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Kombination Radio(chemo)therapie
beim Lungenkarzinom –
Nebenwirkungsmanagement

Einführung
Bei lokal fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Bronchialkarzino-
men (NSCLC) im Stadium III und in limitierten Stadien des
kleinzelligen Bronchialkarzinoms (SCLC) ist bei gutem Allge-
meinzustand des Patienten die simultane Radiochemotherapie
(RCT) zentraler Bestandteil der Therapieoptionen, entweder als
definitive, kurativ intendierte RCT, dem internationalen Stan-
dard, oder als neoadjuvante RCT vor Operation. Das Neben-
wirkungsprofil der simultanen RCT ist breit und wird von den
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eingesetzten Chemotherapeutika, den strahlentherapeutischen
Parametern und individuellen Faktoren bestimmt. Es beinhal-
tet spezifische Nebenwirkungen, wie strahleninduzierte Verän-
derungen der Lunge und des Ösophagus, chemotherapieindu-
zierte Hämatotoxizität, aber auch allgemeine Nebenwirkungen,
wie Fatigue, Übelkeit und Erbrechen. Die Behandlungsoptio-
nen der Nebenwirkungen richten sich nach dem Schweregrad
und der jeweiligen Ausprägung.

Nebenwirkungen der Radiochemotherapie
Eine alleinige thorakale Strahlentherapie kann allgemeine Ne-
benwirkungen, wie Fatigue, Schmerzen, Übelkeit und Appetit-
losigkeit, aber auch organspezifische, wie Pneumonitis, Öso-
phagitis und Radiodermatitis, verursachen. Langfristig kann es
in einigen Fällen lokal zu einer Lungenfibrose sowie, selten, zu
Ösophagusstrikturen, Knochenfrakturen, Plexopathie, Perikar-
ditis und Myelopathie kommen. Dabei hängen die organspezi-
fischen Nebenwirkungen und deren Ausmaß insbesondere von
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der Bestrahlungslokalisation, den benachbarten gesunden Or-
ganstrukturen und der applizierten Strahlendosis ab. Die Strah-
lentherapie bei klar abgrenzbaren Tumoren erfolgt üblicherwei-
se in einem konventionell fraktioniertem Behandlungsschema
mit Einzeldosen von 1,8–2Gy (Gray) bis zu einer kumulativen
Gesamtdosis von 60–66Gy.

Die alleinige Chemotherapie kann ebenfalls zu allgemeinen
Beschwerden, wie Fatigue oder unspezifischem Schwächege-
fühl, zu Übelkeit und Gewichtsverlust, Obstipation, Diarrhö
oder Alopezie führen. Daneben sind Hämatotoxizität, Neu-
rotoxizität, Ototoxität, Nephrotoxizität sowie Dysgeusie oder
Ageusie mögliche Nebenwirkungen, deren Häufigkeit von dem
verwendeten Zytostatikum abhängt.

» Eine Strahlentherapie-Chemotherapie-
Kombination ist effektiver als eine unimodale
Therapie

Die Kombination der Strahlentherapie mit Chemotherapie hat
sich als effektiver herausgestellt als eine unimodale Therapie
[15, 44]. Ebenso erwies sich die simultane Gabe von Chemo-
und Radiotherapie als vorteilhaft in Bezug auf das Gesamtüber-
leben im Vergleich zu einem sequenziellen Vorgehen [9].

Die erhöhte Wirksamkeit hinsichtlich Gesamtüberleben und
lokaler Tumorkontrolle der simultanen RCT gegenüber der se-
quenziellen Gabe geht jedoch auch mit verstärkten Nebenwir-
kungen und erhöhten Raten an Ösophagitiden und Pneumo-
nitiden einher [9].

Hier steht eine Anzeige.

K

Für die Therapie des lokal fortgeschrittenen NSCLC haben
sich Zytostatikakombinationen bewährt, die ein Platinderivat
und eine weitere Substanz enthalten. Cisplatin ist dabei effekti-
ver als Carboplatin in Bezug aufTherapieansprechen und Über-
leben [6], allerdings auf Kosten einer erhöhten Neurotoxizität,
Nephrotoxizität und Ototoxizität [37]. Als Kombinationsagen-
zien eignen sich Vinorelbin, Gemcitabin, Etoposid, Docetaxel
oder Paclitaxel. Im Rahmen einer simultanen Radiochemothe-
rapie werden die Platinderivate typischerweise mit dem Topo-
isomerase-II-Inhibitor Etoposid oder den Vincaalkaloiden Vi-
norelbin oder Vindesin kombiniert, da diese in den zugrun-
de liegenden Studien weniger Toxizität und bessere Effektivi-
tät aufwiesen als Kombinationen mit Taxanen wie Paclitaxel
[11, 34]. Die Nebenwirkungen einer RCT des Bronchialkar-
zinoms mit Platinderivaten umfassen unter anderem Übelkeit
und Erbrechen, Hämatotoxizität, Neurotoxizität, Nephrotoxizi-
tät, Ösophagitis und Pneumonitis.

Umgang mit Nebenwirkungen unter RCT beim
Lungenkarzinom
Im Folgenden werden typische und relevante Nebenwirkungen
der thorakalen RCT und deren Management vorgestellt.

