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Das metastasierte Bronchialkarzinom wird heutzutage vorwiegend chemotherapeutisch be-

s-Universitdt Miinchen

handelt. Zwar besteht Konsens dariiber, dass eine Kombination aus Cis- oder Carboplatin und
einer ,neuen* Substanz das Uberleben und die Lebensqualitiit von Patienten mit nichtkleinzel-
ligem Bronchialkarzinom verbessern und als Standard gelten kann. Uberlegene Chemothera-
pie-Schemata konnten jedoch nicht identifiziert werden. Das kleinzellige Bronchialkarzinom
ist bei der ,First-line”-Therapie meist chemotherapieempfindlich, es kommt aber fast immer
zum friihen Rezidiv. Derzeit werden neue, biologisch aktive Substanzen, die nicht wie die klas-
sischen Chemotherapeutika wirken, beziiglich ihres Effekts auf das fortgeschrittene Bronchial-
karzinom untersucht. Hierzu gehdren zum Beispiel Matrix-Metalloproteinase-Inhibitoren, An-
giogenese-Inhibitoren, Cox-2-Inhibitoren oder Inhibitoren des ,epithelial growth factor recep-
tors” (EGFR). Auch gentherapeutische Ansdtze werden gepriift. Die Ergebnisse der bisherigen
Phase-II- und Phase-IlI-Studien sind zum Teil ermutigend. Der EGFR-Inhibitor ZD1839 (Ires-
sa™) wurde bereits in Japan fiir die Anwendung an Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchi-

alkarzinom zugelassen.

as Bronchialkarzinom ist in
D den letzten Jahrzehnten

immer hdufiger geworden.
Schatzungsweise erkrankten allein
im Jahr 1997 in Deutschland 28 200
Madnner und 8 900 Frauen an einem
Bronchialkarzinom (13). Somit ist
diese Tumorentitit der hdufigste
zum Tode fithrende Tumor bei Man-
nern und der vierthdufigste bei der
Frau. In etwa 80% der Félle handelt
es sich um nichtkleinzellige Karzi-
nome (NSCLC), bei 20% um kleinzel-
lige Bronchialkarzinome (SCLC). Bei
Letzteren ist die Chirurgie die ein-
zige etablierte kurative Therapie-
option. Das NSCLC wird histologisch
in drei Gruppen unterteilt:
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» Plattenepithelkarzinome
* Adenokarzinome
« grol3zellige Karzinome.

Aufgrund seiner frithen systemi-
schen Ausbreitung wird das klein-
zellige Bronchialkarzinom nur im
Ausnahmefall oder im Rahmen von
Studien operiert. Beim nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinom dagegen
werden ungefdhr 30% der Fille in
noch operablen Stadien diagnosti-
ziert. Fiir etwa 70% der Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metas-
tasiertem NSCLC bleiben damit nur
tiberwiegend palliative Therapie-
optionen. Wdahrend in lokal fort-
geschrittenen Stadien primdr eine

Kombination aus api
und Strahlentherapie zum Einsatz
kommt, wird im metastasierten Sta-
dium in der Regel die primdre Che-
motherapie empfohlen.

B Aktuelle Therapie des NSCLC
Die Chemotherapie des metasta-
sierten nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinoms wurde vor kurzem auf
Initiative des ,American College of
Chest Physicians“ von einer Exper-
tengruppe rezensiert (11). Verschie-
dene aktuelle Fragen zur Chemothe-
rapie dieser Patientengruppe wur-
den so anhand der Literatur erortert.
Demnach sind die Vorteile einer
Chemotherapie gegeniiber ,best
supportive care* unumstritten. Der-
zeit ist eine Kombinationschemo-
therapie bestehend aus Cis- oder
Carboplatin und einer der neuen
Substanzen (Paclitaxel, Docetaxel,
Gemcitabin, Vinorelbin, Irinotecan)
der Behandlungsstandard beim me-
tastasierten nichtkleinzelligen Bron-
chialkarzinom. Im Vergleich zu den
dlteren Schemata (Tab. 1) haben die
neuen Kombinationen eine kleine,
aber signifikante Verlingerung des
Uberlebens erreicht. Wir verweisen
an dieser Stelle auch auf die Inter-
netseite des Tumorzentrums Miin-
chen: (http://tzm.web.uni-muen-
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chen.de) oder auf die entsprechende
Buchausgabe (Zuckschwerdt-Verlag
2003).

