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Erstlinientherapie

Seit der 1995 publizierten Meta-Analyse der NSCLC Cooperative
Group gelten platinhaltige Regime bei Patienten mit inoperablem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC in der Erst-
linientherapie als Standard [1]. Die platinbasierte Chemotherapie
besitzt dieser Analyse zufolge einen 1-Jahres-Uberlebensbenefit
von absolut 10% gegeniiber einer alleinigen Supportivtherapie.
Gleichzeitig wird eine effektivere Symptomkontrolle erreicht, die
sich in einer verbesserten Lebensqualitit duflert.

Dieses Ergebnis schlug sich in den Empfehlungen der American
Society of Clinical Oncology (ASCO) nieder, die sich 1997 bei
NSCLC-Patienten im Stadium IV und gutem Performance-Status
(PS) fiir die platinhaltige Chemotherapie aussprach [2]. Allerdings
wird die Verlingerung des Uberlebens um wenige Monate mit ei-
ner gewissen Toxizitdt erkauft. Als problematisch gilt vor allem die
Neurotoxizitdt, wihrend die Nephrotoxizitit heute beherrschbar
ist. Auch Ubelkeit und Erbrechen lassen sich mittlerweile dank ef-
fektiver Antiemetika gut kontrollieren. Erschwert wird die Cispla-
tin-basierte Therapie jedoch durch die fiir den Patienten belasten-
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Platinfreie Regime auf dem Vormarsch

Die therapeutischen Optionen beim NSCLC im Stadium IV wur-
den in den letzten 10 Jahren durch moderne Zytostatika der
3. Generation erweitert. Diese Entwicklung warf die Frage auf,
inwieweit die nebenwirkungsreichen Cisplatin-Regime durch
nichtplatinhaltige Kombinationen zu ersetzen seien. In einer ran-
domisierten Phase-I1I-Studie verglichen Georgoulias et al. [3] an
413 nicht zytostatisch vorbehandelten Patienten ein Regime aus
Cisplatin und dem Zytostatikum der 3. Generation, Vinorelbin
(VC), mit der modernen Kombination aus Docetaxel und Gemci-
tabin (DG) [3]. Beim medianen Uberleben (9,7 vs. 9,0 Monate),
der 1-Jahres-Uberlebensrate (40,8 vs. 34,3%) und der Ansprech-
rate (39,2 vs. 30,0%) bestand ein tendenzieller, aber nicht signifi-
kanter Vorteil zugunsten der Cisplatin-haltigen Kombination. Al-
lerdings war die Hdmatoxizitdt (Grad 3/4) im VC-Arm signifi-
kant hoher (p<0,05); auch Ubelkeit und Erbrechen traten
signifikant haufiger auf als mit dem DG-Regime (p = 0,003). Die
Autoren kamen deshalb zu dem Schluss, dass nichtplatinhaltige
Regime in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen NSCLC
insbesondere bei Cisplatin-Unvertréglichkeit durchaus ihren
Platz haben.

Zum selben Ergebnis kam auch eine randomisierte Phase-III-Stu-
die von Laack et al. [4], in der das moderne Regime Gemcitabin/
Vinorelbin (GV) mit der Dreierkombination Gemcitabin/Vinorel-
bin/Cisplatin (GVP) verglichen wurde. Erwartungsgemaf war die
Ansprechrate unter platinhaltiger Therapie signifikant hoher als
im platinfreien GV-Arm (28,3 vs. 13%; p = 0,004). Dies schlug sich
jedoch nicht in einer signifikanten Verbesserung des medianen Ge-
samtiiberlebens und der 1-Jahres-Uberlebensrate nieder, die in
beiden Studienarmen vergleichbar ausfielen (Abb. 1). Zudem war
die platinhaltige Tripeltherapie mit einer signifikant starkeren Ha-
matotoxizitdt und einem ebenfalls signifikant hdufigeren Auftreten
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Abb. 1. Vergleichbare Uberlebenszeiten unter einer Therapie mit Gemcita-
bin/Vinorelbin im Vergleich zur Dreierkombination mit Gemcitabin/Vino-
relbin/Cisplatin (Laack).
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Abb. 2. Meta-Analyse zur Effektivitit von platinhaltigen und platinfreien
Therapieregimen [5]: signifikant hohere Ansprechraten mit der Cisplatin-ba-
sierten Therapie auch gegeniiber modernen Kombinationen mit Zytostatika
der 3. Generation (Serke).

