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Einleitung

Im 19. Jahrhundert war das Bronchuskarzi-
nom eine seltene Krankheit, seltener als eine
akute myeloische Leukdmie. So kann man in
den Medizin-Geschichtsbiichern die Worte vom
damaligen Chefarzt der medizinischen Klinik in
Edinburgh, Dr. John Hughes Benett, nachlesen:
«This is the only case of cancer of the lung
which I have met with, so I presume the disease
rarely attacks this organ in Scotland», und
heute ist Schottland weltweit die Region
mit der hochsten Bronchuskarzinominzidenz
(109/100 000/Jahr). In Nordamerika hat die
Bronchuskarzinominzidenz sogar diejenige
des Mammakarzinoms bei Frauen tibertroffen.
Die Zunahme dieser Inzidenz wéihrend den
letzten Jahrzehnten ist hauptsédchlich auf
den Nikotinkonsum zuriickzufiihren. In der
Schweiz sterben im Schnitt 7 Patienten tdglich
an den Folgen eines Bronchuskarzinoms (Bun-
desamt fiir Statistik, Dezember 2000, personli-
che Mitteilung). Die Prognose ist nach Diagno-
sestellung in den meisten Féllen sehr schlecht
mit einem 1-Jahres-Uberleben von 10-20%. Sie
héngt vom Ausbreitungsgrad des Tumors, d.h.
vom Stadium ab (Stadiumeinteilung siehe Tab.
1). Nachdem bei einem Patienten bronchosko-
pisch (Histologie) oder mittels Sputumunter-
suchungen (Zytologie) ein Bronchuskarzinom
diagnostiziert worden ist, wird das Stadium
aufgrund weiterer Untersuchungen festgelegt.
Diese umfassen eine Computertomographie
des Thorax und des Abdomens, eine Skelett-
szintigraphie, evtl. eine Mediastinoskopie und
bei neurologischer Symptomatik eine Schadel-
CT/MRI-Untersuchung. 70-80% der Patienten
gehoren zu den inoperablen Stadien IIIB und
IV, bei welchen die Therapie einen palliativen
Charakter besitzt. Ein kuratives Potential be-
stehtin den Stadien I-IITA mit 30-60% 3-Jahres-
Uberleben [1].
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Behandlung des metastasierenden
nicht kleinzelligen Bronchus-
karzinoms (NSCLC) im Stadium IV

Es handelt sich hierbei um eine Systemerkran-
kung mit Fernmetastasen, bei welcher die The-
rapie in palliativer Absicht verabreicht wird.
Nebst lokaler Behandlung mittels Radiothera-
pie oder in speziellen Féllen mittels Resektion,
spielt die Chemotherapie eine sehr wichtige
Rolle bei der Linderung der vom Tumor aus-
gelosten Beschwerden. Fiir Cisplatin, als wich-
tigster Vertreter der zytostatischen Medika-
mente, konnten Meta-Analysen aus den Jahren
1993 und 1995 einen bescheidenen Uberle-
bensvorteil von etwa 8 Wochen zeigen, vergli-
chen mit alleiniger supportiver Therapie [2,
3]. Kombinationen der Cisplatintherapie mit
Medikamenten wie Etoposid, Mitomycin C oder
Vinblastin fiihrten nur zu geringfiigig besseren
Resultaten [4]. Thre Ansprechrate (>50% Ab-
nahme des Tumorvolumens) war mit 30-45%
zwar besser, ein lingeres Uberleben konnte
aber verglichen mit der Cisplatin-Monothera-
pie nicht belegt werden. Erst seit der Entwick-
lung der «neuen» Zytostatika wie Vinorelbine,
Paclitaxel, Docetaxel und Gemcitabine anfangs
der 90er Jahre, die als Monotherapie eine
>15prozentige Ansprechwahrscheinlichkeit in
Phase-II-Studien besitzen, kam neue Hoffnung
bei der Behandlung des NSCLC auf (Tab. 2). Die
Kombinationstherapie Cisplatin mit einem der
neuen Zytostatika flihrte zu einer statistisch
signifikanten Verlingerung des Uberlebens um
4-8 Wochen, wenn mit einer Monotherapie mit
Cisplatin verglichen wurde [5].

