»Zeit des Erwachens* oder ,,Was bedeuten die
konkurrierenden Risiken beim nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom fiir unsere interdisziplindren

W. Eberhardt

Therapiekonzepte*“?

“Time of Awakening” or “What is the Significance of the Competing Risks in
Small-Cell Bronchogenic Carcinoma for our Interdisciplinary Therapy Concepts”?

Zeit der Zufriedenheit?

Beim lokal-fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Bronchialkarzi-
nom mit pulmonaler Lymphknotenmetastasierung (,, T3 -4N1%)
kann man nach den Ergebnissen der vorliegenden klinischen Un-
tersuchung von MARRA et al. sicher nicht davon ausgehen [1].
Die Arbeit beschreibt an dem groRen und ausfiihrlich aufgear-
beiteten Patientengut der Ruhrlandklinik die ,,ungeschminkten*
Langzeitergebnisse einer alleinigen lokalen ,Therapiephiloso-
phie“. Alle Patienten wurden primdr operiert und {iber zwei Drit-
tel wurden zusatzlich noch postoperativ bestrahlt. Die unter-
suchten 181 Patienten wurden in Essen zwischen den Jahren
1990 und 1995 diagnostiziert und behandelt. Auf der Basis der
Patientencharakteristik und der Wahl der Routinebehandlung
stehen diese Daten sicher durchaus reprdsentativ fiir andere gro-
Be deutsche oder auch viele internationale Therapiezentren im
beschriebenen Zeitraum [2]. Dies diirfte dariiber hinaus nicht
nur fiir die Jahre 1990 bis 1995, sondern auch fiir die aktuelle Si-
tuation im Jahre 2002 zutreffen.

Zeit der Erniichterung!

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen relativ eindeutig, dass die in
dieser Situation , kurativ* geplante alleinige , Lokaltherapie“ (op-
timistisch bewertet) weniger als 25% 5-Jahres-Heilungen erzie-
len kann. Bemerkenswert ist dariiber hinaus, dass immerhin
iiber 60% der Patienten mittels Pneumonektomie und damit aus-
gedehnt resezierend operiert worden sind. Als besonders un-
giinstig wird von den Autoren der hildre Lymphknotenbefall
(,N1h*) in dieser Patientengruppe hervorgehoben und prognos-

tisch dem ,N2“-Befall gleichgestellt. Besonders ungiinstig zeigte
sich dariiber hinaus auch der nachgewiesene pathologische
T4-Befund (und damit das Vorliegen eines ,pathologisch bestd-
tigten IlIB-Stadiums*). Nun, wenn wir ehrlich sind, kennen wir
dhnliche erniichternde Bestandsaufnahmen schon aus anderen
Untersuchungen, die die Autoren in ihrer Arbeit noch einmal
sehr schén in einer ausfiihrlichen Ubersicht vergleichend gegen-
ibergestellt haben [2 -4].

Zeit der Erkenntnis!

Wir miissen die Langzeitergebnisse der hier vorgelegten Arbeit
sowie die ausfiihrlich dargestellten Rezidivmuster klar interpre-
tieren und daraus die ndtigen Konsequenzen ziehen: Wichtigste
Risiken bestehen bei diesen Patienten nach der insgesamt relativ
~optimierten“ Lokalbehandlung in den systemischen Riickfdllen
sinnerhalb des Nervensystems* (intrazerebral) bzw. ,aufSerhalb
des Nervensystems* (sog. extrazerebrale Fernmetastasen). Die
aktuellen Daten aus dem Arm mit alleiniger Lokaltherapie in
der gerade vorgestellten europdischen randomisierten , ALPI-
EORTC"-Studie konnten {ibrigens diese Problematik fast parallel
bestdtigen: Die konkurrierenden Hauptrisiken bei den Patienten
sind bei aggressiver Lokalbehandlung die extrazerebralen und
erstaunlicherweise auch in diesen fritheren Stadien (I -1IIA) in
hohem MaRe ,kumulativ betrachtet* die intrazerebralen Riick-
falle [5].
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Zeit der kritischen Analyse!

