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Zusammenfassung

Das nicht kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) wird meist erst in
spaten Stadien entdeckt; die Prognose der betroffenen Patienten ist
dementsprechend schlecht. In den letzten Jahren konnten entschei-
dende Fortschritte sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie
dieses Tumors verzeichnet werden. So hat sich in den friihen Stadien
mittlerweile die adjuvante Therapie etabliert. Beim metastasierten
NSCLC steht heute mit den molekular zielgerichteten Substanzen wie
dem EGFR-Inhibitor Erlotinib (Tarceva®) eine effektive und vertragli-
che Option zusatzlich zur Chemotherapie zur Verfligung. Dank der Po-
sitronenemissionstomographie (PET) ist eine exaktere Diagnostik des
NSCLC als mit dem CT mdglich. Die PLUS-Studie verdeutlichte: Die
Rate vergeblicher Thorakotomien, die beim konventionellen Staging
41% betrug, lieR sich durch den Einsatz der PET etwa halbieren (21%).
Sowohl die PET als auch endodsophagealer oder endobronchialer Ul-
traschall sind inzwischen zu wichtigen Verfahren beim Re-Staging
nach Radiochemotherapie oder Induktions-Chemotherapie avanciert.
Aufgrund der Daten vier grof3er, randomisierter Studien ist der Nut-
zen der adjuvanten Chemotherapie mit platinhaltigen Regime heute
in den Stadien Il und IlIA (operabel) gut gesichert. Der Uberlebensvor-
teil im Vergleich zum alleinigen chirurgischen Vorgehen betrug in den
verschiedenen Studien zwischen 10 und 15%. Die lokoregionare Rezi-
divrate wird durch die Nachbestrahlung um etwa zwei Drittel gesenkt.
Zahlreiche Patienten mussen jedoch aufgrund des hohen Lebens-
alters oder wegen Begleiterkrankungen von der adjuvanten Therapie
ausgeschlossen werden. Primar inoperable Patienten in den lokal fort-
geschrittenen Stadien IlIA/B bedtirfen eines multimodalen Vorgehens,
das in einem interdisziplindaren Team von Radiologen, Pneumologen
und Chirurgen festgelegt werden sollte. Die nicht unerhebliche thera-
pieassoziierte Letalitdt der praoperativen Radiochemotherapie kann
bis zu 10% betragen. Bei Patienten mit metastasiertem NSCLC (Sta-
dium IV) ist die platinhaltige Chemotherapie seit der Meta-Analyse
der NSCLC Cooperative Group Standard. Grund ist die eindeutige
Uberlegenheit im Vergleich zur alleinigen Supportivtherapie: Die me-
diane Uberlebenszeit verldngert sich um etwa 8 Wochen, die 1-Jahres-
Uberlebensrate steigt um rund 10%. Heute erhalten bereits bis zu 60%
aller Patienten mit metastasiertem NSCLC nach Progress eine Zweit-
linientherapie. Neben den herkdmmlichen Chemotherapeutika Doce-
taxel und Pemetrexed steht mit dem niedermolekularen Inhibitor der
Tyrosinkinase des EGF-Rezeptors Erlotinib (Tarceva®) eine weitere ef-
fektive Substanz fiir die Zweit- bzw. Drittlinientherapie zur Verfiigung.
Alle 3 Substanzen erzielten 1-Jahres-Uberlebensraten von 30% in ran-
domisierten Phase-lll-Studien. Wiinschenswert bleibt die Identifizie-
rung pradiktiver Marker, um im Vorfeld diejenigen Patienten zu identi-
fizieren, die von einer Chemotherapie oder einer «targeted therapy»
profitieren.
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Summary

Non-small cell lung cancer (NSCLC) usually is diagnosed at an ad-
vanced stage. Thus, the prognosis of NSCLC patients is generally
poor. During the last years, substantial progress has been made both
in diagnosis and in treatment of this tumor. Meanwhile adjuvant ther-
apy is established as standard therapy in early stages of NSCLC.
Furthermore, effective and well tolerated drugs such as the EGFR inhi-
bitor erlotinib (Tarceva®) are now available in addition to chemother-
apy, allowing for a target-oriented and specific elimination of tumor
cells in metastatic NSCLC. Positron emission tomography (PET) is able
to provide a more precise diagnosis of NSCLC than CT examinations.
The PLUS trial showed that the number of futile thoracotomies could
be roughly halved by using PET (approximately 41% with conven-
tional staging versus 21% when using PET). Both PET and endoeso-
phageal or endobronchial ultrasound now have been established as
important procedures for restaging after radiochemotherapy or induc-
tion chemotherapy. The benefit of using platinum-based adjuvant che-
motherapy in NSCLC of stage Il and IlIA (operable) has been clearly
illustrated by data from four large randomized trials. Compared with
surgical procedures without adjuvant platinum-based chemotherapy,
the survival rates could be improved by 10-15% in the different trials
when administering additional platinum-based chemotherapy. Post-
surgical radiation treatment reduced the locoregional relapse rate by
about two thirds. However, many patients have to be excluded from
adjuvant therapy because of their high age or comorbidities. Primary
inoperable patients in the locally advanced stages IlIA/B require a mul-
timodal procedure that should be defined by an interdisciplinary team
of radiologists, pneumologists, and surgeons. The treatment-asso-
ciated lethality of preoperative radiochemotherapy can be as high as
10%. In a meta-analysis carried out by the NSCLC Cooperative Group
it was clearly shown that adjuvant platinum-based chemotherapy is
superior to sole supportive therapy. The median survival time and the
1-year survival rate increases by approximately 8 weeks and 10%, re-
spectively. Platinum-based chemotherapy therefore is established as
standard treatment in patients with metastatic NSCLC (stage V). To-
day, as many as 60% of all NSCLC patients with metastases already re-
ceive a second-line therapy in case of disease progress after first-line
therapy. In addition to the traditional chemotherapeutic drugs doce-
taxel and pemetrexed, a low-molecular-weight inhibitor of the EGFR
receptor tyrosine kinase, i. e. erlotinib (Tarceva®), is now available for
second- and third-line therapy, and it could be shown in phase Ill trials
that the combination of these drugs resulted in 1-year survival rates of
30%. Moreover, the identification of predictive markers is desirable in
order to be able to identify those patients who will benefit from che-
motherapy or ‘targeted therapy’.