Aufgrund dieser bescheidenen Resultate darf
man sich aber die Frage stellen, inwiefern eine
solche Therapie mit einem medianen Uberle-
bensgewinn von 2-4 Monaten sinnvoll ist. Die
Lebensqualitdt (Linderung der Beschwerden)
ist in dieser Situation der wichtigste Parameter
und wurde in zahlreichen Studien untersucht
[6-8]. Beschwerden wie Husten, Hamoptyse
und Schmerzen nehmen unter Chemotherapie
in 40-80% der Patienten ab. Die Hilfte der Pa-
tienten leiden deutlich weniger an Miidigkeit,
und das Korpergewicht nimmt zu. In einer
gross angelegten europdischen Studie mit 161
Patienten, in welcher Gemcitabine als Mono-
therapie verabreicht wurde, findet sich eine
Verbesserung des Allgemeinzustandes und des
Korpergewichtes, eine Verminderung der Anal-
getikaeinnahme, des Hustens, der Dyspnoe und
der Asthenie in der Mehrzahl der Patienten [9].
Auch bei betagten Patienten wurde die Bedeu-
tung einer Monotherapie mit Vinorelbine un-
tersucht. Diese Therapie wird einerseits sehr
gut toleriert, und andererseits fithrt sie zu einer
Verbesserung der Lebensqualitidt [10]. Die
wichtigsten randomisierten Studien mit Le-
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bensqualitdtsuntersuchungen sind in Tab. 3
aufgelistet [23, 28-31]. Sie belegen, dass sich
die Lebensqualitit durch Gabe einer Chemo-
therapie verglichen mit dem «Best Supportive
Care»-Arm verbessert.

Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC unter
einer Cisplatin-haltigen Chemotherapie verur-
sachen weniger Kosten verglichen mit einer Pa-
tientengruppe, die rein supportiv behandelt

Tabelle 1. Stadiumeinteilung [1].

Stadieneinteilung

Stadium IA
Stadium 1B
Stadium 1A
Stadium |IB

Stadium [lI1A

Stadium IlIB

Stadium IV
Tumor

T1

T2

T3

T4

Lymphknoten
N1
N2
N3

Abbildung 1.

3-Jahres-Uberleben (%)

T1 NO MO 71
T2 NO MO 46
T1 N1 MO 38
T2 N1 Mo 33
T3 NO MO

T1-3 N2 MO 18
T3 N1 MO

T4 NO-2 Mo 7
X N3 MO

TX NX M1 2

Tumor <3 cm, oder endobronchialer Tumor

Tumor in Neben- oder Hauptbronchus, aber >2cm von Carina entfernt,
Infiltration der viszeralen Pleura, Atelektase eines Lungenlappens.

Infiltration Thoraxwand, Diaphragma, mediastinale Pleura, parietales

Perikard, Tumor in

Hauptbronchus <2 cm von Carina entfernt,

Begleitatelektase einer Lunge.

Infiltration Mediastinum, Herz, grosse Gefasse, Trachea, ("Jsophagus,
Wirbelkorper, Carina, ipsilateraler maligner Pleuraerguss.

ipsilaterale, hilare

Metastasen

ipsilaterale mediastinale, subkarindre Metastasen

kontralaterale mediastinale, supraklavikulare und Skalenus-

Metastasen.

Zusammenstellung der Kosten

bei Patienten mit Chemotherapie
und «Best Supportive Care» (BSC)
versus alleiniger BSC ($: kanadische

Dollar) [11].
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werden. Dieses Resultat fanden kanadische Kli-
niker, indem sie Patienten mit fortgeschritte-
nem NSCLC in Chemotherapie + «best suppor-
tive care» oder alleiniger «best supportive
care» (Schmerzbehandlung, Radiotherapie,
Transfusionen usw.) randomisierten und die
gesamten verursachten medizinischen Kosten
auflisteten [11]. Die Gesamtkosten inkl. Che-
motherapiekosten der Patienten im Chemothe-
rapiearm waren geringer als die Kosten der
Kontrollgruppe (Abb. 1). Dieses Resultat ist ein
hartes Argument, dass Patienten im Chemo-
therapiearm dank besserer Symptomkontrolle
weniger hiufig hospitalisiert wurden und somit
weniger Kosten verursachten. Es wiirde den
Rahmen dieser Ubersicht sprengen, weitere
Artikel zur Kosteneffizienz zu besprechen; der
daran interessierte Leser sei auf die entspre-
chende Literatur verwiesen [12-14].

