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SCLC SCLC -- BiologieBiologie
• Rapides Tumorwachstum (zentral)
• Frühe Metastasierung (45 % aller SCLC)

– Knochen / Knochenmark 60 %
– Leber 35 %
– Lymphknoten 25 %
– Nebennieren 25 %
– ZNS 15 %

• Sehr gutes primäres Zytostatikaansprechen

• Sekundäre Zytostatikaresistenz



� LDH, NSE, AP, Na, 
� Performance Status (nach ECOG)
� Geschlecht
� Anzahl der Fernmetastasen (Stadium)
� Gewichtsverlust > 3 kg initial
� Hämoglobinwert, Thrombopenie
� Alter (> 60 Jahre)

Initiale Prognosefaktoren des ED-SCLC



Stadieneinteilung und Prognose des SCLCStadieneinteilung und Prognose des SCLC

� Very Limited Disease (VLD) 5-Jahres-ÜR 15%

� Stadien I A - II B (T1/2, N0/1)

� Limited Disease (LD) 5-Jahres-ÜR 10 %

� Stadien II B - III B (T3, N1-3 oder T1-3 N3) 

� Extensive Disease I (ED I) 5-Jahres-ÜR < 5 %

� plus kontralateralem hilärem LK-Befall und/oder

� Stadium III B (T4, kontralat. N3 supracl., VCSS, PE, TW)

� Extensive Disease II (ED II) 5-Jahres-ÜR < 1 %

� Stadium IV  (M1)



Behandlung des SCLCBehandlung des SCLC
Diagnosesicherung/StagingDiagnosesicherung/Staging

Keine Fernmetastasen Keine Fernmetastasen 
potenziell kurativpotenziell kurativ

FernmetastasenFernmetastasen
palliativpalliativ

LD/LD/ED IED I

ZusZusäätzliche simultane tzliche simultane 
PrimPrimäärbestrahlung bis rbestrahlung bis 

50 Gy (> 50 Gy?)50 Gy (> 50 Gy?)
Offen: Offen: 

HyperfraktionierungHyperfraktionierung

PCI bis 30 Gy PCI bis 30 Gy 
bei CRbei CR

ED IIED II

CTxCTx 4 4 –– 6 Zyklen6 ZyklenCTxCTx 4  Zyklen4  Zyklen

Bei Progress  Bei Progress  
2.Linien2.Linien--CTxCTx



SCLC SCLC –– TherapieerfolgeTherapieerfolge
LD                 ED

Ansprechrate/CR (%) 90-95 / 40-60    70-80 / 15-30

Überleben (%)
- MS (Mo) 14-18 8-12 
- 1 Jahr 40-70                20-40
- 2 Jahre 15-30                10-20
- 5 Jahre 5-15                  0-5



Erstlinientherapie mit Erstlinientherapie mit 
klassischen Zytostatikaklassischen Zytostatika



ACO II (Niederle et al, 1982)
Adriamycin 60 mg/m² i.v. d 1
Cyclophosphamid 750 mg/m² Infusion d 1+2
Vincristin 1,5 mg    i.v. d 1,(8,15)

PE (modifiziert nach Wilke et al, 1988)
Cisplatin 50 mg/m² Infusion d 1,7
Etoposid 120 mg/m² Infusion d 3,4,5

CE(V) (Eberhardt et al, 1993)
Carboplatin 300 mg/m² Infusion d 1 (AUC 5)
Etoposid 140 mg/m² Infusion d 1,2,3
Vincristin 1,5 mg i.v. d 1,(8,15)

EDED--SCLC SCLC –– StandardStandard--KombinationenKombinationen



�� WurdeWurde EndeEnde derder 70er und in den 80er 70er und in den 80er JahrenJahren am am 
hhääufigstenufigsten eingesetzteingesetzt

�� LangjLangjäährigehrige ErfahrungErfahrung und und einfacheeinfache praktischepraktische
DurchfDurchfüührbarkeithrbarkeit

