auf-
grund des fritheren Diagnosedatums nicht in
die Auswertung eingehen konnten.

Die Auswertung der kurativ bestrahlten
Patienten zeigt ein mittleres Uberleben von
14 Monaten, nach einem Jahr lebten noch 62
Prozent, nach 2 Jahren jedoch nur noch 11
Prozent. (Abbildung 6). Dies spiegelt noch
einmal die Aggressivitit der Tumorentitét mit
frithen, oft therapeutisch nur schwer angehba-
ren Rezidiven wieder. Andererseits wird das
beobachtete 2-JahresUberleben moglicher-
weise auch durch die relativ kleine Patienten-
gruppe (64 Patienten) beeinflusst.

Einfluss auf die Uberlebenszahlen nimmt
erwartungsgemil auch das primédre Tumor-
stadium: Die Gesamtgruppe der Patienten im
primdrem Stadium MO zeigte ein mittleres
Uberleben von 12 Monaten, im Stadium M1
hingegen nur von knapp 7 Monaten (Abb. 7).
Aufgrund des sehr geringen Anteils von
Patienten in kleinen Tumorstadien ist auch die
Rate der operierten Patienten gering, es
handelt sich praktisch um Einzelfille. Be-
grenzend ist dabei iiberwiegend der mediasti-
nale LK-Status.

Eine Auswertung der potentiell kurativ rese-
zierten Bronchialkarzinome aus dem FKH
Coswig aus den Jahren 1971 bis 1975 und
1981 bis 1985, als in jdhrlichen bzw. zwei-
jahrlichen Abstinden Rontgenreihenunter-
suchungen durchgefiihrt wurden, zeigte, dass
bei diesen Gruppen von 425 bzw. 500 Patien-
ten der Anteil an kleinzelligen Bronchialkar-
zinomen immerhin bei 12,2 Prozent bzw. 7,2
Prozent lag. Uberwiegend wurde die histolo-

gische Diagnose dabei erst intraoperativ
gestellt. Dabei lag die Rate der 5-Jahres-
Uberlebensrate dieser Patienten insgesamt bei
knapp 30 Prozent. Bei den NO-Stadien betrug
das 5-JUL ca. 50 Prozent, beim N1-LK-
Status schon nur noch ca. 27 Prozent, bei
hoherem Stadium trat praktisch kein 5-Jahres-
Uberleben mehr auf (10). Aufgrund der jetzt
nicht mehr durchgefiihrten Reihenuntersu-
chungen fehlen diese kleinen Stadien aber im
klinischen Alltag derzeit weitgehend.

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass
das kleinzellige Bronchialkarzinom trotz
intensiver therapeutischer Bemiihungen wei-
terhin eine sehr schlechte Prognose aufweist.
Die Patienten profitieren aber sowohl beziig-
lich des klinischen Befindens als auch beziig-
lich des Uberlebens von einer der Situation
angepassten zytostatischen Therapie. Die in
den Jahren 1999 bis 2003 eingesetzten Thera-
pieschemata sind ausreichend gut vertriaglich
und weisen nur geringe Toxizitdten in der
first-line-Therapie auf, der Stellenwert von
Kombinationen mit neuen Chemotherapeu-
tika wird sich entsprechend herausstellen. Der
grofite Benefit zeigte sich fiir die Patienten im
Stadium MO, die ergédnzend kurativ bestrahlt
werden konnten. Fiir diese Patienten prakti-
kable Konzepte einer fritheren Kombinations-
therapie zu etablieren, wird in Kooperation
zwischen Chemotherapeuten und Strahlen-
therapeuten angestrebt. In Einzelfillen kann
sogar ein Langzeitiiberleben beobachtet wer-
den. Auch die Operation in multimodale
Konzepte einzubinden, muss innerhalb von
Studien angestrebt werden, wobei aufgrund
des meist schon initial fortgeschrittenen LK-
Status derzeit letztlich nur wenige Patienten
kurativ reseziert werden konnen. Dabei wei-
sen unsere Daten darauf hin, dass Krebs-
fritherkennungsprogramme auch beim klein-
zelligen Bronchialkarzinom moglicherweise
durch Diagnosestellung zu einem resektablen
Zeitpunkt zu einer Prognoseverbesserung bei-
tragen konnen.
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