Basierend auf diesen Daten darf die Chemo-
therapie heute beziiglich Verbesserung der Le-
bensqualitdt und Linderung der Symptome als
wirksame, allgemein gut vertrdgliche und ko-
steneffiziente Standardbehandlung des NSCLC
im fortgeschrittenen Stadiums betrachtet wer-
den [12, 15]. Ist dies fiir alle Patienten giiltig,
oder gibt es Subgruppen, die besonders von der
Behandlung profitieren? Da sowohl Prognose
als auch Therapievertrdglichkeit vom Allge-
meinzustand bei Therapieaufnahme abhén-
gen, sollte eine Chemotherapie nur bei Patien-
ten mit einem guten Allgemeinzustand einge-
leitet werden. Die Dauer der Chemotherapie-
behandlung bzw. Anzahl Zyklen hingt vom zu
erwartenden Nutzen ab. In der Regel kann
bereits nach 2-3 Zyklen ein Therapieanspre-
chen/-versagen beurteilt werden. Falls nach
2-3 Zyklen eine Progredienz festgestellt wird,
sollte die weitere Behandlung sistiert werden.
Esist ndmlich nicht zu erwarten, dass in dieser
Situation die Chemotherapie beziiglich Verbes-
serung der Lebensqualitdt wirksam wére. Nach

Randomisation

/\

"Best Supportive Chemotherapie mit Cisplatin
Care" + Adriamycin + Cyclophospamid + BSC

Kosten:

Chemotherapie: - 19418
Hospitalisation: 7235 % 4472 %
Ambulante Pflege: 992 $ 1042 §
Radiotherapie: 366 % 189§
Total Kosten 8594 § 7645 §

+ 8 Wochen verlanger-
tes Ueberleben
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Tabelle 2.
Ansprechraten der wichtigsten zytostatischen Therapien
([4, 5] und aus Referenzen zitiert in diesen Ubersichtsarbeiten, 27).

Behandlung Ansprechrate Medianes Uber-
leben (Monate)

Keine Chemotherapie (Best Supportive Care) - 1-4
Monotherapie
Cisplatin 15-30% 6-8
Gemcitabine 20% 7-9
Taxane (Paclitaxel, Docetaxel) 10-25% 6-10
Vinorelbine 14-29% 7-8
Kombinations-Chemotherapie
Mitomycin C + Vinblastin + Cisplatin 30-45% 8
Cisplatin + Vinorelbine 26-43% 8-10
Randomisierte ECOG-Studie 1594*

- Cisplatin + Gemcitabine (n = 288) 21% 8,1

- Cisplatin + Docetaxel (n = 293) 17% 7.4

— Cisplatin + Paclitaxel (n = 292) 21% 8,1

— Carboplatin + Paclitaxel (n = 290) 15% 8,3

* Die Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) untersuchte in einer gross angelegten
randomisierten Studie die Wirksamkeit von 4 gangigen Kombinations-Chemotherapien
bei 1163 Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC [27].

einer 4-6monatigen Therapie sollte ebenfalls
die zytostatische Behandlung sistiert werden,
es gibt ndmlich heute keine Hinweise fiir eine
palliative Aktivitdt einer Erhaltungstherapie. In
selektionierten Fillen, insbesondere bei Pa-
tienten mit einem guten Allgemeinzustand,
kann eine Zweitlinien-Behandlung bei Rezidiv
mit Docetaxel mit einem Ansprechen in etwa
20% der Fille versucht werden [16].