�� Addition von Addition von ZytostatikaZytostatika (CAVE) (CAVE) �� AnsprechenAnsprechen
und und medianesmedianes ÜÜberlebenberleben ��,  ,  ToxizitToxizitäätt ���� (Jackson et (Jackson et 
al., 1988)al., 1988)

�� AustauschAustausch einzelnereinzelner SubstanzenSubstanzen ((EpiCOEpiCO, CEV , CEV 
oderoder ACE) ACE) ohneohne signifikantesignifikante VerbesserungVerbesserung

EDED--SCLC SCLC –– StandardStandard--KombinationenKombinationen

-- ACO (CAV)ACO (CAV)--

Gauler 2006Gauler 2006



�� WirdWird seitseit BeginnBeginn derder 90er 90er JahreJahre am am hhääufigstenufigsten eingesetzteingesetzt
und und alsals ReferenztherapieReferenztherapie angesehenangesehen

�� ÜÜberlebensvorteilberlebensvorteil (vs. ACO) in (vs. ACO) in einigeneinigen StudienStudien und und 
MetaanalyseMetaanalyse ((PujolPujol et al., 2000), et al., 2000), jedochjedoch vorwiegendvorwiegend ffüürr LD LD 
und und nichtnicht ffüürr ED (Fukuoka et al., 1991; Roth et al., 1992; ED (Fukuoka et al., 1991; Roth et al., 1992; 
SundstromSundstrom et al., 2002)et al., 2002)

�� Addition von Addition von ZytostatikaZytostatika (PECE (PECE oderoder PEI) PEI) �� AnsprechenAnsprechen
und und medianesmedianes ÜÜberlebenberleben ��,  ,  aberaber auchauch ToxizitToxizitäätt �� ((PujolPujol et et 
al., 2001; al., 2001; LoehrerLoehrer et al., 1995)et al., 1995)

�� EffektivEffektiv alsals ZweitlinientherapieZweitlinientherapie ((AnsprechenAnsprechen von ca. 30 %) von ca. 30 %) 
�� NachteilNachteil: : EmetogenEmetogen, , WWäässerungsserung

EDED--SCLC SCLC –– StandardStandard--KombinationenKombinationen

-- PE PE --

Gauler 2006Gauler 2006



�� VereinfachungVereinfachung des des ApplikationsmodusApplikationsmodus

�� NephrotoxizitNephrotoxizitäätt und und EmetogenitEmetogenitäätt geringergeringer, , aberaber
KMKM--ToxizitToxizitäätt hhööherher

�� VergleichbareVergleichbare AktivitAktivitäätt beimbeim EDED--SCLC in SCLC in 
randomisiertenrandomisierten StudienStudien ((LassenLassen et al., 1996; et al., 1996; 
SkarlosSkarlos et al., 1994)et al., 1994)

�� CEV CEV oderoder ICEICE ohneohne belegtebelegte hhööherehere AktivitAktivitäätt vs. PEvs. PE

EDED--SCLC SCLC –– CarboplatinCarboplatin vs. vs. CisplatinCisplatin



DDP 100 mg/m² d1
Eto 100 mg/m² d1-3

EDED--SCLC SCLC –– Addition von ZytostatikaAddition von Zytostatika

q 4 Wo, 6x

Survival: p = 0,0067 Tod (Toxizität): PE: 5,5 % PECE: 9 % (p = 0,22)
TTP: p = 0,0001

Pujol et al., J. Natl. Cancer Inst. 2001; 93: 300

DDP 100 mg/m² d1
Eto 100 mg/m² d1-3
Cycl.400 mg/m² d1-3 
4-Epi 40 mg/m² d1

ED/LD CR CR+PR MS 1 J.
(N) (%) (%) (Mo) (%)

109 13 61 9.3 29

117 21 76 10.5 40



�� ACO ACO intensiviertintensiviert vs. ACO vs. ACO konventionellkonventionell mitmit
besserembesserem AnsprechenAnsprechen aberaber ohneohne SurvivalSurvival--Benefit  Benefit  
(Johnson et al., 1987; Hong et al., 1989)(Johnson et al., 1987; Hong et al., 1989)