Allgemeinsystemische Nebenwirkungen

Nausea und Emesis
Übelkeit und Erbrechen gehören zu den häufigsten Nebenwir-
kungen, können das Wohlbefinden des Patienten erheblich be-
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Zusammenfassung
Die simultane Radiochemotherapie (RCT) ist der Behandlungsstandard
bei lokal fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen
(NSCLC) im Stadium III und in limitierten Stadien des kleinzelligen
Bronchialkarzinoms bei Inoperabilität. Die Nebenwirkungen sind
abhängig von den eingesetzten Substanzen, den strahlentherapeuti-
schen Parametern und den Patientencharakteristika. Im Beitrag wird
der Umgang mit häufigen und relevanten Nebenwirkungen einer
RCT des Bronchialkarzinoms zusammengefasst und diskutiert. Die
Chemotherapie enthält meist ein stark emetogenes Platinderivat.
Daher ist die Prophylaxe von chemotherapieassoziierter Übelkeit
und Erbrechen mit 5-HT3- („Serotonin 5-hydroxytryptamin 3“) und
NK-1(Neurokinin-1)-Rezeptorantagonisten sowie Dexamethason ein

essenzieller Baustein des peritherapeutischen Managements. Die
ebenfalls primär chemotherapiebedingte Hämatotoxizität wird je nach
Schweregrad und betroffener Blutzellreihe mit Wachstumsfaktoren und
Bluttransfusionen therapiert. Im Gegensatz dazu können die radiogen
verursachten Veränderungen besonders im Bereich Speiseröhre und
Lunge meist nicht kausal, sondern nur symptomatisch therapiert
werden. Die Prophylaxe und Behandlung des weiten Spektrums an
Nebenwirkungen einer Radiochemotherapie beim Bronchialkarzi-
nom sollte unter sorgfältiger Abwägung des Schweregrades, des
Behandlungserfolges und der damit assoziierten Risiken erfolgen.

Schlüsselwörter
Anämie · Nausea · Pneumonitis · Esophagitis · Lebensqualität

Combined chemoradiotherapy in lung cancer—Management of side effects

Abstract
Simultaneous chemoradiotherapy (CRT) is the standard treatment for
locally advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) in stage III and
for limited stages of small cell lung cancer (SCLC) and nonoperability.
The side effects depend on the cytotoxic agents employed, the
radiotherapeutic parameters and the patient characteristics. This article
summarizes and discusses the management strategies for frequent
and relevant side effects of CRT of lung cancer. The chemotherapy
mostly includes a highly emetogenic platinum derivative. Therefore,
prophylaxis of chemotherapy-associated nausea and vomiting with
serotonin 5-hydroxytryptamine-3 (5-HT3) and neurokinin 1 (NK1)
receptor antagonists and dexamethasone is an essential element of

peritherapeutic management. The management of likewise primary
chemotherapy-induced hematologic side effects depends on the
severity and the affected blood cell lineage and involves growth factors
and blood transfusions. In contrast, radiotherapy-induced alterations,
especially of the lungs and esophagus canmostly not be causally treated
but are treated symptomatically. The prophylaxis and treatment of the
broad spectrum of side effects of CRT of lung cancer should be based
on a thorough evaluation of the severity of symptoms, the treatment
efficacy and associated risks.

Keywords
Anemia · Nausea · Pneumonitis · Esophagitis · Quality of life

einflussen und bis zu einem Therapieabbruch führen. Sowohl
Chemotherapie als auch Strahlentherapie können Übelkeit und
Erbrechen verursachen. Für die Strahlentherapie ist das Risiko
abhängig von der Bestrahlungslokalisation, dem Bestrahlungs-
volumen, der Dosis und der Fraktionierung [28]. Das Übel-
keitsrisiko nach einer Chemotherapie ist erhöht bei der Anwen-
dung hoch emetogener Substanzen, bei weiblichen Patienten,
bei Patienten unter 40 Jahren, nach chemotherapieinduzierter
Übelkeit in der Vorgeschichte, bewegungsassoziierter Übelkeit,
morgendlicher Übelkeit während einer Schwangerschaft oder
auch Angst vor Übelkeit [17].

Definitionsgemäß kann zwischen akuter und verzögerter
Nausea und Emesis unterschieden werden (Auftreten binnen
24h nach Chemotherapie oder erst bis 5 Tage danach). Weil
ersteres primär über Serotonin (5-Hydroxytryptamin) und letz-
teres über Substanz P und dessen Bindung an denNeurokinin-1
(NK-1) Rezeptor vermittelt wird, zielen Antiemetika auf diese
beiden Transmitter. Bei hoch emetogenen Chemotherapeuti-
ka, wie Cisplatin, mit einem Emesisrisiko von über 90% wird
entsprechend der S3-Leitlinie Supportive Therapie des Leitlini-
enprogramms Onkologie für den Tag der Chemotherapie ei-
ne Dreifachkombination aus einem NK-1-Rezeptorantagonis-
ten (RA), einem 5-HT3(„serotonin 5-hydroxytryptamine 3“)-
RA und Dexamethason empfohlen [10, 49]. Bei moderat eme-
togenen Substanzen, wie Carboplatin (30–90% Emesisrsiko),

wird prinzipiell die alleinige Kombination eines 5-HT3-RA und
Dexamethason empfohlen, wobei Carboplatin eine Sonderrol-
le einnimmt: Hier empfehlen Onkopedia, die o. g. S3-Leitlinie
sowie auch die Multinational Association of Supportive Care
in Cancer (MASCC) die Hinzunahme eines NK-1-RA in die
Primärprophylaxe [10, 29, 51]. Zur Prophylaxe der verzögerten
Emesis bei Cisplatin und Carboplatin wird Dexamethason für
2–4 weitere Tage empfohlen; falls Aprepitant als NK-1-RA ge-
geben wurde, soll dies ebenfalls für 2 weitere Tage fortgeführt
werden; Fosaprepitant und das neuere Netupitant werden nur
an Tag 1 verabreicht [29, 49, 50]. Netupitant sollte als kombi-
nierter Wirkstoff mit dem 5-HT3-RA Palonosetron verabreicht
werden, das ebenfalls eine lange Halbwertszeit hat, weswegen
die Kombinationstherapie nur einmalig vor Beginn der Che-
motherapie gegeben werden muss [26]. Die MASCC empfiehlt
alternativ auch den NK-1-RA Rolapitant, der von der Europäi-
schen Arzneimittelagentur EMA (European Medicines Agency)
aktuell jedoch noch nicht zugelassen ist [50]. Onkopedia wie
auch die MASCC/ESMO(European Society for Medical Oncol-
ogy)-Leitlinien empfehlen bei hoch emetogenen Therapeutika
wie Cisplatin zusätzlich optional das Neuroleptikum Olanzapin
über 4–5 Tage, das sich insbesondere zur Prophylaxe der ver-
zögerten Übelkeit eignet, jedoch weiterhin off-label eingesetzt
wird [49].
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Tab. 1 Antiemetika zur Prophylaxe und Therapie von akuter RCT-vermittelter Nausea und Emesis