Das Manual ,,Tumoren der Lunge
und des Mediastinums* fithrt auch
einige Chemotherapieschemata mit
Cisplatin und den neuen Substanzen
auf. In der Monotherapie sind sie je-
doch nach der aktuellen Datenlage
wegen der geringeren Effektivitdt —
mit Ausnahme des alten Patienten
und moglicherweise des Patienten
mit reduziertem Allgemeinzustand
- nicht zu empfehlen.

Bei der ,First-line“-Therapie des
metastasierten nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms empfiehlt die
Expertengruppe eine Therapiedauer
von drei bis vier Chemotherapie-
zyklen. Wird unter der Behandlung
eine Progression festgestellt, sollte
diese frither abgebrochen werden.
Den Patienten mit gutem Allgemein-
zustand und Tumorprogression nach
der Erstlinien-Therapie sollte eine
,Second-line“~-Chemotherapie ange-
boten werden. Die besten Daten
hierfiir liegen derzeit fiir eine Mono-
therapie mit Docetaxel vor.

Die Auswahl der Patienten mit
metastasiertem nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom, die eine Chemo-
therapie erhalten sollen, sollte sich
nach dem Allgemeinzustand bei der
Erstdiagnose orientieren. Dieser
kann anhand von Objektivierungs-
Skalen wie der ,Eastern-Coopera-
tive-Oncology-Group“(ECOG)-Skala
beurteilt werden (Tab. 2). Patienten
in der Stufe 0 oder 1 der ECOG-Skala
sollten chemotherapeutisch behan-
delt werden, in den Stufen 3 oder 4
sollten die Patienten dagegen keine
Chemotherapie erhalten. Unsicher
ist die Datenlage bei den Patienten,
die der Stufe 2 zuzuordnen sind.
Dies wird damit begriindet, dass ins-
besondere Patienten in gutem Allge-
meinzustand von der systemischen
Chemotherapie profitieren.

Vor allem die Ergebnisse ECOG-
Studie (Nummer 1594) priagten die
aktuellen Chemotherapie-Empfeh-
lungen fiir das metastasierte nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinom (9).
Die Untersuchung verglich vier pla-
tinhaltige Kombinationsbehandlun-
gen (Paclitaxel/Cisplatin, Doceta-
xel/Cisplatin, Gemcitabin/Cisplatin,
Paclitaxel/Carboplatin). Beziiglich

des Ansprechens auf die Therapie
und des mittleren Uberlebens fan-
den sich keine Unterschiede zwi-
schen den vier Gruppen. Auch die
Unterschiede anderer Parameter -
wie zum Beispiel die Zeit bis zur Pro-
gression oder Nebenwirkungen -
waren nicht grof§ genug, um einem
der oben genannten Schemata den
Vorzug zu geben. Zu einem dhnli-
chen Ergebnis kam die SWOG-9509,
eine Phase-III-Studie, welche die
Kombination Cisplatin/Vinorelbin
mit der Kombination Paclitaxel/Car-
boplatin einander gegeniiberstellte
(8).

