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er histologische Typ und die
D Ausdehnung des Tumors sind

die beiden wesentlichen Kri-
terien, welche die Prognose von Pa-
tienten mit Bronchialkarzinom und
das therapeutische Konzept inklu-
sive Chirurgie, Radiotherapie und
Chemotherapie bestimmen. Zusaitz-
lich spielen der Leistungsindex und
die psychoemotionalen Reserven
des Patienten eine grof3e Rolle.
Wegen der hohen Proliferationsrate
und der Tendenz zur frithen Metas-
tasierung wird das kleinzellige
Bronchialkarzinom, das etwa 20% al-
ler Lungenkarzinome reprasentiert,
von der heterogenen Gruppe der
nichtkleinzelligen Karzinome (Ade-
nokarzinom, Plattenepithelkarzi-
nom, grofRzelliges Karzinom) abge-
grenzt. Nicht selten liegen jedoch
Mischtumore vor. Entscheidend in
diesen Fdllen ist der bosartigste An-
teil des Tumors, und die Behandlung
orientiert sich somit an den Prinzi-
pien der Therapie des kleinzelligen
Bronchialkarzinoms.

Kleinzelliges Bronchial-

karzinom

Das kleinzellige Bronchialkarzi-
nom muss bei den meisten Patien-
ten von vornherein als eine systemi-
sche Erkrankung gelten. Seine biolo-
gischen Eigenschaften begriinden
einerseits die schlechte Prognose
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Ein wichtiger Teil im Behandlungskonzept

Die Chemotherapie
des Bronchialkarzinoms

P. Drings
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In den vergangenen Jahren ist der Stellenwert der Chemotherapie im Behandlungskonzept des
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms deutlich gestiegen. Sie wird zum einen in den friihen
Stadien I B bis Il A mit kurativem Potenzial in Ergdnzung zur Operation prdoperativ oder
adjuvant eingesetzt. In naher Zukunft wird diese Kombination in dieser Situation wohl zum
Standardverfahren werden. Im Stadium III B wird die Chemotherapie bei Inoperabilitiit - wenn
der Leistungsindex des Patienten es erlaubt - in Kombination mit der Radiotherapie verab-
reicht. Die grofSse Domdne der Chemotherapie ist jedoch das disseminierte Stadium IV. Bei Pa-
tienten mit gutem Leistungsindex gilt eine cisplatinbasierte Zweifachbehandlung als Therapie
der ersten Wahl. Als Alternative bieten sich inzwischen platinfreie Kombinationen an. Bei dlte-

ren Patienten, Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand und Patienten, die bereits eine
Zweit- oder Drittlinientherapie erhalten, wird eine Monochemotherapie empfohlen. Jedoch
konnen einige dltere Patienten durchaus von einer Kombinationschemotherapie profitieren.
Die Remissionsraten der Kombinationschemotherapie liegen ,,nur“ zwischen 25 und 40%. Die
durchschnittliche Verlingerung der Uberlebenszeit betrgt lediglich zwei Monate. Bis zu zwei
Drittel der Patienten im fortgeschrittenen Stadium profitieren allerdings von der Chemothera-
pie mit einer Abnahme tumorbedingter Symptome und einer Verbesserung ihrer Leistungs-

fahigkeit.

der Betroffenen, liefern aber ande-
rerseits auch die Grundlage fiir eine
hohe Sensibilitit gegeniiber der
Chemo- und der Radiotherapie. Mit
der Einfithrung der Chemotherapie
erreichte man eine fiinffache Verldn-
gerung der medianen Uberlebens-
dauer der Patienten und einen Anteil
von 5-10% an Patienten, die drei
Jahre rezidivfrei tiberleben. In der
Gruppe der Patienten mit ,limited
disease“ und anderen giinstigen
prognostischen Faktoren erhoht sich
dieser Anteil sogar auf 15-29%.
Obwohl im Verlauf der letzten
Dekade beziiglich der Therapie keine
wesentlichen Fortschritte oder - an-

ders ausgedriickt - eine Konsolidie-
rung auf héherem Niveau erreicht
wurden, war es doch méglich, neue
Erkenntnisse zur Bedeutung der ver-
schiedenen prognostischen Faktoren
zu gewinnen. Auf ihrer Grundlage
wird jetzt zwischen einer rein pallia-
tiven Therapie bei zum Beispiel dlte-
ren Patienten mit fortgeschrittener
Tumorerkrankung (,extensive dis-
ease“) und einer Therapie mit primdr
kurativem Ansatz bei Patienten mit
noch begrenzter Tumorausdehnung
(,limited disease") differenziert.

