Im Fokus: Therapeutische Optionen bei Lungenkarzinomen

Die medikamentose
Behandlung beim NSCLC

Heutige Optionen in der chemotherapeutischen Palliation

Innert nur wenig mehr als zehn Jahren ist die Chemotherapie beim NSCLC von einer experi-

mentellen Therapie im fortgeschrittenen Stadium zum Bestandteil der Standardbehandlung in

allen Stadien geworden. In diesem Beitrag werden die essenziellen Fragen in der Behandlung

anhand der neuen Studienresultate diskutiert.

MIKLOS PLESS

Die Entwicklung der palliativen
Chemotherapie

In den Siebziger- und Achtzigerjahren betrug das me-
diane Uberleben von Patienten mit metastasiertem
nichtkleinzelligem Bronchuskarzinom (NSCLC) vier bis
finf Monate, das Ein-Jahres-Uberleben 10 Prozent,
das Zwei-Jahres-Uberleben 5 Prozent (1). Viele rando-
misierte Studien in dieser Zeit ergaben widersprich-
liche Resultate bezliglich des Stellenwertes einer
palliativen Chemotherapie, deshalb war diese nurim
Rahmen von Studien akzeptiert.

Erst die Metaanalysen der frihen Neunzigerjahre
zeigten, dass die Prognose durch eine platinhaltige
Chemotherapie verbessert werden konnte: Vergli-
chen mit einer rein symptomorientierten supportiven
Behandlung («best supportive care», BSC) stieg das
mediane Uberleben um sechs Wochen, das Ein-
Jahres-Uberleben um 10 Prozent und das Zwei-
Jahres-Uberleben um 5 Prozent (2-4). Wichtiger als
diese bescheidene Zunahme der Lebenserwartung
war, dass die Chemotherapie eine signifikante Verrin-
gerung der tumorbedingten Symptome und eine
Verbesserung der Lebensqualitat erzielte (3, 5). Damit
begann, allerdings erst zaghaft, die Ara der palliativen
Chemotherapie beim fortgeschrittenen NSCLC. In
der zweiten Hélfte der Neunzigerjahre erreichte eine
Reihe neuer Medikamente fur die Behandlung des
NSCLC den Markt: Docetaxel, Gemcitabin, Paclita-
xel, Vinorelbin (so genannte Medikamente der drit-
ten Generation). Jede dieser Substanzen war, in
Kombination mit einem Platin, in prospektiv ran-
domisierten Studien wirksamer als eine klassische
platinhaltige Chemotherapie (6-9). Bemerkenswert
war, dass das Ausmass des Effektes fur jedes der
neuen Medikamente sehr dhnlich war: Das mediane
Uberleben wurde um 2 Monate verlangert und lag
bei 9 bis 10 Monaten, und das Ein-Jahres-Uberleben
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betrug nun 34 bis 48 Prozent. Neu war, dass immer-
hin 20 Prozent aller Patienten mehr als zwei Jahre
Uberlebten. Diese Ergebnisse wurden mit streng se-
lektionierten Patienten in randomisierten Studien ge-
wonnen. Eine Frage war, ob diese Resultate auch fir
nicht selektionierte Patienten zutreffen wirden. Wir
untersuchen deshalb alle unsere Patienten in Basel,
die wir je mit einer palliativen Chemotherapie fir
NSCLC behandelten: Auch fir diese unselektionierte
Gruppe von Patienten konnten wir eine Verbesse-
rung der Ein- und Zwei-Jahres-Prognose um 20 Pro-
zent bestatigen (10) (Abbildung 1).

Die heutige palliative Chemotherapie beim fortge-
schrittenen NSCLC besteht in der Regel aus einer
Kombination von Cisplatin oder Carboplatin mit ei-
ner der oben genannten Drittgenerations-Substan-
zen.

Folgende Fragen wurden in den letzten Jahren in
Studien weiter untersucht:

Gibt es ein bestes Schema?

Die grosse ECOG-Studie 1634 verglich Cisplatin/
Paclitaxel als Standardtherapie mit Carboplatin/
Paclitaxel, Cisplatin/Docetaxel und Cisplatin/Gemci-
tabin: Beziiglich des Uberlebens waren keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen diesen Kombina-
tionen festzustellen (11). Weil in einer friheren
SWOG-Studie der Vergleich zwischen Cisplatin/
Vinorelbin mit Carboplatin/Paclitaxel auch keine Un-
terschiede ergeben hatte (12), kann man alle funf
Therapien als Standard akzeptieren, mit nur unwe-
sentlichen Differenzen bezlglich Ansprechrate und
progressionsfreiem Uberleben.