�� HHööherdosiertesherdosiertes PE vs. PE PE vs. PE ohneohne zuszusäätzlichentzlichen
Benefit (Benefit (IhdeIhde et al., 1994)et al., 1994)

�� HDHD--CTxCTx mitmit SCT SCT enttenttääuschenduschend bezbezüüglichglich
medianemmedianem und 2und 2--JahresJahres--ÜÜberleben (berleben (FetscherFetscher et al., et al., 
1997; 1997; LeyvrazLeyvraz et al., 1999)et al., 1999)

EDED--SCLC SCLC –– DosisintensivierungDosisintensivierung



ACE-Protokoll
ADM 40 mg/m² d1 iv
Cyclo 1 g/m² d1 iv
Eto 120 mg/m² d1 iv
Eto 240 mg/m² d2,3 po

EDED--SCLC SCLC –– TherapieintervallverkTherapieintervallverküürzungrzung

q 2 Wo, 6x
+ G-CSF

q 3 Wo, 6x

ED/LD CR CR+PR 1 J. 2 J.
(N) (%) (%) (%) (%)

152/44 40 78 47 13

152/45 28 79 39 8

Dosis: 1,34; Überleben: p > 0,04 (LD und ED)
QOL: Ähnlich 2 Wochen: Thrombozytopenie häufiger

Thatcher et al., JCO 2000; 18:395



�� VV--ICE ICE allealle 3 vs. 4 3 vs. 4 WochenWochen mitmit signifikantemsignifikantem
SurvivalSurvival--Benefit  (Steward et al., 1998)Benefit  (Steward et al., 1998)

�� TherapieintervallverkTherapieintervallverküürzungrzung auf 2 vs. 3 auf 2 vs. 3 WochenWochen
mitmit wiedersprwiedersprüüchlichenchlichen ResultatenResultaten ((pos:pos: Thatcher Thatcher 
et al.,  2000; et al.,  2000; negneg:: ArdizzoniArdizzoni et al., 2002; et al., 2002; SculierSculier et et 
al., 2001)al., 2001)

�� HHäämatopoetischematopoetische WachstumsfaktorenWachstumsfaktoren bisherbisher ohneohne
gesichertengesicherten BenefitBenefit

EDED--SCLC SCLC –– StandardkombinationenStandardkombinationen

VerkVerküürzungrzung des des TherapieintervallsTherapieintervalls



EDED--SCLC SCLC –– DosisreduktionDosisreduktion

3 (23 (2--J)J)

8 (28 (2--J)J)

6,46,4

8,08,0

4848

7676

EDED102102ETP 200 mg/mETP 200 mg/m22 d1d1--33
VDS 3 mg/mVDS 3 mg/m2     2     d1d1
vs.vs.
ETP 200 mg/mETP 200 mg/m22 d1d1--33
VDS 3 mg/mVDS 3 mg/m22 d1d1
DDP 60 mg/mDDP 60 mg/m22 d1d1
x6 q 3wx6 q 3w

SculierSculier et et 
al., 1990al., 1990

1111

1818

6,06,0

6,96,9

3737

7070

EDED220220ETP 120 mg/mETP 120 mg/m22 d1d1--33
VCR 1,4 mg/mVCR 1,4 mg/m22 d1d1
vs.vs.
AIO alt. CE x6 q 3wAIO alt. CE x6 q 3w

Wolf et al., Wolf et al., 
19941994

4141

3434

9,09,0

10,010,0

6060

9090

EDED314314ETP 200 mg/mETP 200 mg/m22 d1d1--33
VCR 1,4 mg/mVCR 1,4 mg/m22 d1d1
vs.vs.
CPB 300 mg/mCPB 300 mg/m22 d1d1
ETP 140 mg/mETP 140 mg/m2 2 d1d1--33
VCR 1,4 mg/mVCR 1,4 mg/m22 d1 d1 
x6 q 3wx6 q 3w

GatzemeierGatzemeier
et al., 1994et al., 1994

11--JJ--ÜÜ* * 
(%)(%)