Die kombinierte Behandlung
beim lokal fortgeschrittenen
NSCLC

Stadium IITA. Ein lokal fortgeschrittenes
NSCLC mit befallenen ipsilateralen mediastina-
len Lymphknoten (Stadium IIIA) ist technisch
wohl radikal resezierbar, in 60-70% leiden
aber die Patienten einige Monate nach alleini-
ger Resektion an Fernmetastasen. Aus diesem
Grunde wurde die Bedeutung einer erginzend
zur Operation postoperativen, adjuvanten ver-
abreichten Chemotherapie untersucht. Die Pa-
tienten tolerierten die Chemotherapie nach
Thorakotomie schlecht, und nur in 60% der
Félle konnte die geplante Behandlung verab-
reicht werden [17]. Aus diesem Grunde wurden
Chemotherapien prédoperativ (neoadjuvant)
verabreicht:
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2 Studien [18-19] mussten vorzeitig geschlos-
sen werden, da es ethisch nicht vertretbar war,
weiterhin Patienten so zu behandeln; der Un-
terschied anlédsslich einer Zwischenanalyse
(d.h. nach Einschluss von 60 Patienten) war
zugunsten des Chemotherapiearms statistisch
signifikant besser. In Anbetracht der kleinen
Patientenzahl ist aber die Aussagekraft dieser
beiden Studien gering, so dass man dieses Kon-
zept weiterhin in klinischen Protokollen unter-
suchen muss. Aufgrund weiterer Studien be-
stehen aber zur Zeit keine Zweifel, dass die al-
leinige Chirurgie beim lokal fortgeschrittenen
NSCLC ohne Fernmetastasen eine ungeni-
gende Behandlung darstellt, und dass die Re-
sektion mit einer Chemotherapie kombiniert
werden sollte. Diese Therapie scheint die Hei-
lungsquote zu verbessern, aber eine genaue
Angabe zum Typ der Chemotherapie kann zur
Zeit nicht gemacht werden. Die perioperative
Morbiditdt hdngt von der Art der Chemothera-
pie ab. So treten nach 2—4 Zyklen Mitomycin C,
Vindesin und Cisplatin Lungenprobleme wie
ARDS und Bronchusstumpfinsuffizienz relativ
haufig (5-15% je nach Zentrum) auf [20]. Die
Komplikationen miissen auf das Mitomycin C
zuriickgefiihrt werden. Auch die Kombination
mit Paclitaxel und Carboplatin fithrte zu einer
betrdchtlichen Komplikationsrate von etwa
11% [21]. Demgegeniiber wird die Kombi-
nationschemotherapie mit Docetaxel und Cis-
platin, die im Rahmen einer SAKK-Studie
(Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir klini-
sche Krebsforschung) durchgefiihrt wurde, gut
toleriert, und die bisherigen Resultate sind viel-
versprechend [22].

Stadium IIIB. Beim lokal fortgeschrittenen in-
operablen NSCLC spielt die Chemotherapie
eine wichtige Rolle, und es ist heute Standard,
kombiniert zur Bestrahlung eine Chemothera-
pie mit Cisplatin oder Carboplatin alternierend
oder konkomittierend zu verabreichen. Diese
Zytostatika wirken einerseits unterstiitzend zur
Radiotherapie («Radiosensitizer») und ande-
rerseits vermindern sie das Risiko von Fern-
metastasen. Dadurch wird das Uberleben me-
dian um 2 Monate verldngert und die globale
Lebensqualitdt bei Verminderung von Husten,
Dyspnoe und Schmerz wesentlich verbessert
[23] (Tab. 3).

Chemotherapie in Kombination
mit neuen Substanzen

Kinaseinhibitoren. Kinasen sind Proteine, die
bei der Stimulation und Regulation der Zell-
Proliferation eine wichtige Rolle spielen. So
kann es in einigen Tumoren, wie NSCLC, zu
einer gesteigerten Stimulation der sequentiel-
len Aktivierung von solchen Kinasen kommen.
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Tabelle 3.