Mit den verschiedenen Zytosta-
tika lassen sich Remissionsraten
zwischen 20 und 50% erreichen (Tab.
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In diesem Monat

IE[) Al Monochemotherapie des klein-
zelligen Bronchialkarzinoms

Medikament durchschnittliche
Remissionsrate
Ifosfamid 50%
Cyclophosphamid 40%
Etoposid 40%
Carboplatin 40%
Vincristin 35%
Methotrexat 35%
Doxorubicin 30%
Epirubicin 30%
Hexamethylmelamin 30%
Vindesin 30%
Vinblastin 30%
BCNU 20%
Cisplatin 15%
in klinischer Erprobung
Teniposid 58%
Paclitaxel 34-43%
Gemcitabin 27%
Topotecan 30-40%
Navelbin 16%
Irinotecan (CPT-11) 47%

BCNU = Bischlorathylnitrosourea

1). Komplette Remissionen sind un-

nach (15, 18, 28)

ter der Monochemotherapie aber

ausgesprochen selten. Deshalb wird

man diese Therapieform gegenwar-
tig nur bei Patienten einsetzen, de-
nen eine aggressivere Behandlung
nicht mehr zugemutet werden kann.

Standardtherapie ist seit den
70er Jahren die Polychemotherapie
mit zwei bis vier Zytostatika, die der
Monochemotherapie aufgrund ihrer
héheren Raten an kompletten Re-
missionen sowie lingeren Remis-
sions- und Uberlebenszeiten eindeu-
tig tiberlegen ist (Tab. 2; 6, 21). Ne-
ben einer Verlingerung der Lebens-
dauer der Patienten durch die Ver-
kiirzung der Behandlungsdauer und
einer besseren Auswahl der Patien-
ten unter Beriicksichtigung neu defi-
nierter prognostischer Faktoren so-
wie durch die Substitution sehr toxi-
scher Zytostatika durch neue Subs-
tanzen gelang es, die akute und chro-
nische Toxizitdt der Therapie we-
sentlich zu reduzieren.

Weit verbreitet ist die seit iiber
20 Jahren eingesetzte Kombination
eines Anthrazyklin-Antibiotikums
(z.B. Doxorubicin oder Epirubicin)
mit einem Oxacaphosphorinderivat
(z.B. Cyclophosphamid oder Ifosfa-
mid) und einem Vincaalkaloid (z.B.
Vincristin), bekannt als ACO- oder

Bronchialkarzinoms (Auswahl), Fortsetzung nach 3-4 Wochen

Standardtherapien zur Polychemotherapie des kleinzelligen

Kombination Dosierung Artder an Tag
Verabreichung
Doxorubicin 60 mg/m?2 i.v. 1
Cyclophosphamid 750 mg/m?2 i.v. 1,2
Vincristin* 1,5 mg/m? i.v. 1,8,15
Cyclophosphamid 1000 mg/m? i.v. 1
Doxorubicin 45 mg/m2 i.v. 1
Etoposid 50(100) mg/m2  i.v. 1,2,3,4,5
Cyclophosphamid 1000 mg/m? i.v. 1
Epirubicin 70 mg/m?2 iv. 1
Vincristin (EPICO) 2mg i.v. 1
Ifosfamid 1500 mg/m?2 i.v. 1-h-Infusion 1,2,3,4,5
Etoposid 120 mg/m? i.v. 1,2,3
Cisplatin 75 mg/m?2 i.v. 1
Etoposid 100 mg/m? i.v. 1,2,3
Carboplatin 300 mg/m?2 iv. 1
Etoposid 140 mg/m?2 i.v. 1,2,3
Vincristin* 1,5 mg/m? i.v. 1,8,15
Ifosfamid 5g/m2 i.v. 1
Carboplatin 300 mg/m?2 i.v. 1
Etoposid 120 mg/m? i.v. 1,2
240 mg/m?2 oral 3
Vincristin 0,5 mg/m? i.v. 14

* Die Einzeldosis sollte 2 mg nicht (iberschreiten

218

klinikarzt 2005; 34 (7)

VAC-Schema. Bei einer Therapie-
resistenz gegeniiber diesem Schema
oder bei Kontraindikationen gegen-
iber einzelnen Zytostatika stehen
mehrere Alternativen zur Verfii-
gung, von denen sich besonders die
Kombination Cisplatin/Etoposid zu
einem zweiten Standardverfahren
entwickelt hat.

Die in einigen Studien erkenn-
bare mogliche Uberlegenheit dieser
Kombination gegeniiber anderen
Verfahren besonders beim Einsatz
im Stadium ,limited disease“ lief3
sich im weit fortgeschrittenen Tu-
morstadium ,extensive disease* je-
doch nicht bestdtigen. Die Applika-
tion von Etoposid und Cisplatin ist
bei gleichzeitiger Thoraxbestrah-
lung wegen der verminderten Toxi-
zitdt giinstiger als andere Therapie-
verfahren. Deshalb bevorzugen viele
Therapeuten diese Zweierkombina-
tion zur Behandlung des kleinzelli-
gen Karzinoms im Stadium ,limited
disease“.

In diesem Tumorstadium er-
reicht man mit der Kombination von
Chemotherapie und Radiotherapie
bei nicht vorbehandelten Patienten
objektiv messbare Remissionen in
einer Haufigkeit von 70-95%, inklu-
sive kompletter Remissionen von
30-50%. Die Uberlebensdauern aller
behandelten Patienten liegen mit ge-
wissen Variationen zwischen den
Studien bei zwdlf Monaten. Entwi-
ckelt sich sogar eine komplette Re-
mission, erhoht sich die Lebensdauer
auf durchschnittlich 15-20 Monate
(Tab. 3). Wahrend 40-70% der Pa-
tienten die Chance haben, ein Jahr zu
iberleben, sind nach zwei Jahren nur
noch 10-20% der Patienten rezidiv-
frei. Dieser kleine Anteil darf als po-
tenziell geheilt gelten (32).