Substanzklasse Substanz Dosierung

Prophylaxe Bedarfsmedikation

NK1-Rezeptorantagonist Aprepitant 125mg p.o. an Tag 1 80mg p.o. tgl an
Tagen 2,3

–

Fosaprepitant 150mg i.v. einmal an Tag 1 –

Netupitant/
Palonosetron

300/235mgNetupitant und 0,5/0,25mg
Palonosetron p.o./i.v. nur an Tag 1

–

5-HT3-Rezeptorantagonist Granisetron 1mg i.v. oder 2mg p.o. an Tag 1 1mg p.o. bis 2× tgl. bis 5 Tage nach Chemotherapie

Ondansetron 8mg i.v. oder 16mg p.o. an Tag 1 8mg p.o. bis 2× tgl. bis 5 Tage nach Chemotherapie

Palonosetron 0,25mg i.v. oder 0,5mg p.o. an Tag 1 –

Steroid Dexamethason 12–20mg p.o. oder i.v. an Tag 1 (je nach
Emetogenität)
8mg p.o. oder i.v. 1× tgl an Tagen 2,3 (4)

–

Metoclopramid Metoclopramid – 10mg p.o. bis 3× tgl.

Neuroleptikum Olanzapin 5mg p.o. Tag 1–5 (off-label) 5mg p.o. 1× tgl. (off-label)

Haloperidol – 1mg p.o. 1–3× tgl.

Levomepromazin – 1,5mg p.o. bis 3× tgl.

Dopaminantagonist Alizaprid – 50mg p.o. bis 3× tgl.

Benzodiazepin Lorazepam – 0,5–1mg p.o./s. l./i.v. bis 4× tgl.

H1-Blocker Dimenhydrinat – 50–100mg p.o. bis 3× tgl. oder 150mg rektal 1–2× tgl.

Cannabinoid Dronabinol
Canemes

– 5mg p.o. bis 3× tgl.
1–2mg p.o. bis 3× tgl.

RCT Radiochemotherapie, 5-HT3 „serotonin 5-hydroxytryptamine 3“, NK-1 Neurokinin-1, H1-Blocker Histaminrezeptor 1 Blocker

Was die strahlentherapieinduzierte Übelkeit betrifft, wird
die Emetogenität je nach Lokalisation des Bestrahlungsfeldes
eingeteilt, wobei die Thoraxregion als niedrig emetogen ge-
wertet wird [50]. Zusätzliche Risikofaktoren sind die Größe
des Strahlenfeldes, sowie die simultane Chemotherapie [39].
Bei alleiniger niedrig emetogener Strahlentherapie führte die
Therapie mit 5-HT3-RA, wie Ondansetron oder Granisetron,
in bis zu 67% der Fälle zu einer vollständigen Kontrolle der
Übelkeit [20], was durch die Hinzunahme von Dexametha-
son noch geringfügig gesteigert werden konnte [42], sodass die
MASCC Dexamethason in Kombination mit 5-HT3-RA oder
alternativ Dopamin-RA empfiehlt [50]. Bei einer simultanen
RCT dominiert die Chemotherapie das emetogene Profil, so-
dass zur medikamentösen Antiemese einer hoch emetogenen
platinbasierten RCT die Triple-Kombination aus einem NK-1-
RA, einem 5-HT3-RA und Dexamethason empfohlen wird. Zu-
sätzlich kann das Neuroleptikum Olanzapin in einer Off-label-
Anwendung die antiemetogene Wirkung steigern [19].

» Bei der simultanen RCT dominiert die
Chemotherapie die Emetogenität

Bei Übelkeit und Erbrechen trotz leitliniengerechter Prophyla-
xe sollte keine Dosiserhöhung über die empfohlene Tagesdosis
einer Substanzklasse hinaus erfolgen. Stattdessen stehen diver-
se Rescue-Medikamente zur Verfügung, wie Metoclopramid,
Neuroleptika, Dopaminantagonisten, Benzodiazepine und Hi-
staminrezeptor 1 (H1)-Blocker. Eine weitere Option sind Can-
nabinoide, deren Einsatz jedoch aufgrund der geringen Evi-
denzlage nur in Ausnahmefällen und nach Ausreizen anderer
Optionen erwogen werden sollte [18]. Die MASCC rät nicht zu

einer antiemetischen Therapie mit Cannabinoiden [2]. Einen
Überblick über verfügbare antiemetische Substanzen und ihre
genaue Dosierung gibt Tab. 1.

Hämatotoxizität
Die Hämatotoxizität ist eine zentrale, manchmal sogar die do-
sislimitierende Nebenwirkung einiger Chemotherapeutika und
basiert auf der besonderen Vulnerabilität der Hämatopoese
gegenüber zytotoxischen und zytostatischen Substanzen. Aus
denselben Gründen ist auch die Strahlentherapie hämatoto-
xisch, wobei die Ausprägung variiert, je nachdem wie groß der
Anteil des blutbildenden Systems ist, der im Bestrahlungsfeld
liegt. Die Auswirkungen einer gestörten Hämatopoese sind An-
ämie, Neutropenie und Thrombopenie, welche im Folgenden
diskutiert werden.

Anämie
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) spricht von einer An-
ämie ab einer Verminderung der Erythrozyten unter 12g/dl
bei Frauen und unter 13g/dl bei Männern. Klinisch fällt ei-
ne Anämie meist durch blasse Haut und Schleimhäute auf.
Daneben führt die reduzierte Sauerstoffversorgung zu einer
Vielzahl möglicher Symptome, wie Müdigkeit, Schwächegefühl,
verminderte muskuläre und kognitive Leistungsfähigkeit, Kopf-
schmerzen, Schwindel, Belastungsdyspnoe, Tachypnoe, Tachy-
kardie, Hypotonie und Synkopen.

