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Jährlich sterben in der Schweiz etwa 2550 Menschen
am Bronchialkarzinom. Weltweit ist dieses Karzinom
nach WHO-Statistik die häufigste zum Tode führende
Krebsart des Mannes, wobei auch immer mehr Frauen
erkranken. Mehr als 80 Prozent der Todesfälle stehen
mit Rauchen in direkter Beziehung.
Eine Früherkennung des Bronchialkarzinoms in einem
heilbaren Stadium ist zum heutigen Zeitpunkt mit den
vorhandenen Methoden und der sich spät manifestie-
renden Krankheit selten möglich. Denn: Ein typisches
Warnsymptom, das eine frühzeitige Diagnose erlau-
ben würde, existiert nicht. Ein Bronchuskarzinom sollte
immer in die diagnostischen Überlegungen einbezo-
gen werden bei «chronischem» Husten, unklaren
Thoraxschmerzen oder bei rezidivierenden Infekten
und bei Hämoptysen. Bei der Diagnostik erfolgt die Si-
cherung des malignen Prozesses inklusive histologi-
scher Klassifikation, Bestimmung des Tumorstadiums
und weiterer Prognosefaktoren. 
Beim kleinzelligen Bronchialkarzinom ist die Basis-
massnahme die Chemotherapie. Nur in sehr frühen
Tumorstadien ist eine Operation sinnvoll. In der
Therapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms
(≥ 80%) stellt die chirurgische Operation mit kurativer
Intention das Verfahren der Wahl für die Stadien I bis
IIIA dar (etwa 30%). Eine Chemotherapie ist für das
Stadium IV und in Kombination mit der Strahlenthe-
rapie für das inoperable Stadium III indiziert. 

Chemotherapie des nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinoms

Metaanalysen haben den Vorteil einer Chemothera-
pie bestätigt hinsichtlich des Überlebens sowohl bei
Patienten mit lokal fortgeschrittener Erkrankung in
Kombination mit Strahlentherapie im Vergleich zur

alleinigen Strahlentherapie als auch bei Patienten mit
metastasierter Erkrankung im Vergleich zu rein sup-
portiven Massnahmen (1). Die Einführung neuer
Zytostatika (Vinorelbin, Gemcitabin, Paclitaxel und
Docetaxel) mit besserer Wirkung und/oder Verträg-
lichkeit bewirkte einen weiteren Fortschritt. Insgesamt
stehen derzeit mehrere Zytostatika zur Verfügung (Ta-
belle 1), wobei bevorzugt platinhaltige Protokolle mit
neuen Zytostatika eingesetzt werden. Mehrere, gegen
molekulare Targets gerichtete Substanzen werden
derzeit in klinischen Studien evaluiert. Fortschritte wur-
den auch in der adjuvanten Chemotherapie und in der
supportiven Therapie erzielt. 

Palliative Chemotherapie
Die palliative Chemotherapie des fortgeschrittenen
inoperablen nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms
führt zu einer Symptomlinderung in zirka 50 bis 60
Prozent der symptomatischen Patienten, einer Stei-
gerung der Einjahres-Überlebensrate um absolut 10
Prozent im Vergleich zur alleinigen supportiven The-
rapie, und meist auch zu einer Verbesserung der glo-
balen Lebensqualität (Tabelle 2) (1, 2). Therapiepro-
tokolle mit neuen Zytostatika zeigten meist bessere
Ergebnisse im Vergleich zu den älteren Protokollen
und sollten deshalb bevorzugt eingesetzt werden.
Patienten mit gutem Allgemeinzustand und adäqua-
ten Organfunktionen erhalten eine platinhaltige
Zweierkombination, da diese wirksamer als eine Mo-
notherapie ist und eine Überlegenheit einer Dreier-
kombination bisher nicht bewiesen werden konnte.
Mit diesen Zweierkombinationen werden Einjahres-
Überlebensraten von 35 bis 45 Prozent und Zweijah-
res-Überlebensraten von bis zu 20 Prozent erzielt. Die
Ergebnisse werden allerdings wesentlich vom Allge-
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tive Therapie, insbesondere in der Behandlung der Fatigue, kann Fortschritte verbuchen.