Wegen der wesentlich groferen
Tumormasse sind im Stadium ,,.ex-
tensive disease“ die Remissionsraten
deutlich niedriger. Hier liegt der An-
teil kompletter Remissionen im
Schnitt nicht iiber 20%, die media-
nen Uberlebensdauern der Patien-
ten betragen sechs bis neun Monate.
In der Literatur finden sich Ein-Jah-
res-Uberlebensraten von 20-50%.
Nur vereinzelte Patienten {iberleben
nach zwei Jahren rezidivfrei (5).
Nach jedem Behandlungszyklus
wird die Ansprechbarkeit des Tu-
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mors auf die Therapie beurteilt. Ist
nach dem klinischen Befund und
dem Ergebnis bildgebender Unter-
suchungsverfahren keine deutliche
Besserung zu erkennen, ist ein inef-
fektives Therapieverfahren sofort
durch ein alternatives Schema zu er-
setzen. Besonders im Stadium ,limi-
ted disease* wird man im Hinblick
auf potenziell kurative Behand-
lungsmoglichkeiten selbst ein sta-
tiondres Verhalten des Tumors als
Therapieversagen interpretieren
und die Behandlung sofort umstel-
len miissen. Im Stadium ,,extensive
disease" ist wegen fehlender kurati-
ver Behandlungsméglichkeiten und
der insgesamt schlechteren Prog-
nose bei stabilem Tumorverhalten
unter Abwagung der individuellen
Besonderheiten jedoch durchaus
eine Fortsetzung der Therapie mit
demselben Schema vertretbar.
Mehrere Versuche zur Intensivie-
rung der Behandlung in den vergan-
genen Jahren sollten dazu beitragen,
die Therapieergebnisse zu verbes-
sern. Beispiele hierfiir sind die
gleichzeitige Applikation mehrerer
Substanzen, die Durchfiihrung einer
Konsolidierungs- oder Erhaltungs-
therapie, die alternierende Applika-
tion verschiedener Zytostatikakom-
binationen, die kontinuierliche Dau-
erbehandlung oder die Hochdosis-
therapie unter Einsatz von Wachs-
tumsfaktoren der Granulozytopoese.
Bisher gibt es keine Hinweise
darauf, dass die simultane Anwen-
dung von drei oder vier Medikamen-
ten prinzipiell einer Zweierkombi-
nation iiberlegen ist. Weit gehend
durchgesetzt hat sich die in den letz-
ten Jahren erkennbare Tendenz zur
Verkiirzung der Behandlungsdauer
auf nur vier bis sechs Zyklen. Eine
Erhaltungs-Chemotherapie im An-
schluss an eine komplette Remission
verlingert die Gesamtiiberlebens-
dauer der Patienten nicht. Man er-
reicht das gleiche Langzeitergebnis,
wenn man nach kompletter Remis-
sion zundchst abwartet und erst im
Falle eines Rezidivs eine Re-Induk-
tionsbehandlung vornimmt.

Nichtkleinzelliges Bronchial-

karzinom

Im Gegensatz zu kleinzelligen
Bronchialkarzinomen ist mit der

Chemotherapie bei der heterogenen
grofReren Gruppe der nichtkleinzel-
ligen Karzinome im Stadium der
Fernmetastasierung nur eine zeitlich
aufllerordentlich befristete und rein
palliative Wirkung zu erreichen (11).
Die Entscheidung zur Therapie
wurde deshalb bei diesen Tumoren
in der Vergangenheit mit wesentlich
groBerer Zuriickhaltung als beim
kleinzelligen Bronchialkarzinom ge-
troffen. In den vergangenen Jahren
hat sich der Stellenwert der Chemo-
therapie im Behandlungskonzept
des nichtkleinzelligen Bronchialkar-
zinoms jedoch deutlich verdndert.
Prdoperativ als induktive Behand-
lung in den Stadien Il und III A hat
sie sogar eine kurative Intension.

In Verbindung mit einer Radio-
therapie ist die Chemotherapie in
der Lage, bei Patienten mit nicht re-
sektablem, lokal fortgeschrittenen
nichtkleinzelligen Bronchialkarzi-
nom des Stadiums Il das Leben zu
verlangern. Eine wesentliche Vo-
raussetzung hierfiir ist jedoch ein
guter Leistungsindex des Patienten
entsprechend dem Grad O und 1 der
.Eastern Cooperative Oncology
Group“ (ECOG) und nur in Ausnah-
mefdllen Grad 2. Im nicht bestrah-
lungsfahigen Stadium III B und im
Stadium IV dominiert dann die Che-
motherapie. Unabhdngig von der Art
des Protokolls betragt die maximal
erreichbare Verlangerung der medi-
anen Uberlebenszeit jedoch nur
etwa zwei Monate (3, 17, 22) - und
dies, obwohl in die Phase-III-Stu-
dien, die als Grundlage fiir diese
Metaanalysen dienten, in den letz-

In diesem Monat

ten zehn Jahren fast ausschlieRlich
Patienten mit einem {iberdurch-
schnittlich guten Allgemeinzustand
eingeschlossen wurden.