Tumorpatienten leiden häufig unter einer Anämie, die zum
einen durch die Tumorerkrankung selbst bedingt sein kann
(Tumoranämie) und zum anderen durch Chemo- oder Radio-
therapie ausgelöst oder verstärkt werden kann. Bei alleiniger
Strahlentherapie des Bronchialkarzinoms kommt es beispiels-
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Tab. 2 Intravenöse (i.v.) Eisenpräparate und deren Dosierungen
entsprechend der Empfehlungen aus [1]

Präparat Dosierung

Eisengluconat 125mg in >60min

Eisensaccharose 200–500mg in >30–210min

Eisendextran Maximaldosis abhängig vom Präparat in
>240–360min

Eisenisomaltosid 20mg/kgKG (max. 1000mg pro Woche) in
>15min

Eisencarboxymaltose 20mg/kgKG (max. 1000mg pro Woche) in
>15min

KG Körpergewicht

Tab. 3 EPO(Erythropoese)-stimulierende Agenzien (ESA) und de-
ren Dosierungen entsprechend der Empfehlungen aus [1]

ESA-Präparat Dosierung

Epoetin α 450 I.E./kgKG s.c. 1-mal wöchentlich oder 150 I.E./kgKG
s.c. 3-mal wöchentlich

Epoetin β 30.000 I.E. s.c. 1-mal wöchentlich oder aufgeteilt auf
3–7 Dosen pro Woche

Epoetin theta 20.000 I.E. s.c. 1-mal wöchentlich Steigerung auf
40.000 I.E. s.c. nach 4 Wochen bei Hb Anstieg <1g/dL

Epoetin zeta 450 I.E./kgKG s.c. 1-mal wöchentlich oder 150 I.E./kgKG
s.c. 3-mal pro Woche

Darbepoetin α 500μg (6,75μg/kgKG) s.c. 1-mal wöchentlich alle
3 Wochen oder 2,25μg/kgKG s.c. 1-mal wöchentlich

KG Körpergewicht

weise in ca. 50% der Fälle zu einer Anämie, bei einer simulta-
nen RCT hingegen sogar in 84% der Fälle [33, 38].

Da jedoch häufig ein multifaktorielles Geschehen zugrunde
liegt, soll auch bei therapieassoziierter Anämie eine breitere kli-
nische und laborchemische Abklärung zum Ausschluss anderer
Ursachen wie einem Eisen-, Methylcobalamin- (Vitamin B12)
oder Folatmangel erfolgen. Die Wahl der Therapie richtet sich
nach Symptomen, Laborparametern und Begleiterkrankungen.
Während nachgewiesene Eisen-, Vitamin B12- oder Folsäurede-
fizite ausgeglichen werden sollten, können bei symptomatischer
moderater chemotherapieinduzierter Anämie auch erythropoe-
sestimulierende Agenzien (ESA) zum Einsatz kommen [1]. Bei
einer symptomatischen Anämie mit einem Hämoglobinwert
<7–8g/dl sollte eine Transfusion von Erythrozyten erwogen
werden. Auf diese 3 verschiedenen Ansätze wird im Folgenden
genauer eingegangen.

» Bei simultaner RCT kommt es in 84% der
Fälle zu einer Anämie

Der Eisenmangel ist häufig einer der ursächlichen Faktoren
der Tumoranämie. Dabei kann unterschieden werden zwi-
schen einem absoluten Eisenmangel mit Serumferritinwerten
<100ng/ml und einem funktionellen Eisenmangel mit einer
Transferringsättigung <20%, aber normalen oder erhöhten
Serumferritinwerten [1]. Die ESMO empfiehlt in beiden Fällen
die Gabe von intravenösem Eisen für Patienten unter Che-
motherapie mit einem Hämoglobinwert ≤11g/dl (oder einem
punktuellem Abfall von ≥2g/dl bei einem Basislevel von Hb

≤12g/dl); bei funktionellem Eisenmangel in Kombination mit
ESA [1]. Die Empfehlung zur intravenösen Applikation ba-
siert auf einigen Studien, die hinsichtlich der Besserung der
Anämie, der Reduktion des Transfusionsfrequenz und des An-
sprechens auf ESA eine klare Überlegenheit der intravenösen
gegenüber der oralen Eisensubstitution zeigen konnten [8, 25].
Mechanistisch liegt diesem Phänomen am ehesten das durch
inflammatorische Prozesse bei Tumorpatienten häufig erhöhte
Hepcidin und die dadurch gestörte gastrointestinale Eisenre-
sorption zugrunde. Jedoch gibt es auch einige Arbeiten, die
keinen Unterschied in der Effektivität zwischen oralen und
parenteralen Gaben finden konnten [55].

Die Behandlung bei funktionellem Eisenmangel erfolgt ty-
pischerweise mit 1000mg Eisen i.v. und kann ggf. bis zur Nor-
malisierung der Laborwerte wiederholt werden. Bei absolutem
Eisenmangel kann der Bedarf bis zum Erreichen des Zielwer-
tes in Abhängigkeit des aktuellen Hb(Hämoglobin-)Wertes, des
Zielwertes, des Körpergewichts (KG) und des Reserveeisens er-
mittelt werden [21]:

Gesamteisendefizit (mg)= [Soll-Hb– Patienten-Hb (g/dl)]×
Körpergewicht (kg)× 2,4+ Reserveeisen (mg);

dabei ergibt sich der Faktor 2,4 aus Eisengehalt des Hämo-
globins (3,49mg/g)× Blutvolumen pro kgKG (0,07 l/kg).