ROBERT PIRKER

26 ONKOLOGIE 1/2004



meinzustand der Patienten und dem Tu-
morstadium beeinflusst. So betragen die
Einjahres-Überlebensraten etwa 40 bis
50 Prozent für Patienten mit gutem Allge-
meinzustand, aber nur etwa 20 Prozent
für Patienten mit reduziertem Allgemein-
zustand. Im Stadium III sind die Ergeb-
nisse ebenfalls besser als im Stadium IV.
Nachdem randomisierte Studien keine
wesentlichen Unterschiede in der Wirk-
samkeit zwischen den neuen platinhalti-
gen Protokollen zeigten (3, 4), richtet sich
die Auswahl des Therapieprotokolls
nach Allgemeinzustand, Organfunktion,
vorbestehenden Risikofaktoren, Verträg-
lichkeit, Patientenpräferenz und Kosten.
Patienten mit reduziertem Allgemeinzu-
stand eignen sich für eine Monotherapie
mit einer neuen Substanz oder für eine
gut verträgliche Zweierkombination, die
auch bei diesen Patienten wirksamer als
eine Monotherapie sein dürfte. Ältere
(> 70 Jahre) Patienten profitieren eben-
falls von einer palliativen Chemothera-
pie, da der Allgemeinzustand (und nicht
das Alter) für das Therapieansprechen
wichtig ist. Monotherapien mit Vinorel-
bin oder Gemcitabin führten zu einer
Symptomlinderung, einer Verlängerung
der Überlebenszeit und auch zu einer
Verbesserung der Lebensqualität. Zweier-
kombinationen neuer Zytostatika, zum
Beispiel Gemcitabin/Vinorelbin, oder
platinhaltige Kombinationen mit guter
Verträglichkeit können ebenfalls einge-
setzt werden. Um den Stellenwert der
palliativen Chemotherapie bei älteren
Patienten aber noch besser definieren zu
können, ist die vermehrte Behandlung
dieser Patienten innerhalb klinischer Stu-
dien notwendig.
Aufgrund einfacherer Applikation und
besserer Verträglichkeit sind nichtplatin-
haltige Protokolle von besonderem
Interesse, können derzeit aber nicht ge-
nerell für Patienten mit gutem Allge-
meinzustand empfohlen werden.
In klinischen Studien werden wöchentli-
che Chemotherapien, die sequenzielle
Gabe der Zytostatika und orale Therapien
evaluiert. Offen ist auch, ob Carboplatin
tatsächlich dem Cisplatin gleichwertig ist. 

Second-Line
Die «Second-Line»-Chemotherapie ist
inzwischen etabliert, zumindest bei Pati-
enten mit gutem Allgemeinzustand. Im

Vordergrund steht die Symptomlinde-
rung, doch auch eine Verlängerung der
Überlebenszeit ist möglich. Alle neuen
Zytostatika, insbesondere Docetaxel,
wurden in dieser Indikation bereits eva-
luiert. Docetaxel führte bei mit Platinen
vorbehandelten Patienten im Vergleich
zu rein supportiven Massnahmen zu einer
Verlängerung des Überlebens (5). Peme-
trexed zeigte ebenfalls gute Wirkung bei
gleichzeitig guter Verträglichkeit (6). 
Ein weiterer Fortschritt wird durch die ge-
gen molekulare Targets gerichteten Sub-
stanzen erhofft (Tabelle 3). Insbesondere
der EGF-Rezeptor wird intensiv als Target
untersucht. Patienten mit EGF-Rezeptor-
positiven Tumoren haben eine schlech-
tere Prognose als Patienten mit negativen
Tumoren, und eine Blockade der EGF-Re-
zeptor-Funktion könnte deshalb die Pro-
gnose verbessern. Eine solche Blockade
kann prinzipiell durch monoklonale Anti-
körper, entweder allein oder gekoppelt
an bestimmte Effektormoleküle (z.B. To-
xine, Radioliganden, Zytokine), durch Ty-
rosinkinase-Inhibitoren oder auch durch
Antisense-Strategien erreicht werden.
Cetuximab, ein chimärer, gegen den