Das Interesse vieler Arbeitsgrup-
pen ist derzeit die Chemotherapie
von dlteren Patienten mit fortge-
schrittenem  Bronchialkarzinom.
Beispielsweise ist laut der MILES!-
Studie (5) eine Monotherapie mit
Vinorelbin (30 mg/m2, Tag 1 und 8,
Wiederholung alle drei Wochen)
oder Gemcitabin (1200 mg/m2, Tag
1 und 8, Wiederholung alle drei Wo-
chen) ebenso effektiv wie die Kom-
bination beider Mittel (Vinorelbin
25 mg/m2 plus Gemcitabin 1000
mg/m2 Tag 1 und 8, Wiederholung
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alle drei Wochen). Die aktuelle Da-
tenlage erlaubt jedoch noch nicht,
die Monotherapie fiir dltere Patien-
ten generell zu empfehlen.

H Aktuelle Therapie des SCLC
Das kleinzellige Bronchialkarzi-
nom wird bei der Diagnosestellung
entsprechend der Ausbreitung in
zwei unterschiedliche Kategorien
eingeteilt. So zdhlen metastasierte
Karzinome zu den so genannten
~extensive-stage-disease” - im Un-
terschied zu der ,limited-stage-
disease“, also nichtmetastasierten
Tumoren. Die erste Behandlung des
metastasierten SCLC sollte eine
platinhaltige Chemotherapie sein
(10), wie mehrere Metaanalysen be-
stdtigen. Dazu eignen sich alternativ
Cisplatin/Etoposid wie auch Carbo-
platin/Etoposid. Altere Patienten in
gutem Allgemeinzustand sollten ge-
nauso behandelt werden. Fiir dltere
Patienten in schlechtem Allgemein-
zustand oder mit Komorbiditdt reicht
die Datenlage bislang nicht aus.
Patienten, die eine komplette
Remission erreichen, sollten eine
prophylaktische Schddelbestrahlung

IE MW Aktuelle Therapie des nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms

Substanzen Dosierung

Wiederholungszyklus

Cisplatin 75-80 mg/m?
Paclitaxel 135 mg/m2/24 Stunden
oder
175 mg/m2/3 Stunden
Carboplatin  AUC6
Paclitaxel 225 mg/m?
Cisplatin 100 mg/m?2
Vinorelbin 25 mg/m?
Cisplatin 100 mg/m?2
Gemcitabin 1000 mg/m?2
Cisplatin 75 mg/m?2
Docetaxel 75 mg/m?2

Tag 1
Tag 1
Tag 1 alle 21 Tage
Tag 1
Tag 1 alle 21 Tage
Tag 1
wochentlich alle 28 Tage
Tag 1
wochentlich alle 28 Tage
Tag 1
Tag 1 alle 21 Tage
nach (11)

Leistungsfahigkeit von Tumorpatienten (ECOG'-Skala)

Zustand Gradeinteilung
normal 0
Ermiidung ohne signifikante Abnahme der taglichen Betdtigung 1
Ermiidung mit signifikanter Einschrankung der taglichen Betdtigung

oder bettlagerig flir weniger als 50% der Wachzeit 2
Bettldgerigkeit fiir mehr als 50% der Wachzeit 3

die ganze Zeit bettlagerig oder nicht in der Lage, fiir sich selbst zu sorgen 4

TEastern Cooperative Oncology Group
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erhalten. Initial spricht das kleinzel-
lige Bronchialkarzinom gut auf eine
Chemotherapie an, das progres-
sionsfreie Intervall ist jedoch meist
kurz. In der Regel sollten progre-
diente Patienten eine ,,Second-line“-
Chemotherapie bekommen. Dabei
hdngt die Wahl des Therapeutikums
zum einen vom Ansprechen auf die
erste Chemotherapie und zum ande-
ren von der Dauer bis zur erneuten
Progression (Rezidiv innerhalb von
drei Monaten oder primadr refraktar
versus Rezidiv nach mehr als drei
Monaten) ab.

H Neue Substanzen

Die zytostatische Chemothera-
pie hat das Uberleben fiir Patienten
mit fortgeschrittenem Bronchialkar-
zinom zwar signifikant - aber nur
gering — verbessern kénnen. Auch
von weiteren neuen Chemothera-
peutika ist kein entscheidender
Durchbruch mehr zu erwarten. Die
Forschung konzentriert sich deswe-
gen auf Substanzen mit anderen
Wirkprinzipien wie beispielsweise
Inhibitoren des ,epidermal growth
factor receptor” (EGFR) oder der Ma-
trix-Metalloproteinase (Tab. 3).