Insgesamt stehen aktuell für die intravenöse Eisensubstituti-
on 5 unterschiedliche Präparate zur Verfügung: Eisen-Dextran,
Eisencarboxymaltose, Eisengluconat, Eisenisomaltosid und Ei-
sen-Saccharose, die sich in maximaler Tagesdosis und emp-
fohlener Laufrate unterscheiden (Tab. 2). Hier sollten sich die
Applikationsmodalitäten immer nach den aktuellen Hersteller-
angaben richten. Bei geplanter Therapie mit ESA sollte die Ei-
sengabe vorab erfolgen und prinzipiell während der Therapie
weitergeführt werden, um die besten Erfolge zu erzielen [7].

ESA basieren auf Erythropoetin und sind aktuell für Tu-
morpatienten mit symptomatischer Anämie und Hämoglobin-
werten ≤10g/dl unter Chemotherapie oder kombinierter RCT
(nicht aber unter alleiniger Radiotherapie) zugelassen. Sie kön-
nen zu einer Besserung der Anämie führen, so die Lebens-
qualität steigern und die Notwendigkeit von Bluttransfusionen
reduzieren. Aktuelle Leitlinien u. a. der ESMO empfehlen den
Einsatz von ESA bei symptomatischer Anämie mit Hämoglo-
binwerten zwischen 8–10g/dl, oder bei asymptomatischer An-
ämie mit einem Hämoglobinwert < 8g/dl, nach Ausschluss und
potenzieller Korrektur eines Eisen-, Folat- oder Vitamin B12-
Mangels oder anderer Ursachen [1, 10]. ESA dürfen nur einge-
setzt werden, bis ein Hämoglobinzielwert von 12g/dl erreicht
ist. Zu den relevanten Nebenwirkungen der ESA gehört ein et-
was erhöhtes Risiko für thromboembolische Ereignisse sowie
Hypertonie, welche bei korrekter Anwendung von ESA jedoch
nicht zu einer erhöhten Mortalität führten [22]. Es stehen un-
terschiedliche Erythropoetinpräparate zur Verfügung, darunter
Epoetin α, β, theta und zeta sowie Darbepoetin α mit jeweils
unterschiedlichen Dosierungsempfehlungen. Epoetin α wird in
der genannten Indikation in einer Dosis von 150 I.E./kg Kör-
pergewicht (KG) s.c. 3-mal pro Woche oder alternativ 450 I.E./
kgKG s.c. einmal wöchentlich verwendet, während Darbepoe-
tin alpha 6,75μg/kgKG s.c. dreiwöchentlich oder 2,25μg/kgKG
s.c. wöchentlich gegeben werden kann. Eine Übersicht über
die Dosierungen entsprechend den ESMO-Empfehlungen gibt
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Tab. 4 Mögliche Dosierungsschemata für kurz- und langwirksame Formen von G-CSF zur Behandlung der Therapie-induzierten Neutropenie

Substanz Wirkdauer Dosierung Applikationszeitpunkt

Filgrastim Kurzwirksam 5μg/kgKG tgl. s.c. oder i.v. Beginn 1–3 Tage nach Chemotherapie

Lenograstim Kurzwirksam 150μg/m2 tgl. s.c. oder i.v. Beginn 1–3 Tage nach Chemotherapie

Pegfilgrastim Langwirksam 100μg/kgKG oder 6mg s.c. pro Zyklus 24h nach Chemotherapie

Lipefilgrastim Langwirksam 6mg s.c. pro Zyklus 24h nach Chemotherapie

G-CSF Granulozyten-stimulierender Faktor

Tab. 3. Die verschiedenen Substanzen unterscheiden sich nicht
in ihrer Wirksamkeit, so dass bei unzureichendem Hämoglo-
binanstieg keine Umstellung auf eine andere Substanz erfolgen
soll. Auch von einer Dosissteigerung wird in den Leitlinien ab-
geraten; stattdessen sollten bei Nichtansprechen die ESA nach
4–8 Wochen wieder abgesetzt werden [1, 10]. Da nicht alle Pa-
tienten ansprechen und im Falle des Ansprechens nur ein lang-
samer Hämoglobinanstieg zu erwarten ist (die Differenzierung
von der hämatopoetischen Stammzelle bis zum Erythrozyten
dauert mehrere Tage), ist der alleinige Einsatz von ESA bei
einer akuten symptomatischen Anämie unter simultaner RCT
jedoch kaum geeignet, und es muss öfter auf Erythrozytenkon-
zentrate (EKs) zurückgegriffen werden.

» Wegen der Risiken sollte jede Entscheidung
zur Transfusion sorgfältig abgewogen werden

Die Indikation zur Transfusion mit EKs ergibt sich aus dem
klinischen Zustand, der Symptomatik und den Laborwerten.
Weitere Faktoren sind die zeitliche Entwicklung der Anämie,
die Kompensationsmöglichkeiten und die Risiken. Ist eine ra-
sche Therapie der Anämie erforderlich, ist die Transfusion von
EKs das Mittel der Wahl zum unmittelbaren Ausgleich. Gemäß
der Querschnittsleitlinie der Bundesärztekammer [12] ist eine
Transfusion bei akuten Anämien mit einem Hb-Wert <8g/dl
ohne ausreichende Kompensation oder mit Risikofaktoren in-
diziert sowie bei Hb-Werten zwischen 8 und 10g/dl und Hin-
weisen auf eine anämische Hypoxie (z.B. Tachykardie, Hypo-
tension, Blutdruckabfall unklarer Genese, Dyspnoe). Zusätzlich
empfiehlt die AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften), die Deutschen Krebs-
gesellschaft e.V. (DKG), die Deutschen Krebshilfe (DKH) [10]
und auch die ESMO [1] bei langfristiger tumortherapieindu-
zierter Anämie, einem Hämatokrit von 24–21% und einer Hb-
Konzentration unter 8–7g/dl die Abwägung einer EK-Transfu-
sion. Bei ausreichender Überwachung des Patientenzustandes
und der Laborparameter, wird die Gabe der minimal erforder-
lichen Anzahl an EK-Konzentraten bis zur Verbesserung von
schwerwiegenden Symptomen oder bis zum Erreichen von ak-
zeptablen Hb-Werten (>7–8g/dl) empfohlen [1, 27]. Da jede
Transfusion Risiken mit sich bringt, welche von einer Fehltrans-
fusion mit Hämolyse und Schock über allergische Reaktionen,
Infektionen, Volumenüberladung oder, bei häufigen Transfu-
sionen, Eisenüberladung reichen, sollte jede Entscheidung zur
Transfusion sorgfältig abgewogen werden.