EGF-Rezeptor gerichteter Antikörper,
führte in einer randomisierten Phase-II-
Studie in Kombination mit Cisplatin/
Vinorelbin zu einer im Vergleich zur allei-
nigen Chemotherapie höheren Ansprech-
rate und wird deshalb in einer Phase-III-
Studie weiter untersucht werden.
Mehrere Tyrosinkinase-Inhibitoren ste-
hen in klinischer Erprobung. Gefinitib
(Iressa) führte in zwei (allerdings nicht
plazebokontrollierten) Studien bei mit
Chemotherapie bereits vorbehandelten
Patienten zu Ansprechraten von 10 bis 20
Prozent und zu einer Symptomlinderung
in etwa 40 Prozent der symptomatischen
Patienten. Frauen und Patienten mit
Adenokarzinomen sprachen häufiger auf
die Therapie an. Durch Kombination von
Gefinitib mit platinhaltiger Chemothera-
pie konnten die Ergebnisse der alleini-
gen Chemotherapie nicht verbessert
werden. Somit ist derzeit unklar, wie
diese Substanzen im Zusammenhang mit
der Chemotherapie eingesetzt werden
sollen. Eine Reihe kontrollierter Studien
in den verschiedensten Indikationen lau-
fen oder sind in Planung. Ebenso werden
die Ergebnisse von Studien mit anderen
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Tabelle 1:
Wirksame Zytostatika beim nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom

Seit vielen Jahren In den letzten Jahren Zytostatika in
etablierte Zytostatika etablierte Zytostatika klinischer Erprobung
Cisplatin Vinorelbin Irinotecan
Carboplatin Gemcitabin Topotecan
Etoposid Paclitaxel Pemetrexed
Ifosfamid Docetaxel Tirapazamin
Vindesin Oxaliplatin
Vinblastin
Mitomycin C

Tabelle 2:
Palliative Chemotherapie des nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms

Patienten Therapieprotokolle Therapieziele
Patienten mit gutem Platin + neues Zytostatikum Symptomlinderung
Allgemeinzustand Verbesserte Lebensqualität

Verlängerte Überlebenszeit
Patienten mit reduziertem Neues Zytostatikum (Monotherapie) Symptomlinderung
Allgemeinzustand oder gut verträgliche Zweierkombination Verbesserte Lebensqualität

Verlängerte Überlebenszeit
Ältere Patienten Monotherapie oder gut verträgliche Symptomlinderung

Zweierkombination Verbesserte Lebensqualität
Verlängerte Überlebenszeit



Tyrosinkinase-Inhibitoren, beispielsweise
Erlotinib, demnächst erwartet.
Weitere Substanzen in klinischer Erpro-
bung inkludieren Angiogenese-Inhibito-
ren, Metalloproteinase-Inhibitoren, Anti-
sense-Moleküle und Tumorvakzine.

Chemotherapie im Stadium III
Das Stadium III erfordert sowohl eine Lo-
kaltherapie (Operation und/oder Strah-
lentherapie) als auch eine systemische
Chemotherapie. Die optimale multimo-
dale Therapie ist für die einzelnen Sub-
gruppen des Stadiums III allerdings noch
offen. 
Im Stadium IIIA erfolgt die Therapie in
Abhängigkeit vom Ausmass des media-
stinalen Lymphknotenbefalls. Bei Patien-
ten, bei denen erst im Rahmen der Ope-
ration ein N2-Befall nachgewiesen wird,
sollte eine adjuvante Chemotherapie in
Erwägung gezogen werden. Patienten
mit klinischem N2-Befall (im CT vergrös-
serte ipsilaterale mediastinale Lymph-
knoten) eignen sich bevorzugt für eine
Induktionstherapie, wobei platinhaltige
Protokolle mit möglichst hohen An-
sprechraten eingesetzt werden sollten.
Die Induktionschemotherapie (präope-
rative Chemotherapie zur Verkleinerung
eines zunächst sehr ausgedehnten mali-
gnen Tumors) führt zu Ansprechraten um
60 Prozent, zu einem Downstaging in
zirka 50 Prozent der Patienten und zu ei-
ner kompletten Tumorresektion in zirka
40 bis 80 Prozent der Patienten. Die In-
duktionschemotherapie führte innerhalb
kleiner randomisierter Studien zu einem
signifikanten Überlebensvorteil im Ver-
gleich zur alleinigen Operation (Über-
sicht bei Ref [7]), doch konnte dies in ei-
ner grossen französischen Studie für
Patienten im Stadium III nicht bestätigt
werden (8). Die Induktionschemoradio-
therapie ist möglicherweise wirksamer,