MS (Mo)*MS (Mo)*CR+PR CR+PR 
(%)(%)

StadiumStadiumnnTherapieTherapieAutorAutor

* * GesamtGesamtüüberleben beeinflusst durch 2.Linienberleben beeinflusst durch 2.Linien--CTxCTx



EDED--SCLC SCLC –– MonoMono-- und und oraleorale TherapienTherapien

66

1212

66

77

2525

7676

EDED190190CBP AUC 5CBP AUC 5
vs.vs.
ACOACO
x6 q 3wx6 q 3w

White et al., White et al., 
20012001

1010

1919

4,84,8

5,95,9

3333

4646

EDED155155ETP 2x100 mg/mETP 2x100 mg/m22 d1d1--55
vs.vs.
ACO alt. CE ACO alt. CE 
x6 q 3wx6 q 3w

SouhamiSouhami et et 
al., 1997al., 1997

1111

1313

4,34,3

6,06,0

4545

5151

LD (146)LD (146)
ED (190)ED (190)

339339ETP 2x50 mg/mETP 2x50 mg/m22 d1d1--1010
vs.vs.
EV oder ACOEV oder ACO
x6 q 3wx6 q 3w

GirlingGirling et et 
al., 1996al., 1996

11--JJ--ÜÜ
(%)(%)

MS (Mo)MS (Mo)CR+PR CR+PR 
(%)(%)

StadiumStadiumnnTherapieTherapieAutorAutor



�� EmpfehlungEmpfehlung: : 4 4 bisbis max. 6 max. 6 ZyklenZyklen, , dada 4 vs. 8 4 vs. 8 ZyklenZyklen
ohneohne UnterschiedUnterschied (Spiro et al. 1989) (Spiro et al. 1989) 

�� ErhaltungstherapieErhaltungstherapie kannkann das das progressionsfreieprogressionsfreie
ÜÜberlebenberleben verlverläängernngern, , aberaber nichtnicht das das 
GesamtGesamtüüberlebenberleben (Hanna et al., 2002)(Hanna et al., 2002)

EDED--SCLC SCLC –– TherapiedauerTherapiedauer ((ErhaltungErhaltung?) ?) 



Erstlinientherapie in Kombination Erstlinientherapie in Kombination 
mit Zytostatika der dritten mit Zytostatika der dritten 

GenerationGeneration



RR
• Irinotecan 47 %
• Topotecan 40 %
• Paclitaxel 34 – 43 % 
• Gemcitabine 27 %
• Vinorelbine 27 %
• Docetaxel 17 %
• Bendamustin 40 – 50 %

EDED--SCLC SCLC –– 1. 1. LinienLinien--CTxCTx



EDED--SCLC SCLC –– IrinotecanIrinotecan II
MultizentrischeMultizentrische randomisierte JCOGrandomisierte JCOG--PhasePhase--IIIIII--StudieStudie (n = 230)(n = 230)

Arm A: 4 Zyklen Cisplatin / Arm A: 4 Zyklen Cisplatin / IrinotecanIrinotecan „„PIPI““ (n = 77)(n = 77)
Cis: Cis: 6060 mg/mmg/m²² d 1; d 1; IrinotecanIrinotecan: 60 mg/m: 60 mg/m²² d 1, 8, 15  q d 29d 1, 8, 15  q d 29

Arm B: 4 Zyklen Cisplatin / Arm B: 4 Zyklen Cisplatin / EtoposidEtoposid „„PEPE““ (n = 77)(n = 77)
Cis: 80 mg/mCis: 80 mg/m²² d 1; d 1; EtoEto: 100 mg/m: 100 mg/m²² d 1 d 1 –– 3  q d 223  q d 22

““PIPI““ versus versus ““PEPE““
RRRR 87 %87 % 76 %76 %
OS (Mo)OS (Mo) 12.812.8 9.4 (p = 0.002)9.4 (p = 0.002)
11--YSYS 58.4 %58.4 % 37.7 %37.7 %
22--YSYS 19.5%19.5% 5.2 %5.2 %
DiarrhoeDiarrhoe 3/43/4°° 16 %16 % 0%0% (p = 0.001)(p = 0.001)