Neutropenie
Die Neutropenie kann in verschiedene Schweregrade einge-
teilt werden. Die leichte Neutropenie wird durch eine Neu-

trophilenzahl von 1000–15.000/mm3 [1,0× 109/l] definiert, die
moderate durch Neutrophile von 500–1000/mm3 [1,0× 109/l]
und die schwere Neutropenie durch Neutrophilenzahlen un-
ter 500/mm3 [1,0× 109/l]. Je schwerer die Neutropenie, desto
größer ist auch die Infektanfälligkeit und das Risiko von Su-
perinfektionen. In der Praxis wird vereinfacht meist von ei-
ner Neutropenie gesprochen, wenn die Neutrophilenzahl unter
1000/mm3 [1,0× 109/l] liegt. Diese Zahlen werden häufiger im
Rahmen der simultanen RCT erreicht, wobei die Chemothera-
pie den größeren kausalen Anteil trägt. Eine ernstzunehmende
Komplikation mit hohem Risiko für Morbidität, Therapiever-
zögerungen und auch Mortalität ist das Auftreten einer febrilen
Neutropenie (definiert als einmalige orale Temperatur >38,3 °C
oder eine Temperatur ≥38,0 °C über mindestens 1h oder 2 mal
binnen 12h) während der Neutropenie [30]. In diesem Falle ist
eine stationäre Aufnahme indiziert, um umgehend eine Fo-
kussuche inkl. Blutkulturanalyse einzuleiten, direkt gefolgt von
einer empirischen parenteralen Gabe von Breitbandantibioti-
ka, welche je nach Erregernachweis angepasst werden kann.
Bei Hochrisikopatienten und Fieberpersistenz über 96h ist ei-
ne zusätzliche antimykotische Therapie indiziert.

Zur Therapie sowie auch zur Prophylaxe der Neutrope-
nie kann Granulozyten-stimulierender Faktor (G-CSF) gege-
ben werden. Die alleinige Neutropenie rechtfertig allerdings
nach den aktuellen Leitlinien keine prophylaktische Gabe von
G-CSF, da dadurch keine Verbesserung des Behandlungserfol-
ges erzielt werden konnte [56]. Die Empfehlung zur Stimulation
richtet sich vielmehr nach dem Risiko für eine febrile Neu-
tropenie, welches von individuellen Risikofaktoren und den
verwendeten Therapieschemata beeinflusst wird [30, 36, 54].
Letztere können in niedriges Risiko (<10%), intermediäres
Risiko (10–20%) und hohes Risiko (>20%) für eine febri-
le Neutropenie eingeteilt werden, wobei der prophylaktische
Einsatz von G-CSF erst ab einem Risiko von >20% empfoh-
len wird [30, 36, 54]. Zusätzlich wird das Risiko vom Alter,
dem Perfomance-Status, den Komorbiditäten, dem Stadium
der Tumorerkrankung, vorangegangenen febrilen Neutrope-
nien und Laborparametern beeinflusst. Für die Stimulation
der Granulopoese stehen kurz- und langwirksame Formen
von G-CSF zur Verfügung, wobei letztere pegylierte Depotfor-
men darstellen (Tab. 4). Während die langwirksamen Formen,
wie Pegfilgrastim oder Lipegfilgrastim, einmalig 24h nach
Chemotherapie subkutan appliziert werden und ihre Wir-
kung über die folgenden 2–3 Wochen entfalten, werden die
kurzwirksamen Formen täglich appliziert, meist ab Tag 1–3
nach Chemotherapie bis zur annähernden Normalisierung
der Neutrophilen [24]. Im speziellen Kontext der simultanen
Radiochemotherapie wurde in einer älteren Studie die durchge-
hende prophylaktische GM-CSF (Granulozyten-Makrophagen-
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stimulierender Faktor) Applikation von Tag 4–18 jedes Zyklus
aufgrund beobachteter schwerer Thrombozytopenien, erhöhter
Transfusionsfrequenz sowie pulmonaler Toxizität nicht emp-
fohlen [13, 54]. Daten einer jüngeren Studie mit moderner
dreidimensional-konformaler Strahlentherapie sowie G-CSF-
Gabe als Primär- oder Sekundärprophylaxe zeigten zwar er-
höhte Thrombozytopenieraten, konnten die erhöhte pulmonale
Toxizität jedoch nicht bestätigen [52]. Patienten der CON-
VERT-Studie, die G-CSF ebenfalls als primäre oder sekundäre
Prophylaxe nach örtlichen Empfehlungen erhielten, zeigten
ebenfalls erhöhte Thrombopenie- und Transfusionsraten, aber
auch eine signifikante Abnahme des Risikos einer febrilen
Neutropenie von 22% auf 10%, ohne Erhöhung anderweitiger
Toxizitäten [23]. Außerdem konnten Patienten unter G-CSF-
Stimulation eher die geplanten Chemotherapiedosierungen
einhalten, so dass letztlich die Anwendung von G-CSF im
Rahmen einer Radiochemotherapie sicher und vorteilhaft er-
scheint [35]. Insgesamt ist die Datenlage aber begrenzt, und es
bestehen keine eindeutigen Empfehlungen zur Terminierung
und Dauer der G-CSF-Therapie unter simultaner RCT. Um
eine mögliche Überstimulation der Hämatopoese und damit
eine erhöhte Hämatotoxizität zu vermeiden, empfehlen einige
Zentren, eher kurz- als langwirksame Präparate einzusetzen
und auch diese auf die bestrahlungsfreien Tage zu beschränken.
Zur Behandlung der febrilen Neutropenie sollte ebenfalls nur
kurzwirksames G-CSF eingesetzt werden.