Iressa, ein neues Medikament, hemmt die Kina-
sen-Kaskade, die durch den EGFR (epidermal
growth factor receptor) ausgelost wird, was zu
einer Verminderung der Proliferationskapa-
zitdt dieser Zellen fiihrt. In Mdusexperimenten
induzierte Iressa eine Volumen-Reduktion
eines implantierten Tumors durch die spezifi-
sche Hemmung dieser Kinasen. In vitro wirkt
Iressa synergistisch zur Behandlung von Cis-
platin und Taxanen. Bei Bronchuskarzinom-
Patienten nach Chemotherapie fiihrte Iressa in
22% zu einer >50% Tumorvolumen-Reduktion
(partielle Remission) und in 22% der Fille zur
Stabilisierung des Tumorleidens [24]. Insge-
samt wird das Medikament recht gut toleriert.
Nebenwirkungen wie Durchfall und Exan-
theme sind relativ selten. Zur Zeit wird diese
vielversprechende Substanz im Rahmen klini-
scher Protokolle in Kombination mit Chemo-
therapie (Cisplatin/Gemcitabine; Carbopla-
tin/Paclitaxel) gepriift.

HER-2-Antikorper. Etwa 30% der NSCLC-Kar-
zinomzellen {iberexprimieren auf ihrer Ober-
fliche den HER-2-Rezeptor, der die Zellprolife-
ration stimuliert. Herceptin (Trastuzumab), ein
Antikorper zu diesem Rezeptor, hemmt da-
durch — wie In-vitro-Versuche belegen — das
Wachstum von Lungenkarzinom-Zellen, die
diesen Rezeptor iiberexprimieren [25]. Zudem
gibt es Hinweise, dass Paclitaxel und Platin
einen additiv-synergistischen Effekt zur Akti-
vitdt des Herceptins haben. Herceptin wird, wie
dies von Patientinnen mit Mammakarzinom
bekanntist, sehr gut toleriert. Nebenwirkungen
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wie Myelotoxizitdt, Alopezie und Nausea treten
nicht auf. Selten werden Kardiotoxizitit, Haut-
erytheme sowie Fieberschiibe beobachtet. Aus
diesem Grunde wird im Rahmen eines SAKK-
Protokolls das Herceptin mit Paclitaxel und
Carboplatin kombiniert. Patienten mit einem
fortgeschrittenen NSCLC (Stadium IIIB-1V) soll-
ten bei Uberexpression des Herzeptinrezeptors
diesen Antikérper im Rahmen eines klinischen
Protokolls zusammen mit der Chemotherapie
Paclitaxel und Carboplatin erhalten.

Antiangiogenese. Sobald die Tumormasse die
Grosse von etwa 1 mm? erreicht hat, geniigt der
Néhrstofftransport von der Umgebung per Dif-
fusion nicht mehr aus. Es miissen Gefédsse in
den Tumor eindringen, damit Nahrstoffe die
malignen Zellen versorgen konnen. Diese Neu-
bildung von Kapillaren erlaubt das Wachstum
des Tumors. Kann die Weiterentwicklung des
Tumors durch die Hemmung der Gefassneubil-
dung (Antiangiogenese) erreicht werden? Die
Angiogenese wird durch Wachstumsfaktoren
wie der «vascular endothelial growth factor
(VEGF)» und des «basic fibroblastic growth fac-
tor (BFGF)» reguliert. Die ersten klinischen Stu-
dien mit Inhibitoren zu diesen Faktoren sind
vielversprechend [26], und Protokolle, welche
die Kombinationen mit Chemotherapie priifen,
werden erwartet.

Gentherapie. 50-70% der NSCLC haben das
p53-Gen mutiert, welches bei der Regulation
der Proliferation und der Apoptose (des phy-
siologischen Zelltodes) eine grosse Rolle spielt.

Randomisierte Studien, welche die Lebensqualitat unter Best Supportiv Care (BSC) versus Chemotherapie + BSC
vergleichen (* Radiotherapie + BSC versus Chemotherapie + Radiotherapie + BSC) [23, 28-31].