von Alopezie, Ubelkeit/Erbrechen und Nierenfunktionsstérungen
assoziiert (p < 0,0005). Somit zeigte diese Studie erneut, dass Drei-
erkombinationen in der Erstlinientherapie des NSCLC keinen
Stellenwert haben, da sie verglichen mit Zytostatika-Doubletten
keinen Uberlebensvorteil bieten, aber mit einer hoheren Toxizitéit
behaftet sind.
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Tab. 1. Meta-Analyse zur Effektivitit von platinhaltigen und platinfreien
Therapieregimen: vergleichbare Uberlebensraten unter Cisplatin-basierter
Therapie und modernen Kombinationen mit Drittgenerations-Zytostatika
(Serke) [nach 5]

1-Jahres-Uber-
lebensrate, %

Verglichene Therapieregime

34 vs. 29%
35 vs. 25%
37% vs. 31*

Platinhaltige vs. nichtplatinhaltige Therapie

Platinhaltige vs. nichtplatinhaltige Monotherapie

Platinhaltig vs. nichtplatinhaltige Mono- und Kombina-
tionstherapie (3. Generation)

Platinhaltige vs. Zytostatika-Doubletten (3. Generation) 36 vs. 35

Platinfreie Kombinationen — eine mogliche Alternative

Auch eine aktuelle Meta-Analyse von 37 Studien mit iiber
7600 Patienten, in der platinhaltige und platinfreie Kombinations-
regime auf ihre Effektivitdt und Vertréglichkeit hin verglichen
wurden, kam zu dem Schluss, dass platinhaltige Therapien signifi-
kant hiufiger Remissionen im Vergleich zu modernen platinfreien
Regimen induzieren (Abb. 2) [5]. Bei der 1-Jahres-Uberlebensrate
dagegen waren die modernen platinfreien Zytostatika-Doubletten
der platinhaltigen Therapie vollig ebenbiirtig (Tab. 1).

Nachteilig waren die doppelt so hohe Andmie- und Granulozyto-
penierate und das dreimal so hdufige Auftreten von Thrombozyto-
penien, Nephrotoxizitit sowie Ubelkeit und Erbrechen unter den
platinhaltigen Regimen. Bei Nephrotoxizitit, Neurotoxizitdt und
febrilen Granulozytopenien schnitten platinbasierte Kombinatio-
nen und moderne platinfreie Doubletten vergleichbar ab.

Zwar ist diese Meta-Analyse mit Schwéchen behaftet, da sie nicht
anhand individueller Patientendaten, sondern nur auf Basis der
publizierten Studienergebnisse erstellt wurde. Dennoch bewertete
das ASCO-Komitee die Studienlage als eindeutig und kam in den
aktualisierten Empfehlungen zu dem Schluss, dass bei Toxizitéts-
problemen nichtplatinhaltige Regime in der Erstlinientherapie als
Alternative zu platinbasierten Kombinationen betrachtet werden
konnen [6]. Diese Empfehlung wurde seitdem durch neuere Stu-
dien nicht widerlegt. Doch sei daran erinnert, dass alle vorliegen-
den Studien auf den Nachweis der Uberlegenheit platinhaltiger
Kombinationen angelegt waren und nicht auf Nichtunterlegenheit
oder Aquivalenz getestet wurden.

Carboplatin oder Cisplatin?