Eine Therapie sollte grundsdtz-
lich nicht nur darauf ausgerichtet
sein, die Uberlebenszeit der Patien-
ten zu verldngern, sondern — was fiir
diese wesentlich wichtiger ist - tu-
morbedingte Symptome zu reduzie-
ren und die Lebensqualitdt positiv
zu beeinflussen. Befindet sich der
Patient noch in einem guten Leis-
tungsindex, sollte die Chemothera-
pie eingeleitet werden. Die frither
hdufig praktizierte Haltung, bei ei-
nem beschwerdefreien Patienten im
disseminierten Stadium mit jeder
Therapie zundchst zuriickhaltend zu
sein und bis zum Auftreten von
Symptomen zu warten, ist heute
nicht mehr zu rechtfertigen. Selbst-
verstdndlich sollte bei lediglich pal-
liativer Wirkung der Therapie in je-
dem Einzelfall bei der Entscheidung
zur Chemotherapie die Nutzen-Las-
ten-Relation beachtet werden.

Monochemotherapie

Aus einer Vielzahl verschiedener
beim nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinom klinisch gepriifter Zytosta-
tika besitzen gegenwadrtig etwas
mehr als zehn Wirkstoffe eine gro-
Bere Bedeutung fiir die systemische
Therapie (Tab. 4; 9). Bis Anfang der
90er Jahre standen nur sechs Zytos-
tatika mit einer moderaten Wirk-
samkeit zur Verfiigung, mit denen
Remissionsraten zwischen 13 und
26% realistisch waren. In der letzten
Dekade kamen neue Substanzen mit

R ELYE] Einfluss der Therapie auf die Uberlebenszeit bei kleinzelligem
Bronchialkarzinom (historische Entwicklung)

Therapie

Uberlebensdauer
»limited disease*

Uberlebensdauer
~extensive disease*

vor der Ara der Chemotherapie

symptomatische Behandlung 3 Monate 1,5 Monate

Chirurgie <1% -

Radiotherapie 1-3% =

Chemotherapie

Monochemotherapie median 6 Monate 4 Monate

Polychemotherapie median 10-14 Monate 7-11 Monate

Fiinf-Jahres-Uberlebensrate 2-8% 0-1%

Kombination von Chemotherapie und Thorax-Radiotherapie

median 12-16 Monate 7-11 Monate

Fiinf-Jahres-Uberlebensrate 6-12% 0-1% nach (4, 19)
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LIELRW Nichtkleinzellige Bronchialkarzinome — Remissions-
raten der wirksamsten Zytostatika in der Monotherapie

Zytostatikum Remissionsrate Patienten
bis Anfang der 90er Jahre iibliche Substanzen

Ifosfamid 26% 420
Cisplatin 20% 546
Mitomycin C 20% 115
Vincristin 20% 287
Etoposid 17% 268
Carboplatin 13% 116

neue Substanzen

Docetaxel 35% 194
Irinotecan 28% 107
Vinorelbin 27% 319
Paclitaxel 23% 165
Gemcitabin 21% 298 nach(1,12,31)

zum Teil einzigartigen Wirkmecha-
nismen (Antimetabolitika, stabilisie-
rende Antituboline, Topoisomerase-
1-Inhibitoren und hypoxische Zyto-
toxine) hinzu. Die damit in der
Monochemotherapie erreichbaren
Remissionsraten liegen etwas hoher.
Es handelt sich aber auch hier vor-
wiegend um partielle Remissionen
von nur einigen Monaten Dauer.
Auch beim nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom ist die Monoche-
motherapie der Polychemotherapie
beziiglich der erreichbaren Remis-
sionsraten unterlegen. Da dies auch
fiir das Uberleben der Patienten zu-
trifft, gilt die Polychemotherapie
konsequenterweise weithin als Be-
handlungsstandard fiir die palliative

Chemotherapie im Tumorstadium
IV. Jedoch miissen Patienten, die sich
einer derartigen Therapie unterzie-
hen, etwa die Halfte der ihnen ver-
bleibenden Lebenszeit mit der The-
rapie in Ambulanzen oder Kranken-
hdusern verbringen. Um die Patien-
ten zu entlasten und die Therapie
starker in den ambulanten Bereich
verlagern zu kénnen, wurde in den
letzten Jahren bevorzugt anstelle
der Kombinationschemotherapie
die sequenzielle Anwendung einzel-
ner antineoplastisch wirksamer
Substanzen gepriift.

