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Kasuistik

Erhaltungstherapie beim nicht-
kieinzelligen Lungenkarzinom

Der Fall

Bei der Patientin (Jahrgang 1944) wurde im No-
vember 2008 im Alter von 64 Jahren erstmals ein
Lungentumor entdeckt, der histologisch als nicht-

kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) — und zwar
als Adenokarzinom mit einem bronchoalveolaren
Wachstumsmuster — charakterisiert wurde. Das
Staging ergab ein Stadium cT4NOcM1a, d. h. ei-

Verlauf

Translokation.

nen separaten Tumor in der kontralateralen Lunge.
Der Tumor war positiv fur eine Uberexpression von
TTF1 (Thyroid Transcription Factor 1 (Immunhisto-
chemie)) und fur KRAS-Mutationen und negativ flr
EGFR-Mutationen ebenso wie fiir eine AML4-ALK-

Von Dezember 2008 bis Marz 2009
hatte die Patientin an der randomisier-
ten Phase-II-Studie INNOVATIONS
teilgenommen (Erlotinib/Bevacizumab
vs. Cisplatin/Gemcitabin in der Erstli-
nientherapie des Nicht-Plattenepithel-
NSCLC). Sie war in den Arm mit der
Erlotinib/Bevacizumab-Therapie ran-
domisiert worden, unter der sie aller-
dings progredient gewesen war. Als sie
daraufhin in unsere Klinik zur Weiter-
behandlung kam, lag ihr Karnofsky-
Performancestatus bei 70, d. h. sie war
zur Selbstversorgung, nicht aber zu
normaler korperlicher Aktivitit und
Arbeit fahig. Der Body Mass Index lag
bei einer Grofle von 161 cm und einem
Korpergewicht von 64 kg im oberen
Normalbereich (24,7). Die Kreatinin-
Clearance war bei einem Serum-Krea-
tinin-Wert von 0,55 mg/dl mit 104 ml/
min (nach Cockroft-Gault) normal. Am
20. Mai 2009 rief die Patientin wegen
starker Schmerzen und einer ,,schreck-
lichen® Nacht an. 40 Tropfen Tramadol

Abb. 1: CT vom 20.09.2009

brachten Besserung, allerdings gefolgt
von Ubelkeit. Diese wurde erfolgreich
mit Metoclopramid behandelt, und da
sie zuvor keine Chemotherapie erhalten
hatte, war die Behandlung mit Cispla-
tin/Pemetrexed, die am 27. Mai mit
dem ersten Zyklus begonnen wurde,
definitionsgemaf3 eine Erstlinien-Che-
motherapie. Am 9. Juni gab die Patien-
tin an, sich sehr wohl zu befinden und
»S0 gut wie keine Nebenwirkungen® zu
verspiiren. Geringe Ubelkeit am 1. Juli
besserte sich wieder mit Metoclopra-
mid, Beschwerden in der Speiserchre
reagierten gut auf Hydrotalcit. Ubrig
blieb lediglich ein metallischer Ge-
schmack im Mund. Am 21. Juli konnte
in der Computertomografie ein Tumor-
regress nachgewiesen werden, sodass
gemafd der S3-Leitlinie [1] eine Fortfith-
rung der Therapie tiber sechs Zyklen
indiziert war. Abb. 1 zeigt das CT vom
20.9.2009.

Die Patientin war danach beschwer-
defrei und wiinschte eine Fortsetzung
der Therapie. Laut Leitlinie ist im An-
schluss an die Erstlinien-Chemothera-
pie eine Erhaltungstherapie mit Peme-
trexed oder Erlotinib méglich. Da sie
auf die Initialtherapie mit Erlotinib/
Bevacizumab nicht, auf Cisplatin/Pe-
metrexed aber sehr gut angesprochen
hatte, wurde daher mit der Patientin
eine Pemetrexed-Monotherapie verein-
bart, die sie ab dem 7. Oktober 2009
erhielt. Eine CT-Kontrolle am 3. No-
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vember zeigte einen weiteren Tumorre-
gress, und unter der Fortsetzung der
Erhaltungstherapie besserte sich
schrittweise auch der Allgemeinzu-
stand: Im Januar 2010 lag der Karnofs-
ky-Index bei 80, d. h. normale Aktivitat
war mit Anstrengung moglich bei wei-
terhin bestehender Symptomatik und
einem Korpergewicht von nunmehr
70,4 kg. Im Mai 2010 war der Karnofs-
ky-Index auf 90 angestiegen (d. h. Fa-
higkeit zu normaler Aktivitdt, kaum
oder nur geringe Symptome).