Thrombopenie
Eine Thrombopenie mit einem Abfall der Thrombozytenkon-
zentration im Blut <75G/l tritt häufig im Rahmen einer RCT
auf und ist meist nicht behandlungsbedürftig. Jedoch sollte bei
Abfall der Thrombozyten <50G/l eine Dosisanpassung von
möglichen Antikoagulantien erfolgen. Bei einer noch ausge-
prägteren therapieinduziertenThrombopenie ist je nach Schwe-
regrad, klinischer Ausprägung und Blutungsrisiko eine Throm-
bozytentransfusion indiziert. Für Patienten mit soliden Mali-
gnomen stellen Thrombozytopenien ≤10.000/μl oder manifes-
te Blutungen eine absolute Transfusionsindikation dar [12]. Im
Falle eines fieberhaften Infektes liegt die Transfusionsgrenze
etwas höher und auch bei ambulanten Patienten sollten Trans-
fusionsindikationen mangels täglicher Kontrollen großzügiger
gestellt werden.

» Bei soliden Malignomen sind Throm-
bozytopenien ≤10.000/μl eine absolute
Transfusionsindikation

Analog zu G-CSF und Erythropoietin für Granulopoese und
Erythropoese, gibt es auch Thrombopoeitin-basierte Möglich-
keiten, die Thrombopoese zu stimulieren. Allerdings sind diese
aufgrund ihrer längeren Wirklatenz und des passageren Cha-
rakters der therapieinduzierten Thrombopenie in diesem Kon-
text nicht indiziert.

Organspezifische Nebenwirkungen

Ösophagitis
Die Ösophagitis ist eine wichtige lokale und akute Nebenwir-
kung im Rahmen der RCT des Bronchialkarzinoms. Sie verur-

Abb. 1 Transversales Computertomographie Schichtbild mit fleckigen
Konsolidierungen und Milchglastrübungen bei einer radiogenen
Pneumonitis

sacht akute Beschwerden wie eine Odynophagie und Dyspha-
gie, kann aber auch langfristige Konsequenzen in Form einer
Fibrosierung des submukosalen Gewebes mit daraus folgender
Ösophagusstenose oder -striktur haben. Sie ist weitestgehend
strahleninduziert, wobei die Wahl der simultanen Chemothe-
rapiesubstanz die Inzidenz ebenso beeinflusst.

Unter kombinierter Radiochemotherapie können höhergra-
dige ösophageale Gewebeschädenbereits ab einer mittleren Do-
sis von über 34Gy und Dosisspitzen über 58Gy auftreten [53].
Daten aus der Literatur zeigen, dass im Rahmen einer cisplatin-
haltigen RCT des Bronchialkarzinoms eine akute Ösophagitis
aller Grade in bis zu 95% der Fälle, und ≥Grad 3 (definiert
als zirkumferente Läsionen) bei mehr als 18% der Patienten
auftritt [57]. Bei carboplatinhaltigen Regimes variierte die Ra-
te an diagnostizierten Ösophagitiden hingegen zwischen 9 und
32% [32]. Weitere Risikofaktoren für die Entstehung einer Öso-
phagitis sind ein hohes Alter, weibliches Geschlecht, ein hoher
Body-Mass-Index, eine vorbestehende Dysphagie, das Tumor-
stadium und der Perfomance-Status [14].

» Bei Odynophagie und Dysphagie muss
die Ernährung gesichert werden, u. U. auch
passager parenteral

Trotz der potenziellen Schwere der Nebenwirkung gibt es kei-
ne medikamentöse Prophylaxe mit klarer internationaler oder
nationaler Empfehlung. Allein die ESMO empfiehlt Amifostin,
ein Prodrug, welches Thiol als zytoprotektiven Radikalfänger
freisetzt, zur Ösophagitisprophylaxe im Rahmen der RCT; al-
lerdings mit einem Evidenzlevel C Grad III [47].

Die Behandlung der akuten Ösophagitis richtet sich nach
den Symptomen. Grundsätzlich sollte eine ausreichende me-
dikamentöse, topische und systemische analgetische Therapie
erfolgen, die auch Opiate einschließen kann. Supportiv kann
die Anwendung von Protonenpumpenhemmern oder Antaci-
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Tab. 5 Mögliches Steroid-Behandlungsschema für eine Pneumo-
nitis

Behandlungsdauer in Tagen Prednisolon

1–4 60mg/Tag

5–8 30mg/Tag

9–14 12mg/Tag

15–42 6mg/Tag

da erwogen werden, um einer zusätzlichen refluxbedingten
Schädigung der Speiseröhre vorzubeugen [16]. Außerdemmuss
die Ernährung des Patienten bei Odynophagie und Dysphagie
durch geeignete Maßnahmen gesichert werden, welche neben
diätetischen Maßnahmen in ausgeprägten Fällen auch die pas-
sagere parenterale Ernährung umfasst.

Bei drohender oder manifester Stenose als Spätfolge werden
Dilatationsverfahren des Ösophagus, wie das Bougieren oder
eine Stenteinlage, angewandt. Kommt es dennoch zur persistie-
renden Dysphagie kann zur dauerhaften Sicherung der Ernäh-
rung eine perkutane endoskopische gastrale oder Jejunalsonde
nötig werden.