Schon vor Jahren wurde darauf
hingewiesen, dass sich mit einer
Monochemotherapie trotz ver-
gleichsweise niedriger Ansprech-

raten einiger Polychemotherapie-Schemata

Nichtkleinzellige Bronchialkarzinome - Remissions-

Verfahren Remissionsrate  Patienten
dltere Kombinationen zum Teil unter Einschluss von Cisplatin
Ifosfamid | Etoposid 24% 148
Ifosfamid | Mitomycin 29% 110
Mitomycin / Ifosfamid | Vindesin 45% 117
Cisplatin [ Vindesin 35% 426
Cisplatin / Etoposid 30% 446
Cisplatin / Ifosfamid 35% 71
Mitomycin / Ifosfamid | Cisplatin 51% 205
Mitomycin [ Vindesin | Cisplatin 46% 184
Cisplatin / Etoposid | Ifosfamid 41% 204
Cisplatin plus neue Substanzen

Cisplatin / Paclitaxel 31% 43
Cisplatin / Docetaxel 40% 63
Cisplatin [ Vinorelbin 39% 98
Cisplatin / Irinotecan 50% 60
Cisplatin / Gemcitabin 46% 157 nach (12, 16)
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raten im Einzelfall erstaunlich lange
Uberlebenszeiten erzielen lassen.
Somit bleibt die zytostatische Mono-
therapie weiterhin klinisch relevant.
Da die Mehrzahl der Patienten mit
einem fortgeschrittenen nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinom bereits
65 Jahre oder dlter und oft auch mul-
timorbide sind, besteht ein hoher
Bedarf an einer situationsgerechten
»milden* Therapie fiir dltere und ge-
schwdchte Patienten. Dies ist die
Domadne der Monochemotherapie,
die durch die Einfiihrung der neuen
Substanzen (Tab. 4) erheblich an Ak-
zeptanz gewonnen hat.

Eine weitere wichtige Indikation
fiir die zytostatische Monochemo-
therapie beim nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom ist seit einigen
Jahren die Zweitlinien-Chemothera-
pie, die erst durch die Einfiihrung
der neuen Substanzen moglich
wurde. Vorher hatte man keine
Chance, dem Patienten nach einer
Erstbehandlung iberhaupt noch ein
Therapieangebot zu machen. Die Er-
folgsaussichten einer solchen, so ge-
nannten Second-line-Therapie sind
hoher, wenn die primdre Therapie
bereits eine gewisse Wirkung erzielt
hatte und ein ldngeres rezidivfreies
Intervall erreicht werden konnte.

Polychemotherapie

Mit der Polychemotherapie sind
Remissionsraten zwischen 25 und
45% zu erwarten (Tab. 5). Die medi-
ane Uberlebenszeit aller behandel-
ten Patienten ist jedoch mit sechs bis
neun Monaten relativ kurz. Respon-
der diirfen mit einer medianen Le-
bensdauer von zw6lf bis 15 Monaten
rechnen, wdhrend Patienten, bei de-
nen das Karzinom wdhrend der Be-
handlung progrediert, nur drei bis
vier Monate iiberleben. Bei einem
kleinen Teil der Patienten (um 5%)
werden in einigen Therapiestudien
bereits komplette Remissionen er-
zielt, die durchschnittlich sechs Mo-
nate anhalten. Die Ein-Jahres-Uber-
lebensrate der Patienten liegt im
Durchschnitt zwischen 20 und 30%.
Jedoch kénnen immerhin zwei Drit-
tel bis drei Viertel der Patienten
durch die Chemotherapie eine Ver-
ringerung ihrer Tumorsymptome
und eine Verbesserung ihrer Lebens-
qualitdt erreichen.
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Chemotherapieregime zur supportiven Therapie im Vergleich

Autoren Patienten Therapie- Remissions- mediane p-Wert
(n) verfahren rate Uberlebenszeit
Durrrant et al. (1971) 63 Mechlorethamin n.b. 8,7 Wochen n.s.
63 supportive Therapie - 8,4 Wochen n.s.
Laing et al. (1975) 61 Procarbazin n.b. 27 Wochen
67 supportive Therapie - 31 Wochen
60 Mechlorethamin [ Vinblastin / n.b. 11 Wochen
Procarbazin [ Prednisolon
Cormier etal. (1972) 20 Methotrexat [ Adriamycin | 35 31 Wochen <0,0005
Cyclophosphamid
19 CCNU - 9 Wochen
Rapp et al. (1988) 87 Cisplatin [ Vindesin 25 33 Wochen 0,01
85 Cyclophosphamid [ Adriamycin |
Cisplatin 15 25 Wochen 0,05
61 supportive Therapie - 17 Wochen
Ganzetal. (1989) 22 Cisplatin / Vinblastin 22 20 Wochen n.s.
26 supportive Therapie - 17 Wochen
Woods et al. (1990) 97 Cisplatin [ Vindesin 28 27 Wochen n.s.
91 supportive Therapie - 17 Wochen
Cellerino etal. (1991) 44 Cyclophosphamid | Epirubicin /
Adriamycin [ Cisplatin 74 8,5 Wochen n.s
+ Methotrexat | Etoposid [ Lomustin 5 Wochen
45 supportive Therapie -
Kassa etal. (1991) 44 Cisplatin [ Vepesid 11 5 Wochen n.s.
43 supportive Therapie - 3,8 Wochen
Carteietal. (1993) 52 Cisplatin [ Mitomycin | 25 8,5 Wochen 0,001
Cyclophosphamid
50 supportive Therapie - 4 Wochen
Cullen et al. (1999) 175 Cisplatin / Ifosfamid [ Mitomycin 29 Wochen 0,03
176 supportive Therapie 20,8 Wochen
CCNU = Chlorathylcyclohexylnitrosourea; n.b. = nicht berichtet; n.s. = nicht signifikant nach (9)