Epithelial-growth-factor-

Inhibitoren

Eine wichtige Rolle beim Wachs-
tum und Uberleben verschiedener
solider Tumoren spielt der so ge-
nannte ,epithelial growth factor re-
ceptor” (EGFR). EGFR gehort zu der
Familie der erbB-Rezeptoren (EGFR
oder HER1 oder erbB1, erbB2, erbB3
und erbB4) und wird in 85% der Plat-
tenepithelkarzinome und in 65% der
Adenokarzinome und grof3zelligen
Karzinome der Lunge {iberexpri-
miert (4). Aktiviert wird der EGF-Re-
zeptor, wenn ein Ligand (z.B. EGF) an
seine extrazelluldre Domdne bindet.
Dies wiederum fiihrt zur Aktivie-
rung einer intrinsischen Tyrosin-
kinase und 16st iiber mehrere Zwi-
schenschritte mitogener Signale an-
dere zelluldre Prozesse aus. Dies ver-
starkt beispielsweise die Zellprolife-
ration, die Angiogenese, die Inva-
sion, die Metastasierung und die In-
hibition der Apoptose (2).

Zahlreiche Untersuchungen be-
legen heute die Rolle von EGFR in
der Tumorbiologie. Inzwischen gibt
es verschiedene Strategien, welche
die Funktion von EGFR beeintrachti-
gen und auf diese Weise das Tumor-

IELRE Neue Substanzen in klinischen Studien

wachstum beeinflussen konnen.
Beispielsweise wurden monoklo-
nale Antikorper gegen die Bindungs-
stelle des EGFR entwickelt, die eine
Aktivierung des Rezeptors verhin-
dern oder eine Immunreaktion ge-
gen die EGFR prdsentierenden Zellen
vermitteln. Eine weitere Strategie ist
die Inhibierung der intrazelluldren
Tyrosinkinase-Domdne des EGFR
durch kleine Molekiile wie ZD1839
(Iressa™) oder OSI-774.

Am bekanntesten ist die Substanz
ZD1839. Ihre Vorteile sind die orale
Verabreichungsform und das geringe
Nebenwirkungspotenzial (Exanthem,
Pruritus, Diarrho, keine Myelosup-
pression). Den Effekt des Wirkstoffs
auf das metastasierte NSCLC in der
Rezidivsituation haben zwei grof3e
klinische multizentrische internatio-
nale Phase-II-Studien untersucht
(IDEAL2 1 und 2). In beiden Studien
wurden Patienten behandelt, die be-
reits mindestens zwei Chemothera-
pien erhalten hatten - mindestens