Am 9. August 2011, also beinahe
zwei Jahre nach Beginn, wurde der
32. Zyklus Pemetrexed verabreicht. Die
Kreatinin-Clearance war nun allerdings
auf 45 ml/min gesunken, bei einem
Serum-Kreatinin-Wert von 1,34 mg/dl.
Der letzte Zyklus Pemetrexed wurde
nach mebhr als vier Jahren am 24. Okto-
ber 2013 gegeben; vier Monate vorher
hatte sich im CT eine anhaltend gute
Riickbildung gezeigt (Abb. 2). Der Kar-
nofsky-Index lag nun wieder bei 60, die

Abb. 2: CT vom 17.06.2013



Patientin bendétigte einige Hilfestellung,
war aber in den meisten Bereichen
selbstdndig. Als Ko-Therapie hatte sie
wihrend des gesamten Zeitraums ledig-
lich eine Atemtherapie mit Kranken-
gymnastik zur Kontrolle von Husten,
Atemnot etc. erhalten sowie — da wir in
einem anthroposophisch ausgerichte-
ten Zentrum arbeiten — eine Mistelthe-
rapie. Die Patientin wurde mehrfach im
Rahmen von pneumonischen Infekten
stationdr behandelt, ansonsten war sie
stabil in befriedigendem Allgemeinzu-
stand und lebte und versorgte sich al-
lein zu Hause. Im Frithjahr 2014 kam es

zu einem Progress, der eine erneute
Therapie als Drittlinientherapie (Doce-
taxel) notwendig machte.
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Diskussion:

Patienten mit einem fortgeschrittenen Stadium (11IB
oder IV) eines NSCLC profitieren von einer First-line-
Chemotherapie, die meist als Doublette gegeben
wird, mit einer medianen Uberlebensverlangerung
von etwa zwei Monaten und einer klinisch relevanten
Reduktion der fihrenden Symptome — das zeigte
bereits in den 1990er-Jahren eine Metaanalyse von
52 randomisierten Studien [2]. Eine Platin-Kompo-
nente in der Chemotherapie war dabei obligat, ob
die zweite Substanz ein Taxan oder Gemcitabin war,
spielte keine Rolle [3]. Etwas spater allerdings zeigte
sich dann, dass bei Nicht-Plattenepithelkarzinomen
der Antimetabolit Pemetrexed dem Gemcitabin als
Partner des Platinsalzes mit einer hochsignifikanten
Verlangerung des Gesamtiberlebens von 10,4 auf
11,8 Monate Uberlegen ist [4]. Das war die Basis fur
den Einsatz von Cisplatin/Pemetrexed bei unserer
Patientin, die vorher keine Chemotherapie erhalten
hatte, sondern im Rahmen einer klinischen Studie
auf Erlotinib/Bevacizumab nicht angesprochen hatte.
Nach Ende einer solchen Erstlinientherapie stellt
sich grundséatzlich die Frage, ob man einen Pro-
gress abwartet und dann eine Zweitlinientherapie
gibt. Hier sind bei nicht mit Pemetrexed vorbehan-
delten Patienten Docetaxel und Pemetrexed hin-
sichtlich des Uberlebensvorteil gleichwertig [5, 6].
Eine Alternative bei Patienten, die nach vier Zyklen

Fazit:

Die beschriebene Kasuistik zeigt, dass auch in Zei-
ten der zielgerichteten Therapien klassische Zy-
tostatika noch langst nicht ausgedient haben. Die
Patientin mit Nicht-Plattenepithelkarzinom der Lunge
mit bronchoalveolarem Wachstum, die unter einer
Kombination aus EGF-Rezeptor-Inhibitor und anti-
angiogenetischem Antikérper progredient gewesen
war, sprach auf die Kombination aus Cisplatin und
Pemetrexed bereits nach zwei Zyklen an, sodass

Chemotherapie nicht progredient waren, ist eine
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed, entweder als
»owitch“-Erhaltung nach nicht Pemetrexed-haltiger
Chemotherapie oder als Fortfihrung nach Pemetrex-
ed-haltiger Erstlinienbehandlung (z. B. [7]). Letzteres
hat in der PARAMOUNT-Studie progressionsfreies
und Gesamtiiberleben gegeniiber einer rein pallia-
tiven Therapie signifikant verlangert [8] und war in
allen untersuchten Subgruppen gleich wirksam [9].
Die personliche Erfahrung zeigt, dass groBzellige
Karzinome und Tumoren mit bronchoalveoldrem
Wachstumsmuster besonders gut auf dieses Er-
haltungstherapie ansprechen. Diese Erfahrung be-
starkte uns darin, dem Wunsch unserer Patientin
nach einer Fortfuhrung der Therapie nach Ende der
Cisplatin/Pemetrexed-Behandlung nachzukommen.
Das Ergebnis Ubertraf unsere Erwartungen bei Wei-
tem und zeigt, dass die in klinischen Studien erziel-
ten Medianwerte in Einzelfallen weit Ubertroffen wer-
den kénnen: In der PARAMOUNT-Studie hatten die
Patienten median 7,9 Zyklen Pemetrexed erhalten
und hatten median 3,9 Monate lang progressionsfrei
und insgesamt 13,9 Monate lang Gberlebt [8]. Unse-
re Patientin hatte 47 Zyklen Pemetrexed bekommen
und war darunter vom 20.05.09-24.10.2013 jahrelang
progressionsfrei gewesen.

diese Therapie leitliniengemaB uber die vollen
sechs Zyklen fortgefiihrt werden konnte — bei sehr
guter Vertraglichkeit. Dieses gute Ansprechen, die
hervorragende Vertraglichkeit und die vorteilhafte
Histologie erleichterte auch die Entscheidung fur
die Fortfihrung der Pemetrexed-Behandlung als
Erhaltungstherapie, die durch das Ergebnis in vollem
Umfang gerechtfertigt wurde.
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