aber auch toxischer als die Induktions-
chemotherapie. Im Anschluss an die In-
duktionstherapie erfolgt die Lokalthera-
pie (Operation und/oder thorakale
Strahlentherapie). Die Rolle der Opera-
tion im Vergleich zur alleinigen Strah-
lentherapie wird derzeit innerhalb rando-
misierter Studien abgeklärt.
Im inoperablen Stadium III (IIIA mit
«bulky» N2-Befall; IIIB) erfolgt die kombi-
nierte Chemoradiotherapie, wobei die
simultane Chemoradiotherapie im Ver-
gleich zur sequenziellen Chemoradiothe-
rapie wirksamer, aber auch toxischer ist.

Adjuvante Chemotherapie
Bei Patienten in den Stadien I bis II und
bei selektionierten Patienten im Stadium
IIIA erfolgt die primäre Operation mit ku-
rativer Intention. Trotz kompletter Tu-
morresektion kommt es aber in der
Mehrzahl der Patienten zu einem syste-
mischen Rezidiv (mit/ohne Lokalrezidiv).
Durch eine postoperative adjuvante
Chemotherapie könnte diese Rezidivrate
gesenkt und die Prognose der Patienten
verbessert werden. Frühere Studien zur
adjuvanten Chemotherapie nach kom-
pletter Tumorresektion verliefen in-
konklusiv, doch eine Metaanalyse dieser
Studien ergab eine (statistisch nicht sig-
nifikante) Steigerung der Fünfjahres-
Überlebensrate um absolut 5 Prozent
durch die adjuvante Chemotherapie (1).
Die Ergebnisse der Metaanalyse und die
verbesserte antiemetische Therapie
führten zu einer neuerlichen Evaluierung
der adjuvanten Chemotherapie an gros-
sen Patientenkollektiven. Inzwischen lie-
gen die Ergebnisse zweier dieser Studien
vor. Während die ALPI-EORTC-Studie
(Adjuvant Lung Project Italy/European
Organisation for Research and Treatment
of Cancer-Study) keinen Vorteil ergab,
bestätigte IALT (International Adjuvant

Lung Cancer Trial) die Ergebnisse der
Metaanalyse. IALT inkludierte 1867 Pati-
enten und ist somit die grösste jemals
beim Bronchialkarzinom durchgeführte
Chemotherapiestudie (9). Durch die post-
operative Chemotherapie mit Cisplatin-
haltigen Protokollen kam es zu einer Stei-
gerung der Fünfjahres-Überlebensrate
von 40,4 Prozent auf 44,5 Prozent und zu
einer Verbesserung der rezidivfreien
Überlebensrate von 34 auf 39 Prozent.
Somit sollte bei Patienten mit gutem All-
gemeinzustand, adäquaten Organfunk-
tionen und rascher postoperativer Erho-
lung die adjuvante Chemotherapie mit
vier Zyklen einer Cisplatin-haltigen Che-
motherapie ernsthaft in Erwägung gezo-
gen werden.