Mit Carboplatin steht seit rund 15 Jahren ein weiteres Platinderi-
vat zur Verfiigung, das beim NSCLC ebenfalls in einer Reihe von
Studien gepriift wurde. Auch eine Meta-Analyse, fiir die 8 rando-
misierte Studien mit knapp 3000 Patienten ausgewertet wurden,
widmete sich dem Vergleich von Cisplatin versus Carboplatin [7].
Der 5%-ige Unterschied im Uberleben zugunsten von Cisplatin
war statistisch nicht signifikant (p = 0,5), doch wurden mit Cispla-
tin-haltigen Kombinationen meist deutlich hohere Ansprechraten
erreicht (Tab. 2). Steht das Erzielen einer Remission im Vorder-
grund, ist daher weiterhin Cisplatin-Doubletten der Vorzug zu ge-
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Tab. 2. Héhere Ansprechraten, aber vergleichbare Uberlebensraten mit Cisplatin-Kombinationen im Vergleich zu Carboplatin-Regime (Serke) [nach 7]

Referenz Chemotherapie Ansprechrate, % Mittlere Uberlebenszeit, Monate
Klastersky et al., 1990 [21] PE/CE 26/16 7,0/6,3

Jelic et al., 2001 [22] PMVd/CMVd 37/36 8,0/9,0

Rosell et al., 2002 [23] PTax/CTax 28/25 9,8/8,2

Schiller et al., 2002 [24] PTax/CTax 2117 7,8/8,1

Zatloukal et al., 2003 [25] PGem/CGem 4129 8,8/8,0

Fossella et al., 2003 [26] PDoce/CDoce 32/24 11,3/9,4

Mazzanti et al., 2003 [27] PGem/CGem 42/31 10,4/10,8

Paccagnella et al., 2004 [28] PMVb/CMVb 43/39 10,2/7,2

ben. Auch moderne Zytostatika der 3. Generation sollten mit Cis-
platin kombiniert werden, da derartige Protokolle gegeniiber dem
entsprechenden Carboplatin-Regime mit einem signifikanten
Uberlebensvorteil von 11% assoziiert sind (p = 0,039). Anderer-
seits spielen beim individuellen Therapieentscheid Aspekte wie
Vertréglichkeit, Lebensqualitdt und Bequemlichkeit fiir den Pa-
tienten eine wesentliche Rolle und miissen daher bei der Abwi-
gung zwischen Cisplatin und Carboplatin beriicksichtigt werden.

Therapie bei dlteren Patienten bzw. bei Patienten
mit eingeschrinktem Allgemeinzustand

Kein therapeutischer Nihilismus bei lteren Patienten

Das NSCLC tritt gehduft im hoheren Lebensalter auf: Statistiken
zufolge liegt der Inzidenzgipfel bei beiden Geschlechtern zwischen
dem 75. und dem 85. Lebensjahr und damit in einem Altersbereich,
in dem vermehrt mit Komorbidititen zu rechnen ist [8]. Alters-
bedingte Einschrankungen in verschiedenen Organsystemen wie Le-
ber, Niere, Gefdfisystem, Nervensystem und Gastrointestinaltrakt
fithren im Allgemeinen zu einer schlechteren Vertréglichkeit einer
Chemotherapie. Das ASCO-Komitee plddiert in seinen aktuellen
Leitlinien bei dlteren Patienten (>70 Jahre) und Patienten in einge-
schranktem Allgemeinzustand fiir eine Monochemotherapie [6].
Die Effektivitit eines solchen Ansatzes wurde in der Phase-III-
Studie ELVIS (Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Study) be-
legt [9]: Die gut vertréigliche Monotherapie mit Vinorelbin fiihrte
im Vergleich zur alleinigen Supportivbehandlung zu einer signifi-
kanten Steigerung des medianen Uberlebens (28 vs. 21 Wochen;
p =0,03) und der 1-Jahres-Uberlebensrate (32 vs. 14%; p = 0,03)
bei gleichzeitiger Verbesserung der Lebensqualitit.