Braucht es ein Platin?
In einer Metaanalyse wurde versucht zu definieren,
ob mit den modernen Chemotherapeutika-Regime
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Abbildung 1: Uberleben aller Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und palliativer Therapie am Univer-
sitatsspital Basel, aufgeteilt nach Zeitraum der Behandlung: bis bzw. seit 1997 (aus F. Waechter, Chest 2005)

Platine noch nétig sind, oder ob gleiche
Effizienz bei geringerer Toxizitdt durch
eine platinlose Kombinationstherapie
der Drittgenerationsmedikamente er-
zielt werden kann: Die Studie zeigte,
dass die Ansprechrate tiefer war beim
Verzicht auf ein Platin, dass sich aber die
Uberlebenszeit nicht signifikant ver-
schlechterte. Die Toxizitdt war auch
geringer, allerdings nur betreffend Nau-
sea/Erbrechen und hamatologischer Ne-
benwirkungen. Im Vergleich zum Einsatz
von alteren Medikamenten (der Zweit-
generation) oder von Monotherapien
der Drittgeneration war jedoch Platin im-
mer besser, auch beziiglich des Uberle-
bens. Deshalb ist heute ein platinhaltiges
Doublet Standard,

haltige moderne Kombinationen sind

aber nichtplatin-
durchaus eine Alternative, je nach konko-
mittierenden Erkrankungen des Patien-
ten (13).

Ist Cisplatin besser als Carboplatin?

Cisplatin hat erhebliche Nebenwirkun-
gen wie Nausea, Erbrechen, aber auch
Neuro- und Ototoxizitdt. Wegen seiner
Nephrotoxizitdt wird Cisplatin zudem
meist im Rahmen einer Kurzhospitalisa-
tion verabreicht. Aus diesen Grinden
verwenden viele Onkologen stattdessen
lieber Carboplatin. Die Frage, ob die
beiden Medikamente in der Therapie
des NSCLC gleichwertig seien, wurde in
einer kirzlich publizierten Metaanalyse
untersucht: Die Ansprechrate unter cis-
platinhaltiger Therapie war danach signi-
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fikant hoher als mit Carboplatin. Wenn
Cisplatin oder Carboplatin in Kombina-
tion mit einem Drittgenerationsmedika-
ment eingesetzt wurde, fand sich ein dis-
kreter Uberlebensvorteil zu Gunsten von
Cisplatin (14).

Haben moderne Monotherapien
einen Stellenwert?

Docetaxel, Paclitaxel, Vinorelbin und auch
Gemcitabin wurden schon jeweils als Ein-
zelsubstanz eingesetzt und mit dem ent-
sprechenden platinhaltigen Doublet ver-
glichen. Die meisten Studien ergaben
einen Vorteil der Kombinationen, sowohl
bezliglich Ansprechrate als auch beziig-
lich Uberleben (6, 15-17). Die Meta-
analyse von D'Addario kam zum glei-
chen Resultat. Deshalb ist heute in der
Regel eine Kombinationstherapie vorzu-
ziehen (13).

Bringen mehr als zwei Medikamente
mehr Effekt?

Frihere Chemotherapieschemata hatten
haufig drei Substanzen (wie MIP oder
MVP): Diese alten Triplets sind neuen
Doublets nicht signifikant tiberlegen und
toxischer; sie sollten nicht mehr verwen-
det werden (6, 18-20). Auch Studien, die
moderne Drittgenerationsmedikamente
in Dreierkombinationen mit Zweierkom-
binationen verglichen, waren in der
Mehrzahl negativ oder brachten sogar
einen Nachteil fir die Dreierkombination
(21, 22). Nur die italienische Studie von
Comella zeigte ein besseres Resultat fir

das Triplet, allerdings war in dieser Stu-
die die Toxizitat im Kontrollarm (Vinorel-
bin/Cisplatin) ungewdhnlich  hoch -
mit einer sehr hohen Abbruchrate der
Chemotherapie (23). Zusammenfassend
gibt es zur Zeit keine gute Evidenz fur
den Einsatz eines Drittgenerationstrip-
lets.