Tmulticenter italian lung cancer in the el-
derly study

2|ressa dose evaluation in advanced lung
cancer

Substanz Wirkung Status Plan Ergebnis
ZD1839 EGFR-Inhibitor Phase Il Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC; siehe
(= TK2-Inhibitor) (IDEAL1+2)  mindestens zwei Chemotherapien Tabelle 4
(mindestens eine platinhaltige Kombination);
250 versus 500 mg ZD1839/Tag
ZD1839 EGFRI-Inhibitor Phase Il Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC; endgliltige
(= TK2-Inhibitor) (INTACT 1+2)  Chemotherapie (Gemcitabin/Cisplatin, Ergebnisse
INTACT 1, oder Paclitaxel/Carboplatin, stehen aus
INTACT 2) + 250 versus 500 mg ZD1839/Tag
versus Plazebo
Marimastat ~ MMP3-Inhibitor Phase IlI Marimastat versus Plazebo in SCLC-Patienten kein Effekt,
mit residuellem Tumor nach Chemotherapie mehr Neben-
+ Strahlentherapie wirkungen
Primomastat MMP3-Inhibitor Phase Il Gemcitabin/Cisplatin bzw. Carboplatin/ kein Effekt
Paclitaxel + Primomastat (z.T. verschiedene
Dosen) beim fortgeschrittenen NSCLC
SCH66336  FT4Inhibitor Phase Il SCH 66336 + Chemotherapie stehen aus
Thalidomid ~ TNFa>-Antagonist Phase Il Carboplatin/Paclitaxel gefolgt von Strahlen- stehen aus
therapie + Thalidomid in NSCLC Stadium 1l
ISIS3521/ Antisense- Phase I-II fortgeschrittenes NSCLC Ansprechrate
LY900003 Oligonukleotid =42%
BEC2 Immunisierung Phase Il SCLC, limited disease; Vakzinierung mit stehen aus
mit einem antiGD3-  (SILVA) adjuvant BEC2 und BCG

idiotype Antikorper

1 epithelial growth factor receptor, 2 Tyrosinkinase, 3 Matrix-Metalloproteinase, 4 Farnesyl-Transferase, > Tumor-Nekrose-Faktor «
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eine dieser Kombinationen war pla-
tinhaltig. Beide Studien verglichen
zwei Dosen von ZD1839 (250 und
500 mg/Tag). Sowohl IDEAL 1 als
auch IDEAL 2 objektivierten eine
Wachstumshemmung oder Tumorre-
duktion. Die geringere Dosis wurde
dabei besser toleriert (Tab. 3).

Zwei doppelblinde plazebokon-
trollierte Phase-III-Studien (INTACT3
1 und 2) priiften die Auswirkungen
einer Kombination aus Chemothera-
pie (Cisplatin/Gemcitabin bzw. Car-
boplatin/Paclitaxel) und ZD1839 (Pla-
zebo versus 250 mg/Tag versus 500
mg/Tag). Diese Studien werden mo-
mentan ausgewertet. Vorldufige Er-
gebnisse zeigen jedoch in der ,First-
line”-Behandlung kein verldngertes
Uberleben durch die zusitzlich Gabe
von ZD1839 zu einer Standard-Che-
motherapie.

Matrix-Metalloproteinase-

Inhibitoren

Die Matrix-Metalloproteinasen
(MMP) sind eine Familie von zink-
abhdngigen Proteinasen. Sie spielen
unter anderem eine wichtige Rolle
bei der Wundheilung. In der Tumor-
biologie bauen sie die extrazelluldre
Matrix ab und bereiten somit die Tu-
morinvasion in das Normalgewebe
vor. Daher sind MMP-Inhibitoren
ebenfalls ein interessanter Ansatz
der Tumortherapie. In klinischen
Studien wurden 5-MMP-Inhibitoren
evaluiert (3). So wurde Marimastat
bei Patienten mit Kkleinzelligem
Bronchialkarzinom in einer Phase-
[II-Studie mit Plazebo verglichen.
Das Priparat konnte das Uberleben
nicht verldngern und verursachte
mehr Nebenwirkungen.

Ahnlich verlief eine Studie mit
Prinomastat bei NSCLC-Patienten.
Limitierend waren hier die Neben-
wirkungen (Gelenkbeschwerden),
die zur Dosisreduktion oder zum
Abbruch von Studien fiihrten. Die
Rolle von MMP-Inhibitoren bei einer
zukiinftigen Therapie des Bronchial-
karzinoms muss deswegen erneut
tiberdacht werden.