Eine Optimierung der mit der Monotherapie erreichten Ergebnis-
se wurde anschliefend in MILES (Multicenter Italian Lung Can-
cer in the Elderly Study) versucht, einer groen randomisierten
Phase-111-Studie, fiir die nahezu 700 mindestens 70-jahrige Patien-
ten randomisiert einer Monotherapie mit Gemcitabin oder Vino-
relbin oder der Kombination beider Zytostatika zugeteilt wurden
[10]. Uber zwei Drittel der Teilnehmer besaBen mindestens 2 Be-
gleiterkrankungen, knapp 20% einen reduzierten PS. Die Studie
ergab keinen Vorteil fiir die kombinierte Therapie (Tab. 3): Beide
Monotherapien waren dem kombinierten Regime beim medianen
und progressionsfreien Uberleben und bei der 1-Jahres-Uber-
lebensrate gleichwertig und wurden zudem erheblich besser vertra-
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gen. Die Rate toxizitdtsbedingter Therapieabbriiche war allerdings
in allen Armen relativ gering und mit je 7% in den beiden Mono-
therapie-Armen kaum niedriger als bei kombinierter Therapie
(11%). Aufgrund der beiden italienischen Studien kann die frither
im hoheren Lebensalter kontrovers diskutierte Chemotherapie
heute wegen der signifikanten Verbesserung von Uberleben und
Lebensqualitit eindeutig als sinnvoll betrachtet werden. Therapie
der Wabhl fiir dltere Patienten mit Komorbiditéten ist eine Mono-
therapie mit einem modernen Zytostatikum.

Kombinationstherapie auch im hoheren Lebensalter?

Neben dem Kollektiv der dlteren Patienten mit Komorbidititen
gibt es auch die Gruppe der élteren Patienten in gutem Allgemein-
zustand ohne wesentliche Begleiterkrankungen. Diese Patienten
scheinen durchaus von einer Kombinationstherapie zu profitieren.
In einer altersspezifischen Subanalyse der Studie 1594 der Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) zeigte sich, dass iiber
70-jéhrige Patienten in gutem Allgemeinzustand, die die strengen
Einschlusskriterien der Studie erfiillten, in vergleichbarem Maflie
wie Jiingere von einer platinbasierten Therapie profitierten; rele-
vante Unterschiede in progressionsfreiem und Gesamtiiberleben
sowie in der 1-Jahres-Uberlebensrate zwischen beiden Altergrup-
pen traten nicht zutage (Tab. 4). Auch die schwere therapieassozi-
ierte Toxizitdt war bei den dlteren Patienten kaum stdrker aus-
geprigt [11]. Zu gleich lautenden Ergebnissen kamen weitere re-
trospektive Analysen groBer randomisierter Studien [12, 13].
Entscheidend fiir die Indikationsstellung zu einer Kombinations-
therapie ist vermutlich die Beschrinkung auf gesunde &ltere
Patienten in gutem Allgemeinzustand, die von einer solchen Be-
handlung auch profitieren werden. Das Alter per se ist keine ent-
scheidende Determinante. Wird eine platinhaltige Kombinations-
therapie als indiziert betrachtet, ist Carboplatin vermutlich als
gilinstigeres Platinderivat einzuschitzen.

Auch bei Patienten im PS 2, die rund 30% aller Lungenkarzinom-
patienten stellen, kann die Chemotherapie aufgrund der Daten-
basis der Meta-Analyse von 1995 als sinnvoll klassifiziert werden
[1]. Allerdings ist, basierend auf einer Subgruppenanalyse, eine
Cisplatin-haltige Kombination in normaler Dosierung fiir diese
Gruppe nicht zu empfehlen [15].