Wie sollte man die dlteren Patienten
behandeln?

Mehrere Studien haben diese Frage un-
tersucht. Die ELVIS-Studie zeigte, dass,
verglichen mit BSC, eine Monotherapie
mit Vinorelbin sowohl das Uberleben als
auch die Lebensqualitat signifikant ver-
besserte. Spétere Studien zeigten das
gleiche Resultat fir Gemcitabin, aber
keine weitere Verbesserung durch eine
Kombination von Vinorelbin mit Gemcita-
bin (24). Retrospektive Analysen der ame-
rikanischen ECOG-Studien E1594 und
E5592, welche platinhaltige Doublets ein-
setzten und Uber 1400 Patienten ein-
schlossen, zeigten ebenfalls, dass das Al-
ter kein negativer prognostischer Faktor
war (25, 26). Die Quintessenz ist, dass al-
tere Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand mit einer palliativen Monotherapie
und, unter Umsténden, sogar mit einer
Kombinationstherapie behandelt werden
sollten.

Profitieren auch Patienten mit einem
schlechten Allgemeinzustand von
einer palliativen Chemotherapie?

Ein schlechter Allgemeinzustand ist ein
wichtiger prognostischer Faktor bei
NSCLC. So war zum Beispiel das Uberle-
ben bei Patienten in den ECOG-Studien
abhéngig vom Performance-Status (PS):
Bei normalem PS (PS 0) betrug das medi-
ane Uberleben 9,4 Monate, bei leicht be-
eintrachtigtem PS (PS 1) noch 6,4 und bei
deutlich reduziertem PS (PS 2) lediglich
3,3 Monate (27). Neben der inharent
schlechten Prognose leiden Patienten
mit PS2 an mehr Nebenwirkungen unter
der Chemotherapie. In einer friheren
Studie betrug die Rate der chemo-
therapiebedingten Todesfélle 10 Pro-
zent (28).
scheint sogar fuir Patienten mit PS 2 eine
Monotherapie mit geringer Toxizitét,
und zum Teil auch eine Kombinations-

In neueren Studien aber

behandlung Uberlebensvorteile zu brin-
gen (16).
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Wie lange soll man behandeln?

In den ersten Studien wurden die Patien-
ten bis zur Krankheitsprogression behan-
delt. Die ASCO-Guidelines von 1997
schlugen maximal acht Zyklen Chemo-
therapie vor. In der Zwischenzeit sind
mehrere Studien publiziert worden, die
sich mit der optimalen Dauer der Be-
handlung befassen: In einer Studie von
Smith wurden drei versus sechs Zyklen
von MVP verglichen; es fand sich kein
signifikanter Unterschied im Uberleben
(29). Das gleiche Resultat fand Socinski
beim Vergleich Carboplatin/Paclitaxel in
vier Zyklen versus Behandlung bis zur
Tumorprogression (30). Sogar bei Patien-
ten, deren Tumor initial gut auf eine The-
rapie anspricht, scheint eine Erhaltung
nicht gerechtfertigt zu sein (31). Da es
heute wirksame Zweitlinien-Therapien
gibt, ist eine Beschrankung auf vier bis
maximal sechs Zyklen Chemotherapie
bei der Ersttherapie gerechtfertigt.

Gibt es wirksame Zweitlinien-
Therapien?

Zwei randomisierte Studien belegen die
Wirksamkeit von Docetaxel als Zweitli-
nien-Therapie bei Resistenz auf die Erst-
behandlung oder bei Krankheitsprogres-
sion nach der ersten Behandlung (32, 33).
In der kanadischen Studie verbesserte
die Therapie mit Docetaxel verglichen
mit BSC das mediane Uberleben um 2,9
Monate (von 4,6 auf 7,5 Monate), dies
trotz einer tiefen Ansprechrate von nur
7 Prozent. Docetaxel ist heute Stan-
dardtherapie fir die Zweitlinien-Behand-
lung. In einer vor kurzem publizierten
Studie
Gleichwertigkeit eines weiteren Zytosta-
tikums belegt werden: Pemetrexed war
bezlglich aller Endpunkte gleich gut
wirksam wie Docetaxel, wurde aber sig-
nifikant besser toleriert (34). Damit stehen
heute zwei klassische Zytostatika fur die

randomisierten konnte die

Zweitbehandlung zur Verfigung. Die
Wirksamkeit
therapien Uber die zweite Linie hinaus

konventioneller  Chemo-
scheint gemass einer retrospektiven Ana-
lyse von Massarelli sehr begrenzt zu sein
(medianes Uberleben: 4 Monate [35]).