In vielen Kombinationsschemata
dienen Cisplatin bzw. Carboplatin als
Grundsubstanz, die jeweils mit ein
oder zwei anderen Zytostatika kombi-
niert werden. Bislang hat sich jedoch
keines der zur Verfiigung stehenden
Verfahren als unumstrittene Therapie
der ersten Wahl durchsetzen kénnen
(30). Fiir die Auswabhl einer Kombina-
tion, die Dosierung und die Infusions-
zeit werden deshalb bis auf weiteres
neben dem therapeutischen Index,
dem Verhadltnis von Wirkung und To-
xizitdt zusdtzliche Faktoren wie zum
Beispiel personliche Erfahrungen, ins-
titutionelle Praferenzen, der aktuelle
Zulassungsstatus, die finanziellen
Riickerstattungssysteme, die Kosten-
Nutzen-Relation, die Lebensqualitdt
sowie Praktikabilitdt und Akzeptanz
mafgebend sein.

Wegen der Toxizitdt der platin-
haltigen Kombinationstherapie, die
fiir die Patienten Belastungen und
einen erheblichen Aufwand beziig-

lich supportiver MaRnahmen be-
deutet, versuchte man in den letzten
Jahren, effektive platinfreie Kombi-
nationschemotherapien zu entwi-
ckeln. Die bisher vorliegenden Er-
gebnisse aus zahlreichen Phase-II-
Studien beispielsweise zu Gemcita-
bin/Docetaxel, Gemcitabin/Vinorel-
bin und Docetaxel/Vinorelbin sind
ermutigend.

Ob die Chemotherapie iiber ih-
ren gesicherten remissionsinduzie-
renden Effekt hinaus bei Patienten
mit nichtkleinzelligem Bronchial-
karzinom eine signifikante Lebens-
verldngerung bewirken kann, die
sich auch fiir das gesamte behan-
delte Kollektiv (,,overall survival“)
auswirkt, war bis vor wenigen Jah-
ren umstritten. Einige moderne The-
rapiestudien weisen aber bereits auf
einen echten lebensverlingernden
Effekt fiir das gesamte behandelte
Kollektiv hin (Tab. 6; 9). Allerdings
konnten die in einer kanadischen

Studie beschriebenen Vorteile einer
cisplatinhaltigen Kombinationsche-
motherapie gegeniiber einer chemo-
therapiefreien, ausschlieRlich symp-
tomatischen supportiven Betreuung
nicht bestatigt werden.

Adjuvante Chemotherapie

Nichtkleinzellige Bronchialkar-
zinome entwickeln bei 65-75% der
Patienten im weiteren Krankheits-
verlauf trotz primdr potenziell kura-
tiver Operation Fernmetastasen.
Wegen der schlechten Prognose
selbst des operierten metastasierten
Bronchialkarzinoms wurden in den
1970er Jahren mehrere Studien zur
adjuvanten Chemotherapie durch-
gefiihrt. Man erwartete von dem zu-
sdtzlichen Einsatz der Chemothera-
pie, dass moglicherweise vorhan-
dene, klinisch jedoch noch nicht

Tadjuvant lung project italy
2international adjuvant lung cancer trial
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nachweisbare Mikrometastasen zer-
stort wiirden, was das rezidivfreie
Intervall und die Lebensdauer der
Patienten verldngern sollte. Doch bis
Anfang der 1980er Jahre konnten
Studien keinen positiven Effekt ei-
ner adjuvanten Chemotherapie be-
legen. Dies wird heute auf das Feh-
len einer zu jener Zeit existierenden
effektiven Chemotherapie zuriickge-
fiihrt.

Mit der Einfiihrung neuer Zytos-
tatika, besonders des Cisplatins,
verbesserte sich diese Situation.
Dies fiihrte zu neuen Versuchen ei-
ner adjuvanten Chemotherapie ver-
schiedener Arbeitsgruppen, mit
zum Teil jedoch kontroversen Re-
sultaten. Eine Metaanalyse aus 14
randomisierten Studien (33) besta-
tigte fiir cisplatinhaltige Zytostati-
kakombinationen einen positiven,
allerdings statistisch nicht signifi-
kanten Effekt von 13% beziiglich des
Uberlebens der Patienten. Daraus
ldsst sich eine absolute Zunahme in
der Uberlebensrate nach fiinf Jahren
von 47 auf 52% errechnen. Die
ALPI'- (29) und die IALT2-Studie
(34), die sich auf 1197 bzw. 1867
Patienten stiitzen, konnten diese
Ergebnisse bestdtigen. Sie lassen
ebenfalls eine 5%ige Verbesserung
des Uberlebens nach fiinf Jahren er-
kennen - ein Vorteil, der dem der
adjuvanten Chemotherapie beim
Mammakarzinom und Kolonkarzi-
nom entspricht (20).

Zwischenergebnisse von Studien
zur adjuvanten Chemotherapie ka-
nadischer und US-amerikanischer
Studiengruppen und Ergebnisse
einer japanischen Studiengruppe,
publiziert im Jahre 2004, lieferten
eine weitere Bestdtigung. Derzeit

wird man aber eine adjuvante Che-
motherapie beim nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom noch nicht als
Standardverfahren ansehen. Die Si-
tuation kann sich jedoch in den
ndchsten Jahren dndern.