Chemotherapie des
kleinzelligen Bronchial-
karzinoms

Patienten mit kleinzelligen Bronchialkar-
zinomen erhalten vier Zyklen einer Poly-
chemotherapie (Tabelle 4), wobei bei
limitierter Erkrankung bevorzugt Cispla-
tin/Etoposid – unter anderem wegen
besserer Kombinierbarkeit mit der loka-
len Strahlentherapie – eingesetzt wird.
Die Polychemotherapie führt zu einer
eindeutigen Palliation und einer vier- bis
fünffachen Verlängerung der medianen
Überlebenszeit. Ältere Patienten erhal-
ten bei adäquatem Allgemeinzustand
ebenfalls eine palliative Polychemothe-
rapie, wobei allerdings Dosisreduktionen
häufig notwendig sind und die suppor-
tive Therapie sowie die Kontrollen ge-
steigert werden müssen.
Die thorakale Strahlentherapie ist zusätz-
lich zur Chemotherapie bei Patienten mit
limitierter Erkrankung indiziert und stei-
gert die Dreijahres-Überlebensrate um
absolut 5 Prozent (10). Patienten in kom-
pletter Remission nach Induktionsthera-
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Tabelle 4:
Chemotherapieprotokolle
beim kleinzelligen Bronchi-
alkarzinom

Cisplatin/Etoposid
Adriamycin/Cyclophosphamid/Vincristin
Epirubicin/Cyclophosphamid/Vincristin
Adriamycin/Cyclophosphamid/Etoposid
Adriamycin/Ifosfamid/Vincristin
Carboplatin/Etoposid

Tabelle 3:
Substanzen gegen molekulare Targets (Beispiele)

Substanzgruppe Beispiele
Angiogenese-Inhibitoren EMD 121974, Thalidomid, TNP-470, SU5416
Metalloproteinase-Inhibitoren Marimastat, Batimastat, Prinomastat, Neovastat
Monoklonale Antikörper Cetuximab

Trastuzumab (Anti-HER-2/neu)
Anti-VEGF

Tyrosinkinase-Inhibitoren Gefinitib, Erlotinib
Farnesyltransferase-Inhibitoren R115777



pie erhalten abschliessend eine prophy-
laktische Ganzhirnbestrahlung, die zu ei-
ner Steigerung der Dreijahres-Überle-
bensrate um absolut 5 Prozent führt (11).
Die primäre Operation ist in den An-
fangsstadien durchaus indiziert, doch
sollte postoperativ eine adjuvante Che-
motherapie angeschlossen werden. 
Offen sind die Bedeutung der Dosisin-
tensivierung, der optimale Zeitpunkt der
lokalen Strahlentherapie, die optimale
Kombination der lokalen Strahlenthera-
pie mit der Chemotherapie (simultan vs.
sequenziell) und die Rolle der neuen
Zytostatika sowie der gegen molekulare
Targets gerichteten Substanzen. 

Supportive Therapie
Fortschritte wurden auch in der supporti-
ven Therapie erzielt. Insbesondere
wurde das Problem der Fatigue, unter
dem mindestens zwei Drittel der Bron-
chialkarzinompatienten leiden, als kli-

nisch relevant erkannt. Die Ätiologie von
Fatigue ist zwar multifaktoriell, doch un-
ter den behandelbaren Ursachen muss
vor allem die Anämie angeführt werden.
Die Anämie betrifft mehr als zwei Drittel
der Patienten und führt bei Bronchialkar-
zinompatienten aufgrund der vorhande-
nen Begleitkrankheiten (COPD, koronare
Herzkrankheit) zu verstärkten Sympto-
men. Zur Behandlung der Tumoranämie
stehen Bluttransfusionen und erythro-
poietische Wachstumsfaktoren zur Verfü-
gung. Durch die Gabe von Erythropoieti-
nen kommt es neben einer Senkung der
Bluttransfusionsrate vor allem zu einer
Verbesserung der Lebensqualität der Pa-
tienten (12). Derzeit laufende Studien un-
tersuchen, ob durch den Einsatz von
erythropoietischen Wachstumsfaktoren
die Überlebensdauer der Patienten ver-
längert werden kann.
Ein weiterer Fortschritt wird durch die
Entwicklung von Neuroprotektoren zur

Prävention der zytostatikainduzierten
Polyneuropathie erwartet. ▲
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