Anders stellt sich die Situation fiir Carboplatin dar: So hatten Pa-
tienten im PS 2 in der Vergleichsstudie mit Paclitaxel vs. Paclitaxel/
Carboplatin deutliche Vorteile von der Kombination: Sowohl
medianes Uberleben (4,7 vs. 2,4 Monate) als auch 1-Jahres-Uber-
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Tab. 3. MILES-Studie [10]: medianes Uberleben, 1-Jahres-Uberlebensrate, medianes progressionsfreies Uberleben und Ansprechen (Reck)

Vinorelbin Gemcitabin ~ Vinorelbin/  p-Wert
CEmiElm Vinorelbin vs. Vinorel-  Gemcibatin vs. Vinorel-
bin/Gemcitabin bin/Gemcitabin

Mediane Uberlebensdauer, Wochen 36 28 30 0,93 0,69
1-Jahres-Uberlebensrate, % 38 28 30 0,93 0,69
Mediane progressionsfreie Uberlebensdauer, Wochen 18 17 19 0,32 0,31
Ansprechrate, % 18 16 21 0,47 0,18
Tab. 4. Subgruppenanalyse der ECOG-Studie 1594 [11]: Ergebnisse in Abhéngigkeit vom Lebensalter (Reck)

<70 Jahre >70 Jahre p-Wert

(912 Patienten) (227 Patienten)
Ansprechrate, % 22,1 24,5 0,76
Mediane progressionsfreie Uberlebensdauer, Monate (PS 0-1) 3,71 375 0,37
Mediane Uberlebensdauer, Monate (PS 0-1) 8,15 8,25 0,53
1-Jahres-Uberlebensrate, % (PS 0-1) 328 352
6 Zyklen erhalten, % der Patienten 34 30 0,36
Mediane Zyklenzahl 4 3 0,14

lebensrate (18 vs. 10%) lieBen sich im Vergleich zur Paclitaxel-Mo-
notherapie nahezu verdoppeln [16]. Platinfreie Kombinationen aus
Zytostatika der 3. Generation sind dagegen zum jetzigen Zeit-
punkt bei Patienten mit schlechtem PS nicht als giinstig zu betrach-
ten. Zusammenfassend kann eine Chemotherapie wegen der posi-
tiven Beeinflussung von tumorassoziierten Symptomen und Le-
bensqualitidt bei Patienten im PS2 grundsitzlich als sinnvoll
bewertet werden. Patienten in gutem Allgemeinzustand und ohne
Begleiterkrankungen sollten mit Kombinationen aus Carboplatin
und einem modernen Zytostatikum behandelt werden, wahrend
bei komorbiden Patienten eine Monotherapie mit Vinorelbin,
Gemcitabin oder einem Taxan zu bevorzugen ist.

Molekular gezielte Therapie mit neuen Substanzen bei dlteren
Patienten

Mit den neuen «targeted drugs», die wesentlich vertraglicher sind
als die klassischen Zytostatika, steht mittlerweile eine weitere gut
vertrdgliche Option fiir die Behandlung des NSCLC zur Ver-
figung. So waren 18% der in GroBhansdorf im Rahmen des Ex-
tended Access Program (EAP) mit dem gegen die Tyrosinkinase
des EGFR (epidermal growth factor receptor) gerichteten Erloti-
nib behandelten Patienten iiber 75 Jahre alt. Etliche von ihnen er-
hielten die Substanz als Erstlinientherapie. Die Erfahrungen sind
positiv, da Erlotinib auch in diesem Kollektiv eine ausgepragte Tu-
morreduktion und lang anhaltende Remissionen induzieren kann.
Diese kasuistischen Daten werden mittlerweile durch Studien-
ergebnisse belegt: Jackman et al. [17] erreichten mit einer Erloti-
nib-Monotherapie bei 60% der 68 evaluierbaren Patienten im Al-
ter tiber 70 Jahre eine Tumorkontrolle (Response 12%; Stabilisie-
rung 48%). Das mediane Uberleben lag bei 10,3 Monaten.