Induktionschemotherapie

Im Verlauf der letzten Dekade
wurde das Konzept in klinischen
Studien modifiziert und die Chemo-
therapie der Operation vorange-
stellt, um potenziell vorhandene
Mikrometastasen zu zerstéren und
zusdtzlich die Primartumormasse
zu verkleinern, damit die Moglich-
keiten der chirurgischen Resektion
verbessert werden kénnen (neo-
adjuvante Chemotherapie, medika-
mentoéses Down-Staging oder pra-
operative Chemotherapie). Mit die-
sem Konzept wurden in einer gro-
Ben Zahl von Phase-II-Studien unter
Verwendung der gegenwadrtig iib-
lichen Zytostatikakombinationen
objektive Tumorriickbildungen bei
30-75% der Patienten beschrieben.
Der Anteil kompletter Remissionen
liegt bei rund 10%. Patienten mit lo-
kal sehr fortgeschrittener Tumorer-
krankung, die initial nur als grenz-
wertig resezierbar galt, konnten
nach erfolgreicher Induktionsche-
motherapie sogar einer radikalen
Tumorresektion zugefiihrt werden.
Damit war es moglich, die mediane
Uberlebenszeit dieser Patienten zu
verldngern.

Nachdem sich die Kombination
von Chemotherapie und Radiothera-
pie bei inoperablen Patienten des
Stadiums Il in den vergangenen Jah-
ren etablierte, wurde auch sie als
induktive Chemo-Radiotherapie vor
der Operation in Phase-II-Studien

Induktionschemotherapie plus Operation im Stadium Il

getestet und als wirksam bestdtigt.
Ihr Vorteil liegt darin, dass sie schon
friithzeitig sowohl eine lokale als
auch systemische Tumorkontrolle
ermoglicht (35). Diese Option hat
sich aber wegen méglicher negativer
Auswirkungen auf die spdtere Ope-
ration bisher nicht allgemein durch-
setzen konnen.

Um den Stellenwert der Chemo-
therapie innerhalb multimodaler
Behandlungskonzepte im Stadium
Il des nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinoms richtig einschdtzen zu
konnen, mussten den Phase-II-Stu-
dien randomisierte Untersuchungen
der Phase III folgen (Tab. 7). Zwei
dieser Studien (24, 26) dokumentie-
ren sogar einen statistisch signifi-
kanten Uberlebensvorteil zugunsten
der Induktionschemotherapie, der
auch nach einer Beobachtungszeit
von fiinf Jahren erhalten blieb.

Selbst wenn rechnerisch ein sta-
tistisch signifikanter Vorteil zuguns-
ten der Induktionschemotherapie
nachgewiesen wurde, bestehen
noch sehr viel offene Fragen, die sich
auf die Heterogenitdt des Stadiums
Il des nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinoms sowie die Variabilitdt der
verschiedenen prognostischen Fak-
toren beziehen. Zudem ist man
gegenwadrtig noch nicht berechtigt,
dieses multimodale Therapieverfah-
ren bereits als allgemein verbind-
lichen Standard anzugeben, auch
wenn die Induktionschemotherapie
und die Induktions-Chemo-Radio-
therapie in der Phase Il ihre Effekti-
vitdt und Vertraglichkeit dokumen-
tierten und in einigen Phase-III-
Studien bereits ihre Uberlegenheit
gegeniiber der alleinigen Operation
im Stadium IIT A des nichtkleinzelli-

Studiengruppe Behandlung Patienten Resektions- mediane Uberleben (%)
(n) rate (%) Uberlebens- 3Jahre  5]ahre
zeit (Monate)
Pass et al. Operation 14 86 15,6 23 -
(1992) Chemotherapie + Operation 13 85 28,7 50 -
Rossel et al. Operation 30 90 10 5 0
(1994 und 1999) Chemotherapie + Operation 29 85 22 20 17
Roth et al. Operation 32 66 7 9 0
(1994 und 1998) Chemotherapie + Operation 28 61 12 9 9
Elias et al. Operation 24 - 29 4 -
(1997) Chemotherapie + Operation 23 - 19 - -
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gen Bronchialkarzinoms bewiesen
haben. Denn bislang stiitzen sich die
Daten nur auf relativ kleine Fallzah-
len und sehr heterogene Patienten-
kollektive.

Erste Langzeitergebnisse dage-
gen bestdtigten inzwischen die
Richtigkeit des Konzeptes. Deshalb
ist man durchaus berechtigt, diese
multimodale Therapie im Stadium
III A N2 zu empfehlen. Die Behand-
lung sollte jedoch in hierfiir ausge-
wiesenen Abteilungen oder Klini-
ken nach Maoglichkeit unter Stu-
dienbedingungen erfolgen (2, 8, 10).
Die bisher noch unbefriedigenden
Ergebnisse einer ausschlielichen
Chirurgie im Stadium I B und II er-
lauben, auch diese Patienten unter
Studienbedingungen entsprechend
zu behandeln.