Autor

Helsing et al. [28]

Anderson et al. [29]

Ranson et al. [30]

Lung Cancer

Italian Study Group [31]

Cullen et al. [23]*

Anzahl Typ Chemo- Stadium
Patienten therapie
145 Carboplatin + 1IB: 9%
Etoposid IV: 91%
300 Gemcitabine 11I: 60%
1V: 40%
157 Paclitaxel 11IB: 45%
1V: 55%
161 Vinorelbine IB: 27%
IV: 73%
797 Mitomycin C + lokal fort-
Ifosfamid + geschritten
Cisplatin IA+B

Allgemein- Anderung im Chemotherapie-Arm

zustand verglichen mit BSC-Arm

0:17% Linderung von Schmerz, Mudigkeit,

1: 47% Dyspnoe, Husten, Verbesserung

2: 36% der Lebensqualitat (global) (p <0,05)

0: 0% Linderung von Schmerz, Husten,

1: 28% Midigkeit (p <0,05)

2:72%

0: 13% Verbesserung der funktionellen Aktivitat

1: 69% (p = 0,04)

2: 18%

0: 18% Verbesserung der kognitiven Funktion,

1: 47% Verminderung von Schmerz, Midigkeit,

2: 36% Dyspnoe, Analgetikakonsum (p <0,05)

0: 33% Verbesserung der globalen
Lebensqualitat und des Appetits,

1: 46% Verminderung von Husten, Dyspnoe,

:21% Schmerz, Angst (p <0,007)
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Wie aktiv ist die Chemotherapie nach Korrek-
tur der p53-Genmutation in den malignen Zel-
len? Man nimmt an, dass durch die Wieder-
herstellung des p53-Molekiils die Zellen nach
Zytostatika eher absterben. Diese Hypothese
wurde in einer kleinen Phase-II-Studie im MD
Anderson, in Texas, untersucht [27]. Vorbe-
handelte Patienten (meistens refraktir nach
Cisplatintherapie) mit einem NSCLC im Sta-
dium IV erhielten in ihrem Tumor das Gen p53
injiziert und gleichzeitig eine intravends verab-
reichte Cisplatintherapie. Bei allen Patienten
kam es zu einer Stabilisierung des Tumors, und
molekularbiologisch konnte nachgewiesen
werden, dass einerseits das injizierte p53-Gen
auch exprimiert wurde und andererseits da-
durch die Haufigkeit der Apoptose zunahm.
Weitere Entwicklungen in diesem Gebiet erfor-
schen die Moglichkeit, das Medikament syste-
misch zusammen mit der Chemotherapie zu
applizieren.

Referenzen
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Zusammenfassung
und Schlussbemerkung

Wihrend den 80er bis anfangs der 90er Jahre
war die Chemotherapie aufgrund ihrer gerin-
gen Wirksamkeit beim NSCLC in Verruf gera-
ten. Heute, dank der Entwicklung der neuen
Chemotherapiekombinationen, konnte belegt
werden, dass die Lebensqualitdt unter Chemo-
therapie bei Verlingerung der Uberlebenszeit
gebessert wird. Deshalb sollte bei einem Pa-
tienten in rechtem Allgemeinzustand eine sol-
che Behandlung eingeleitet werden, mit dem
Ziel, seine Beschwerden zu lindern [12, 15].
Zudem spielt die Chemotherapie auch bei lokal
fortgeschrittenen, aber resezierbaren NSCLC
eine wichtigere Rolle. Vor Einleitung einer
Chemotherapie sollte aber immer die Méglich-
keit eines Einschlusses in ein klinisches Stu-
dien-Protokoll evaluiert werden. Der Fort-
schritt ist klein und langsam, aber vorhanden
und bestidndig, so dass wir die Hoffnung auf
eine linger dauernde Remission oder gar Hei-
lung eines fortgeschritten Bronchuskarzinoms
nicht aufgeben diirfen. In diesem Sinne zitieren
wir die provokative Aussage eines engen Bera-
ters des US-Prédsidenten Kennedy, Bernhard M.
Baruch, der behauptet hat: «There are no such
things incurables, there are only things for
which man has not found a cure».
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