Farnesyltransferase-Inhibitoren

Ras-Proteine sind an der Kon-
trolle des normalen Wachstums be-
teiligt. Mutationen im Ras-Gen
fiihren zur Bildung mutierter Pro-
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Antitumordse Aktivitat von ZD1839 (Iressa™)

IDEAL 1 IDEAL 2
Ansprechen des Tumors 18,4% 11,8%
Kontrolle der Tumorerkrankung
(d.h. Ansprechen und ,,stable disease®) 54,4% 42,2%

teine, was in eine unkontrollierte
Proliferation miinden kann. Farne-
syltransferase-Inhibitoren (FTI) sol-
len hier eingreifen, indem sie die
wachstumsstimulierenden und re-
gulierenden Effekte der Ras-Pro-
teine blockieren. Aber auch die
Wirksamkeit von Paclitaxel auf
zundchst paclitaxelresistente Zellen
kénnen Farnesyltransferase-Inhibi-
toren verbessern. Nach viel verspre-
chenden Ergebnissen in Phase-I-Stu-
dien (1) wird momentan die Subs-
tanz SCH 66336 in der Phase II getes-
tet.

Angiogenese-Inhibitoren

Das Wachstum solider Tumoren
hdngt von der Angiogenese ab: Be-
reits ein Tumor mit einem Volumen
von mehr als 1 mm3 braucht ein Ge-
faRsystem. Je hoher die Dichte an
Mikrogefdf8en im Tumor ist, desto
schlechter ist die Prognose (6). Bei
der Regulation der Angiogenese ist
unter anderem die Interaktion des
»vascular endothelial growth factor*
(VEGF) und seines Rezeptors
(VEGFR) von Bedeutung. Deswegen
wurde zum Beispiel versucht, VEGF
oder den entsprechenden Rezeptor
mit Antikorpern zu blockieren.

Problematisch beim Einsatz von
Angiogenese-Inhibitoren sind unter
anderem eine relativ lange Latenz
bis zum Eintritt des antitumorésen
Effektes, aber auch die unterschied-
liche Regulation der Angiogenese in
verschiedenen Organen. Letzteres
konnte bedeuten, dass verschiedene
Wirkstoffe fiir die unterschiedlichen
Organe zu entwickeln wdren. Nach-
dem Angiogenese-Inhibitoren keine
zytostatischen, sondern héchstens
wachstumshemmende Effekte auf-
weisen, ist es vermutlich notwendig,
zusdtzlich noch Chemotherapeutika
einzusetzen.

Auch Thalidomid gehért zur
Substanzklasse der Angiogenese-
Inhibitoren. Momentan untersucht
eine Phase-III-Studie der ECOG eine

nach (7)

neoadjuvante Chemotherapie und
die anschliefSende Bestrahlung mit
oder ohne Thalidomid bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom (4).

Gen- und immunologische

Therapien

Eine Strategie zur genetischen
Therapie beim Bronchialkarzinom ist
der Ersatz von mutiertem oder dele-
tiertem p53-Gen durch den Wild-
typ. Eine wesentliche Hiirde dabei ist
die Transduktion der gewiinschten
Gene in die Tumorzellen. Zum Bei-
spiel wurde ein adenoviraler Vektor
(Ad-p53) in den Tumor injiziert. In
einer anderen Studie beim broncho-
alveoldren Karzinom wurde der Vek-
tor bronchoskopisch mittels bron-
choalveoldrer Lavagen an die Tumor-
zellen gebracht. Es gibt aber auch
Ansdtze, die Ad-p53 mit einer Radio-
oder Chemotherapie kombinieren.
Obwohl iiber einzelne Erfolge an
Bronchialkarzinompatienten berich-
tet wird, ist hier sicherlich noch viel
Entwicklungsarbeit notwendig, be-
vor die Gentherapie in Phase-II- bzw.
Phase-IlI-Studien addquat tiberpriift
werden kann (12).

Antisense-Oligonukleotide sind
DNA-Einzelstrdnge. Sie blockieren
die Transkription und Translation
spezifischer Onkogene durch die
Hybridisierung mit den entspre-
chenden RNA-Molekiilen. Erfolg-
reich getestet wurde das Antisense-
Oligonukleotid ISIS3521/LY900003
in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel in einer Phase-I/II-Studie.
Derzeit wird eine Phase-III-Studie
durchgefiihrt (4).