Pneumonitis und therapieassoziierte Lungenschäden
Die entzündliche Reaktion des Lungengewebes in Form einer
Pneumonitis ist eine häufige Nebenwirkung, sowohl unter allei-
niger Strahlentherapie als auch unter simultaner RCT des Bron-
chialkarzinoms. Sie entsteht durch direkte zytotoxische Effekte,
oxidativen Stress und immunologisch getriggerte Effekte. Kli-
nischmanifestiert sich die Pneumonitis durch Husten, Dyspnoe
und pleuritische Schmerzen, febrile Temperaturen und eine Be-
einträchtigung des Allgemeinbefindens. Sie kann zeitlich ver-
zögert etwa 4–12 Wochen nach der Strahlentherapie auftreten.
Radiologische Zeichen sind Milchglastrübungen und fleckige
Konsolidierungen im ehemaligen Bestrahlungsfeld, wobei die
Ausprägung mit der Dosisverteilung korreliert (Abb. 1). Mit-
telfristig kann es zu einem irreversiblen Umbau des Lungen-
parenchyms kommen mit einer Beeinträchtigung der Lungen-
funktion.

Das Risiko steigt mit der Größe des bestrahlten Lungen-
volumens und der mittleren Strahlendosis. Eine zusätzliche
Chemotherapie kann das Risiko für eine Pneumonitis steigern
[48], was bei der simultanen RCT zu Pneumonitisraten von
15–40% führt [45]. Dabei hat die Wahl der Chemotherapie
entscheidenden Einfluss. Gerade radiosensitivierende Agenzi-
en, wie Platinderivate, Taxane, Gemcitabin, Cyclophosphamid
oder Vincristin können zu einer Erhöhung der Inzidenz wie
auch des Schweregrades der Pneumonitiden führen [43, 46].

Zur Prophylaxe der Pneumonitis kann wie bei der Ösopha-
gitis prinzipiell der Radikalfänger Amifostin eingesetzt werden,
der die Inzidenz einer akuten Pneumonitis reduzieren kann
[3–5, 31] und unter Berücksichtigung der Nebenwirkungen
(Nausea, Fieber, Hypotension, allergische Reaktion) eingesetzt
werden kann. Allerdings ist auch hier die Evidenz für eine
wirksame Prophylaxe gering.

Die Therapie der Pneumonitis ist abhängig von der Sym-
ptomlast und dem Schweregrad.

Bei klinischer Symptomatik und röntgenologischen Zeichen
der Pneumonitis sollten frühzeitig Steroide über mehrere Wo-

chen eingesetzt werden. Die Steroide sollten langsam nach ei-
nem entsprechenden Dosisschema ausgeschlichen werden, um
eine entzugsbedingte Exazerbation zu vermeiden. Ein Beispiel
für die Behandlung mit Prednisolon ist in Tab. 5 gemäß [10]
aufgeführt.

In Einzelfällen wurde der Einsatz der Immunsuppressiva
Azathioprin und Cyclosporin A untersucht, entweder in Kom-
bination mit Steroiden, um deren Dosis zu begrenzen, oder
in steroidrefraktären Fällen [40, 41]. Zur symptomatischen
Kontrolle können darüber hinaus Analgetika oder Antitussiva
zum Einsatz kommen sowie Atemübungen und Inhalation
von β-Sympathomimetika. Bei schwereren Verläufen kann
eine Sauerstoffgabe oder zeitweise eine assistierte Beatmung
notwendig werden. Bei erhöhter Gefahr einer bakteriellen
Infektion kann zusätzlich eine prophylaktische antibiotische
Therapie erwogen werden.

Kommt es letztlich zur Lungenfibrose, ist keine kausale The-
rapie bekannt. Supportive Behandlungen umfassen Antitussiva,
bedarfsadaptierte Sauerstoffgabe sowie Antibiose.

Deutlich seltener als die Pneumonitis werden eine radiogen
induzierte Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneu-
monie (BOOP) oder eine strahleninduzierte „cryptogenic orga-
nizing pneumonia“ (COP) als Folge einer thorakalen Bestrah-
lung beobachtet. Diese geht mit wandernden Infiltraten typi-
scherweise außerhalb des bestrahlten Lungenareals einher und
wird als inflammatorische Reaktion des Lungengewebes gewer-
tet. Unter langfristiger Steroidtherapie ist diese reversibel.

Zusammengefasst führt die RCT des Bronchialkarzinoms ei-
nerseits zu allgemeineren, eher chemotherapieinduzierten Ne-
benwirkungen wie Nausea und Hämatotoxizität, welche sich
gemeinhin gut behandeln lassen und reversibel sind. Ande-
rerseits können im Bestrahlungsfeld strahleninduzierte Schädi-
gungen von Ösophagus und Lunge auftreten, welche durch die
simultane Chemotherapie teils verstärkt werden, schwieriger
therapierbar sind und häufiger Residuen hinterlassen.

Fazit für die Praxis

– Die simultane Radiochemotherapie (RCT) des Bronchialkarzi-
noms ist ein Behandlungsstandard für das Stadium III.

– Typische Nebenwirkungen umfassen Nausea, Hämatotoxizität,
Veränderungen an Ösophagus und Lunge.

– Zur Prophylaxe und Therapie von Nausea und Emesis hoch eme-
togener Chemotherapien, wie Cisplatin, aber auch Carboplatin,
wird eine Kombination aus NK-1(Neurokinin-1)-Rezeptorantago-
nist, 5-HT3-(„serotonin 5-hydroxytryptamine 3“)-Rezeptoranta-
gonist und Dexamethason empfohlen.

– Die Hämatotoxizität wird abhängig von Zelllinie und Schwe-
regrad durch Transfusionen oder durch die Gabe von Wachs-
tumsfaktoren wie G-CSF (Granulozyten-stimulierender Faktor),
therapiert.

– Eine therapieassoziierte Ösophagitis wird symptomatisch durch
Analgetika, Antazida und Aufrechterhaltung der Ernährung the-
rapiert.

– Die Pneumonitis ist die häufigste radiogen verursachte Lungen-
veränderung und wird bedarfsadaptiert durch Steroide thera-
piert.

– Die langfristige Folge eines Lungenparenchymschadens ist die
Lungenfibrose. Diese kann nur supportiv therapiert werden.
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