Neuere Ansétze
EGFR-Inhibitoren
Die wichtigste neue Entwicklung bei der
palliativen Behandlung des NSCLC war
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die Einfihrung der selektiven Hemmer
des EGF-R (Epidermal Growth Factor Re-
ceptor). EGF-R kommen auf Gber 70 Pro-
zent aller NSCLC vor. EGF-R dimerisieren
nach Bindung ihres Liganden (Transfor-
ming Growth Factor alpha oder Epider-
mal Growth Factor). Diese Dimerisierung
flhrt zur Aktivierung einer Rezeptor-Tyro-
sinkinase, welche eine intrazellulare

Signalkette ausl&st. Der Effekt dieser Sig-

naltransduktion ist eine Proliferationsin-

duktion der Tumorzellen. Zwei Moleklile,

Gefitinib und Erlotinib, hemmen die Ty-

rosinkinase des EGF-R. Beide kénnen als

Tabletten oral angewendet werden, und

beide sind beim NSCLC aktiv. Die bisher

eindriicklichsten Resultate wurden in ei-
ner randomisierten Studie mit Erlotinib
erzielt (BR21-Studie), wo es gegen BSC
als Zweit- oder Drittlinien-Behandlung
getestet wurde (36). Das mediane Uber-
leben wurde von 4,7 auf 6,7 Monate sig-
nifikant verbessert. Die Nebenwirkungen
waren sehr gering; Hautausschlage und

Diarrhd standen im Vordergrund. Inter-

essant war, dass die besten Resultate er-

reicht wurden bei Patienten aus dem Fer-
nen Osten, bei Nichtrauchern, bei

Frauen und bei Patienten mit Adenokar-

zinomen. Eine sehr dhnliche Vergleichs-

studie mit Gefitinib versus BSC ergab

Uberraschenderweise keinen signifikan-

ten Uberlebensvorteil fiir Gefitinib (37),

deshalb steht diese Substanz im Mo-

ment fir NSCLC nicht mehr zur Verfi-
gung.

Es wird nun intensiv nach molekularen

Pradiktoren fur einen Benefit beziglich

Ansprechen oder —noch wichtiger —be-

ziiglich Uberleben unter Therapie mit

diesen Medikamenten gesucht. Zwei
mdgliche Mechanismen wurden bisher
identifiziert:

A eine aktivierende Mutation im
EGF-R, die eine konstante Signalwir-
kung zur Folge hat, und die von den
EGF-R-Hemmern erfolgreich unter-
driickt werden kann (38, 39)

A eine Gen-Amplifikation des EGF-R-
Gens, gemessen mit FISH, welche
vielleicht eine noch bessere pradik-
tive Aussagekraft hat (40).

Die Resultate der BR21-Studie ergaben

aber einen Benefit fur fast alle klinischen

und molekularen Subgruppen, sodass
bis heute keine klaren Selektionskriterien
etabliert sind, nach welchen Patienten

fur die Therapie mit Erlotinib ausgewahlt
werden kénnen. Ein Therapieversuch mit
Erlotinib ist bei allen Patienten mit ak-
zeptablem Allgemeinzustand und nach
dem Versagen der ersten oder auch
zweiten konventionellen Chemotherapie
gerechtfertigt. Pralimindre Beobachtun-
gen lassen aber vermuten, dass Patien-
ten mit einer Mutation im K-Ras-Gen kei-
nen Benefit durch die EGF-R-Inhibition
erfahren werden (41).

Es gibt daneben auch noch monoklonale
Antikérper gegen den EGF-R, deren Wir-
kung darin besteht, die Rezeptor-Dimeri-
sierung und damit Aktivierung zu verhin-
dern. Klinisch am weitesten entwickelt ist
der Antikorper Cetuximab. Phase-IlI-Stu-
dien mit Cetuximab bei NSCLC wurden
kirzlich abgeschlossen, aber die Resul-
tate liegen noch nicht vor, sodass Uber
den Stellenwert der Antikdrper noch
keine Aussagen moglich sind.