Aber auch Therapieansdtze, wel-
che die korpereigene Immunantwort
gegen Tumoren verstirken sollen

3Iressa NSCLC trial assessing combination
therapy

4survival in an international phase Ill pros-
pective randomized LD small cell lung can-
cer vaccination

klinikarzt 2003; 32 (7)

235

Dieses Dokument wurde zum persdnlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféltigung nur mit Zustimmung des Verlages. uuEEE



In diesem Monat / Termine

236

(z.B. mittels Impfungen, direkter Zy-
tokin-Stimulation), werden momen-
tan erforscht. Tumorzellen exprimie-
ren verschiedene Antigene, die in
normalen Zellen fehlen. Beim klein-
zelligen Bronchialkarzinom finden
sich relativ spezifische Tumoranti-
gene. Deshalb untersucht beispiels-
weise die SILVA4-Studie die Wirkung
einer Vakzine auf SCLC-Patienten mit
kompletter oder partieller Remission
nach Chemotherapie und Bestrah-
lung des Mediastinums (12).

Cox-2-Inhibitoren

Vor allem Adenokarzinome -
eine Subgruppe der nichtkleinzelli-
gen Bronchialkarzinome - exprimie-
ren Zyklooxygenase 2 (Cox 2). Daher
kénnten Cox-2-Inhibitoren die Proli-
feration von Tumorzellen hemmen
und Apoptose induzieren. Erste kli-
nische Studien mit Cox-2-Inhibito-
ren werden derzeit durchgefiihrt (4).

H Ausblick

Noch einige andere Molekiile und
neue Strategien befinden sich derzeit
in der Entwicklung und werden in
praklinischen Studien oder in Phase-
I- und Phase-II-Studien mit Bronchi-
alkarzinompatienten getestet. Sie
versuchen alle, anders als beim Prin-
zip der zytostatischen Chemothera-
pie, spezifische Eigenschaften des Tu-
mors anzugreifen. Sie sind das Ergeb-
nis einer Forschung, die versucht, die
molekularbiologischen Mechanis-
men von Tumorzellproliferation und
Tumorwachstum aufzuschliisseln.
Manche dieser Ansdtze sind viel ver-
sprechend und werden bereits in
Phase-IlI-Studien untersucht. Die Zu-
kunft wird zeigen, welchen Einfluss
diese Strategien auf Lebensqualitdt
und Uberleben von Patienten mit
Bronchialkarzinom erreichen kon-
nen. Auf der anderen Seite ist abzu-
warten, welche Nachteile (Nebenwir-
kungen) aus der ldngerfristigen Ver-
wendung dieser neuen Therapien
entstehen werden.

Established and Experimental Thera-
pies - New Therapeutic Strategies in
Metastatic Lung Cancer

Patients with metastatic lung cancer
are nowadays treated by chemo-
therapy. Combined therapy with cis-
platin or carboplatin and one of the

klinikarzt 2003; 32 (7)

new agents prolongs survival and the
quality of life of NSCLC patients and
should be considered the standard of
care. Not one regime has been de-
monstrated to be superior. The res-
ponse rate of small cell lung cancer to
first-line chemotherapy is high. Most
patients however relapse soon after
discontinuation. New biological ac-
tive drugs, for example matrix metal-
loproteinase-inhibitors, inhibitors of
angiogenesis, Cox-2-inhibitors or
epithelial growth factor receptor-
(EGER-)inhibitors are currently being
tested for therapy of advanced lung
cancer. Gene therapy is another ap-
proach. First clinical phase Il and Il
studies have promising results. The
EGFR-inhibitor ZD1839 (Iressa™) has
been approved for therapy of NSCLC
patients in Japan.

Key Words

metastatic lung cancer — carboplatin
- cisplatin - matrix metallopro-
teinase-inhibitors— inhibitors of an-
giogenesis — EGFR-inhibitors
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