Wie kénnen wir nach der unzweideutigen Interpretation der vor-
gestellten Daten in der Essener Arbeit die Therapiekonzepte in
Zukunft weiterentwickeln? Nun, wir sollten klar die erkennba-
ren konkurrierenden Risiken dieser Patientengruppen bertick-
sichtigen: 1. die extrazerebralen Rezidive kénnten ausschlieBlich
durch eine systemische Therapie mit extrazerebraler Wirksam-
keit beeinflusst werden. Hier bietet sich fiir uns momentan nur
die zytotoxische (zytoreduktive) Chemotherapie als Therapieop-
tion an. 2. da fiir die zytoreduktive Chemotherapie bislang keine
Reduktion zerebraler Rezidivwahrscheinlichkeiten nachgewie-
sen werden konnte, miissen wir moéglicherweise der prophylak-
tischen Ganzschddelbestrahlung (,,PCI“) auch in dieser Risiko-
konstellation eine neue Bedeutung zuweisen oder sie fiir be-
stimmte Subgruppen von Patienten zumindestens im Rahmen
von klinischen Studien evaluieren [6,7].

Ad 1) ein wichtiges Problem besteht zum einen weiterhin in der
klaren und validen prdoperativen Stadieneinteilung der Patien-
ten. Auch in der vorgelegten Untersuchung waren trotz Mediasti-
noskopie vor der Operation immerhin 71% der Patienten auf-
grund bildgebender Verfahren den klinischen Stadien I und II zu-
geordnet worden. Einen méglichen Ausweg koénnten hier in Zu-
kunft entweder der endobronchiale Ultraschall, die PET-(PET-
CT)-Untersuchung oder die MRT-Diagnostik darstellen [8,9].
Dieser Tatsache kommt natiirlich besondere Tragweite zu, da
die bislang postoperativ applizierte cisplatinhaltige Kombina-
tionschemotherapie anscheinend nicht ,effektiv zu wirken
scheint“ [5,10] .Warum dies so ist, diirfte mittlerweile besonders
fiir die in der vorliegenden Untersuchung eingeschlossenen Pa-
tientengruppen klar belegt sein: Da der Grofteil der Patienten
pneumonektomiert werden muss oder alternativ komplexen Re-
sektionsverfahren unterzogen wird, ist die Applikation einer
postoperativen aggressiven Kombinationschemotherapie in
h6chstem MafRe problematisch. Wie wir aus den meisten post-
operativen Therapiestudien zur Chemotherapie nun klar wissen,
liegt die postoperative Dosisintensitat der Chemotherapie meist
deutlich unter 50 bis 65% der eigentlich geplanten Dosierung
[5,10]. Prdoperativ ldsst sich dagegen vor allem mit den neueren
platinhaltigen Therapieschemen meist {iber 90% der geplanten
Dosierung in addquater Dosisintensitdt und Dosisdichte einbrin-
gen [11,12].

Ad 2) Wir miissen auch fiir diese frithen Patientengruppen Risi-
kokollektive identifizieren, bei denen ein besonders hohes zere-
brales Riickfallrisiko existiert. Dies konnten zum Beispiel unter-
schiedliche Histopathologien sein: So soll das zerebrale Riickfall-
risiko bei Adenokarzinomen und grof3zelligen Karzinomen be-
sonders hoch sein [13]. Fiir diese Gruppen stellt innerhalb von
intensiven, multimodalen Behandlungsprotokollen die elektive
Ganzschddelbestrahlung eine durchaus zu testende Therapie-
komponente dar. Sinn diirfte sie allerdings nur in Kombination
mit einer systemischen Behandlung des extrazerebralen Riick-
fallrisikos machen.
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Zeit des Erwachens!