Die positiven Ergebnisse sollen jetzt in der randomisierten
TIE(Tarceva In Elderly)-Studie der Arbeitsgruppe Lungenkarzi-
nom der AIO (Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie) bei
Patienten mit NSCLC IIIB/IV iiber 70 Jahre tiberpriift werden.
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Zweitlinientherapie
Mehr Optionen in der Zweitlinientherapie

Erlotinib ist seit letztem Jahr zur Behandlung des lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten NSCLC nach Versagen mindes-
tens einer Chemotherapie zugelassen. Das entspricht den Daten
der Studie BR.21 des National Cancer Institute of Canada, in der
Erlotinib bei 731 vorbehandelten Patienten in der Zweit- und
Drittlinientherapie mit Plazebo verglichen wurde [18, 19]. Die
Therapie mit dem EGFR-Inhibitor war der Plazebobehandlung
bei allen Wirkparametern — von der Ansprech- und Stabilisie-
rungsrate (9 vs. <1%, p < 0,001 bzw. 35 vs. 27%) bis hin zur Uber-
lebenszeit (6,7 vs. 4,7 Monate; p < 0,001) — iiberlegen.

Bislang gibt es noch keine klaren Empfehlungen, bei welchen Pa-
tienten in der zweiten Therapielinie eine Chemotherapie einge-
setzt werden sollte und wann der EGFR-Inhibitor zu bevorzugen
ist. In der BR.21-Studie war der Uberlebensvorteil fiir Erlotinib
dem einer Zweitlinienchemotherapie mit Docetaxel oder Pemetre-
xed zumindest vergleichbar. Es gibt jedoch Berichte, dass der
EGFR-Inhibitor die Zytostatikaresistenz bei Patienten, die auf
eine Chemotherapie nicht (mehr) ansprachen, durchbrechen
kann. Inwieweit molekulare Marker zur Indikationsstellung einer
EGFR-Inhibitor-Therapie herangezogen werden sollen, ist Gegen-
stand der Diskussion. Wie eine retrospektive Analyse der
BR.21-Studie zeigte, sind fiir das Ansprechen relevante Faktoren
weiterhin das weibliche Geschlecht, eine asiatische Herkunft und
die Histologie eines Adenokarzinoms. Die hoheren Ansprechraten
spiegeln sich jedoch nicht in einem hoheren Uberleben wider. Die
Risikoreduktion durch Erlotinib ist bei Mdnnern und Frauen, Pa-
tienten mit Adeno- und Plattenepithelkarzinomen sowie bei Pa-
tienten unterschiedlicher Abstammung vergleichbar. Von den kli-
nischen Parametern ist auch beziiglich des Uberlebens ein «Nie-
Raucher»-Status als giinstig fiir den erfolgreichen Einsatz von
EGFR-Inhibitoren anzusehen, jedoch haben auch Raucher von
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der Therapie profitiert. Es wird zusitzlicher klinischer Studien be-
diirfen, um herauszufinden, welche Patienten von welcher Thera-
piestrategie am ehesten profitieren.

Neue Therapieansatze — Antiangiogenese als neues
Therapieprinzip

Ein interessanter neuer Therapieansatz ist der monoklonale Anti-
korper Bevacizumab, der alle 3 Isoformen des VEGF (vascular en-
dothelial growth factor) bindet. VEGF, dem eine Schliisselrolle bei
der vom Tumor induzierten Neoangiogenese zukommt, wird von

zahlreichen Tumoren iiberexprimiert und steigert so Tumorinvasi-
vitdt und Metastasierung. In der ECOG-Studie 4599 wurde beim
fortgeschrittenen NSCLC durch zusdtzliche Gabe von Bevaci-
zumab zu einer Standardtherapie mit Paclitaxel/Carboplatin eine
signifikante Uberlebensverlingerung im Vergleich zur alleinigen
Chemotherapie erzielt (12,5 vs. 10,2 Monate; p = 0,007) [20]. In
den USA avancierte die Tripeltherapie daraufhin zum Referenz-
arm der ECOG in neuen Studien. In Europa werden die Ergebnis-
se der ECOG-Studie derzeit in einer weiteren Phase-III-Studie
iberpriift, in der Bevacizumab mit Gemcitabin/Cisplatin kom-
biniert wird.
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