Zu beachten sind ferner Hin-
weise, dass durch eine Induktions-
behandlung primdr inoperable Tu-
moren technisch resektabel werden
konnen. Dieses aufwdndige thera-
peutische Konzept erfordert von
allen beteiligten Spezialisten eine
hohe Bereitschaft zur interdiszipli-
ndren Kooperation.

Kombination von Radiotherapie

und Chemotherapie

Vor den 1980er Jahren galt die
alleinige Strahlentherapie fiir Pa-
tienten mit einem inoperablen
nichtkleinzelligen Bronchialkarzi-
nom als Therapie der Wahl. Erst da-
nach initiierte man Studien mit der
Kombination der Radiotherapie und
der Chemotherapie in sequenzieller,
simultaner oder alternierender
Form. Behandlungsziele waren eine
verbesserte lokale Tumorkontrolle
und eine Verlingerung der Uberle-
benszeiten der Patienten.

Die Ergebnisse verschiedener
Studien bestatigten, dass durch den
kombinierten Einsatz beider Moda-
lititen die Entwicklung von Fern-
metastasen signifikant reduziert
werden kann. Einige Studien erga-
ben auch Hinweise auf eine bessere
lokale Kontrolle des Primdrtumors.
Andere hingegen bestdtigten diese
Wirkung nicht, denn unabhdngig
davon, ob die Patienten nur be-
strahlt oder kombiniert behandelt
wurden, war eine hohe Rate lokaler
Rezidive festzustellen.

In einer Metaanalyse randomi-
sierter klinischer Studien mit dem
Vergleich der Radiotherapie plus
cisplatinbasierter Chemotherapie
fiihrte die zusdtzliche Chemothera-
pie zu einer Verminderung des
Sterberisikos um 13%. Die Zunahme
in der Zwei-Jahres-Uberlebensrate
betrug jedoch nur 4%. Mit dieser
Therapiemodalitdt konnte in einer
randomisierten Therapiestudie der
Cancer and Leukemia Group B
(CALGB) die Fiinf-Jahres-Uberle-
bensrate der Patienten durch den
Zusatz der Chemotherapie und Ra-
diotherapie von 6 auf 17% erhoht
werden (7).

Obwohl die Kombination von
Chemotherapie und Radiotherapie
in den letzten Jahren sehr intensiv
untersucht wurde, sind die optima-
len Sequenzen beider Modalitdten
nicht bekannt. Kontrollierte Studien
mit einer simultanen Chemo-Radio-
therapie mit taglicher, niedrig do-
sierter und gering toxischer Gabe
von Zytostatika waren in der Lage,
einen lebensverlingernden Effekt zu
bestdatigen. Zu beachten ist aller-
dings, dass die Toxizitdt der Kombi-
nation beider Modalititen jedoch
nicht unbetrdchtlich ist.

Gegenwadrtig gilt fiir Patienten
mit einem lokal fortgeschrittenen,
nicht resektablen Tumor des Stadi-
ums III B oder einem aus medizini-
schen Griinden inoperablen Tumor
des Stadiums III A eine platinba-
sierte Chemotherapie in Kombina-
tion mit einer lokalen Radiotherapie
als Standardverfahren (14). Dabei
sollte man aber beriicksichtigen,
dass diese Therapie nur Patienten in
gutem Allgemeinzustand entspre-
chend ECOG Grad 0 und 1 zumutbar
ist.

Weitere Moglichkeiten zur Ver-
besserung der lokalen Tumorkon-
trolle werden in einer intensiveren
Induktionschemotherapie mit einer
Ausdehnung auf bis zu vier Behand-
lungszyklen, in einer Hyperfraktio-
nierung der Radiotherapie und in ei-
ner Fortsetzung der Chemotherapie
nach Abschluss der Radiotherapie
gesehen. Diese Konzepte miissen je-
doch noch in klinischen Studien
tiberpriift werden, bevor sie als all-
gemein giiltig angesehen werden
kénnen.

In diesem Monat

An Important Element in the Con-
cept of Treatment — Chemotherapy
of Lung Cancer

In the last several years the impor-
tance of chemotherapy in the treat-
ment of non-small cell lung cancer
has increased substantially. In the
early stages from I B to Il A chemo-
therapy is used in a curative manner
in combination with surgery either
before surgery or as an adjuvant ther-
apy. Most likely this combination will
become a standard of treatment. In-
operable patients with stage III B are
given chemotherapy according to
their level of fitness in combination
with radiotherapy. The largest do-
main of chemotherapy is in the treat-
ment of disseminated stage IV non-
small cell lung cancer. Patients with a
good performance status are given
cisplatin-based double combinations
as the first line of treatment. Combi-
nations without platin-derivatives
have been an option in the last several
years. Monochemotherapies are given
to older patients, to those with a re-
duced level of fitness and those given
second and third line therapy. This
does not rule out the fact that older
patients can benefit from combina-
tion therapies. The remission rates for
combination chemotherapies lie bet-
ween 25 and 40%. Survival rates are
lengthened on average only by two
months. But up to two-thirds of all
patients with advanced stages benefit
from chemotherapy due to decreased
tumor dependent symptoms and an
increase in level of fitness.
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