Angiogenese-Inhibitoren

Eine andere molekulare Art, das Wachs-
tum des Tumors zu hemmen, ist die
Verhinderung der Tumorangiogenese
mittels eines Anti-VEGF (Vascular Endo-
thelial Growth Factor)-Antikdrpers. Die-
ser Antikdrper, Bevacizumab, hemmt die
Blutgefadssneubildung der Tumoren, in-
dem er den VEGF abféngt, bevor der zu
seinem Rezeptor auf den benachbarten
Endothelien findet. Bevacizumab wird
bereits mit Erfolg beim kolorektalen Kar-
zinom eingesetzt. In einer Phase-Il-Stu-
die wurde Bevacizumab zusammen mit
einer Standard-Chemotherapie (Carbo-
platin/Paclitaxel) untersucht. Neben sehr
ermutigenden Daten fiir Uberleben und
Ansprechrate fielen vermehrte Todes-
falle durch Lungenblutungen auf. Diese
traten besonders bei zentral gelegenen
Tumoren und Plattenepithelkarzinomen
auf (42). Obwohl Bevacizumab in der Re-
gel gut toleriert wird, gibt es eine Reihe
von kritischen Nebenwirkungen: So kann
es zu Hypertonie kommen; ferner wur-
den Proteinurie, vermehrte Blutungen,
aber auch vendése und arterielle Throm-
bosen beobachtet. In der folgenden
Phase-lll-Studie wurde Bevacizumab in
Kombination mit einer Standardtherapie
(Carboplatin/Paclitaxel) verglichen mit
einer Chemotherapie alleine; dabei wur-
den Patienten mit Plattenepithelkarzino-
men und grossen zentralen Tumoren
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Vor Behandlung

6 Wochen nach Beginn der Therapie

Abbildung 2: Tumorverlauf innerhalb von 6 Wochen bei einem Patienten unter Behandlung mit Erlotinib
und Bevacizumab (mit freundlicher Genehmigung von Prof. A. Sandler, Vanderbilt University, USA)

ausgeschlossen. Das mediane Uberle-
ben wurde durch die Zugabe von Bevaci-
zumab um zwei Monate verbessert (von
10,2 auf 12,5 Monate), und es fand sich
keine Haufung von schweren Lungen-
blutungen mehr (43). Bevacizumab wird
in weiteren Phase-lll-Studien untersucht
und kénnte bald auch zum Standard der
Erstbehandlung gehoren.

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft
fur klinische Krebsforschung (SAKK) geht
einen anderen Weg; sie versucht, die
glinstigen  Nebenwirkungsprofile  der
neuen molekularen Medikamente auszu-
nutzen: In der neuesten SAKK-Studie
19/05 wird Erlotinib mit Bevacizumab
kombiniert und so ein chemotherapie-
freies Erstlinien-Schema eingesetzt. Erst
bei Tumorprogression wird dann die
konventionelle Chemotherapie ange-
wendet. Wir hoffen dadurch, den Patien-
ten eine bessere Lebensqualitat bei un-
verénderter Lebensdauer anbieten zu
kénnen (Abbildung 2).
Zusammenfassend ist Erlotinib bereits
heute ein integraler Bestandteil der
Zweit- und Dirittlinien-Therapie des fort-
geschrittenen NSCLC, und Bevacizumab
kénnte sehr bald auch zum Standard in
der Firstline werden.

Chemotherapie bei friihe-
ren Krankheitsstadien
Im Vergleich zum Stand von vor zehn
Jahren stehen heute wesentlich bessere
Chemotherapiekonzepte fur das fortge-
schrittene NSCLC zur Verfigung. Dieser
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Fortschritt hatte auch Auswirkungen auf
die Therapie friherer Stadien des
NSCLC: So ist heute im Stadium IlIB eine
konkomittierende Chemoradiotherapie
mit einem Platin und einer Zweit- (VP16)
oder Drittgenerations-Substanz Standard
(44). Im Stadium llIA (N2) ist eine neoad-
juvante Chemotherapie, wie sie zum Bei-
spiel durch die SAKK in der 16/96-Studie
definiert wurde (3 neoadjuvante Zyklen
Cisplatin/Docetaxel) sehr erfolgreich (45).
Seit kurzem ist zudem klar, dass fur die
Stadien 1B, Il und llIA eine adjuvante
Chemotherapie das Uberleben signifi-
kant verbessern kann (46, 47). A

PD Dr. med. Miklos Pless
Medizinische Onkologie
Kantonsspital Winterthur
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