Eine selbstkritische Analyse sollte den Weg in die Zukunft klar
aufzeigen: Wir miissen in Deutschland viel mehr Patienten in
diesen Risikostadien innerhalb von prospektiven Studien mittels
multimodaler Behandlungsprotokolle behandeln! Optimal soll-
ten diese Studien natiirlich Vergleichsarme mit alleinigen lokal-
therapeutischen Ansdtzen beinhalten. Fiir die in der vorliegenden
Untersuchung beschriebenen Patientenkollektive erscheint aller-
dings eine postoperative Chemotherapieapplikation innerhalb
z.B. laufender Adjuvansstudien nicht unproblematisch. Die hohe
Rate an letztlich doch notwendigen Pneumonektomien oder
anderen komplexen Resektionsverfahren spricht eher fiir die pra-
operative Applikation einer effektiven Chemotherapie, da Com-
pliance und Dosisintensitdt bei diesem Ansatz eindeutig giinsti-
ger liegen. Méglicherweise miissen wir das ,Phdnomen der kon-
kurrierenden Risiken“ auch klinisch besser verstehen lernen:
Vielleicht konnen wir die Wirksamkeit der systemischen Chemo-
therapie nur dann eindeutig nachweisen, wenn wir gleichzeitig
das zerebrale Riickfallrisiko der Patienten mittels PCI weitgehend
minimieren!? Auf jeden Fall zwingt uns diese Realitdt zu einer
klaren, interdisziplindren Weiterentwicklung der Therapiekon-
zepte fiir unsere Patienten. Wir miissen also in Zukunft die pneu-
mologische Risikoevaluation (pulmonale Reserven?, Comorbidi-
tdtsprofil?), die internistisch-onkologische Gesamtprognose und
Therapierbarkeit (Chemotherapie? Art der Kombination? Dosis-
intensitdt?), die radiotherapeutischen Therapieoptionen (PCI?,
lokale Radiotherapie?) und die operativen Interventionen (or-
gansparende Eingriffe?) besser in grofRen multizentrischen The-
rapiestudien optimieren. Fiir diejenigen, die meinen, ,des Rdtsels
Losung” wiirde allein in der ,attraktiven, modernen Immunthe-
rapie“ liegen, muss hier allerdings deren bisherige Grenze offen
aufgezeigt werden: Eine potenzielle Wirksamkeit auf a) bulky
disease (z.B. wie in pulmonalen oder mediastinalen Lympkno-
ten) oder b) zerebrale Riickfalle ist bisher fiir diese neue Modali-
tdt tiberhaupt noch nicht nachgewiesen worden [14]. Vergleich-
bares konnte auch auf die neuen molekular gezielten Therapien
zutreffen [15]. Es konnte also sein, dass wir auch in Zukunft auf
die klassischen zytoreduktiven Therapieverfahren wie Operation,
Radiotherapie und Chemotherapie nicht definitiv verzichten
koénnen. Zeit also, im Sinne unserer Patienten die interdisziplind-
re Therapieoptimierung zu wagen. Die Ergebnisse der letzten 10
Jahre sollten uns ja eigentlich erniichternd klar vor Augen sein.

Zeit des Mutes!

Sicherlich kénnen uns auch die bisherigen Ergebnisse in den ei-
gentlichen friithen, lokalbegrenzten Stadien (IB bis IIB) nicht mit
Genugtuung erfiillen! Auch hier miissen zukunftweisende, inter-
disziplindre Konzepte im Rahmen von prospektiven Studien eva-
luiert werden, wenn wir die Heilungschancen unserer Patienten
langfristig verbessern wollen. Die aktuellen Ergebnisse aus ers-
ten Phase-II- und Phase-IlI-Studien zeigen {ibrigens, dass das
alte Argument, ,wir wiirden Patienten eine mégliche kurative
Behandlungsoption vorenthalten“ eindeutig nicht stimmt. Unter
einer prdoperativen Induktionschemotherapie ist in den friihen,
lokal begrenzten Stadien eine Progression der Erkrankung
extrem selten und diirfte wohl eher auf einer schon initial vorlie-
genden Disseminierung beruhen [11,12,16].
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