Noda et al, NEJM 2002; 346:85Noda et al, NEJM 2002; 346:85--9191



EDED--SCLC SCLC –– IrinotecanIrinotecan II
MultizentrischeMultizentrische randomisierte JCOGrandomisierte JCOG--PhasePhase--IIIIII--StudieStudie

Noda et al, NEJM 2002; 346:85Noda et al, NEJM 2002; 346:85--9191



EDED--SCLC SCLC –– IrinotecanIrinotecan IIII
MultizentrischeMultizentrische randomisierte Phaserandomisierte Phase--IIIIII--StudieStudie (n = 300)(n = 300)

Arm A: 4 Zyklen (PD, IT) Cisplatin / Arm A: 4 Zyklen (PD, IT) Cisplatin / IrinotecanIrinotecan „„PIPI““ (n = 216)(n = 216)
Cis: Cis: 3030 mg/mmg/m²² d 1, 8; d 1, 8; IrinoIrino: 65 mg/m: 65 mg/m²² d 1, 8,  q d 22d 1, 8,  q d 22

Arm B: 4 Zyklen (PD, IT) Cisplatin / Arm B: 4 Zyklen (PD, IT) Cisplatin / EtoposidEtoposid „„PEPE““ (n = 106)(n = 106)
Cis: Cis: 6060 mg/mmg/m²² d 1; d 1; EtoEto: 120 mg/m: 120 mg/m²² d 1 d 1 –– 3  q d 223  q d 22

““PIPI““ versusversus ““PEPE““
RRRR 52 %52 % 51 %51 %
TTP (Mo)TTP (Mo) 4,14,1 4,64,6 p = 0,2522p = 0,2522
OS (Mo)OS (Mo) 9,3 9,3 10,2 10,2 p = 0,6226p = 0,6226
11--YSYS 35,0 %     35,0 %     36,1 %36,1 %
FebrileFebrile NeutropenieNeutropenie 3,7 %3,7 % 10,4 %10,4 %
DiarrhoeDiarrhoe 3/43/4°° 21,3 %21,3 % 0%0% p = 0,001p = 0,001

Hanna et al, JCO 2006; 24: 2038Hanna et al, JCO 2006; 24: 2038--4343



Lara et al, ASCO 2007 # 7524; Natale et al, ASCO 2008 #7512

““PIPI““ versusversus ““PEPE““

RRRR 60 %60 % 57 %57 %
PFS (Mo)PFS (Mo) 5,75,7 5,25,2 p = 0,07p = 0,07

OS (Mo)OS (Mo) 9,7 9,7 9,1 9,1 p = 0,71p = 0,71

11--YSYS 41 % 41 % 34 %34 %
Infektion 3/4Infektion 3/4°° 11 %11 % 16 %16 %

DiarrhoeDiarrhoe 3/43/4°° 18 %18 % 3%3%

EDED--SCLC SCLC –– IrinotecanIrinotecan IIIIII



EDED--SCLC SCLC –– IrinotecanIrinotecan IVIV
MultizentrischeMultizentrische deutsche randomisierte Phasedeutsche randomisierte Phase--IIII/III/III--StudieStudie (n = 216)(n = 216)

Arm A: 6 Zyklen Arm A: 6 Zyklen CarboplatinCarboplatin / / IrinotecanIrinotecan „„PIPI““ (n = 33)(n = 33)
CarboCarbo: AUC 5 d1; : AUC 5 d1; IrinoIrino: 50 mg/m: 50 mg/m²² d 1, 8, 15 q d 29d 1, 8, 15 q d 29

Arm B: 6 Zyklen Arm B: 6 Zyklen CarboplatinCarboplatin / / EtoposidEtoposid „„PEPE““ (n = 34)(n = 34)
CarboCarbo: AUC 5 d 1; : AUC 5 d 1; EtoEto: 140 mg/m: 140 mg/m²² d 1 d 1 –– 3  q d 22 3  q d 22 

Phase II:Phase II: ““PIPI““ (n = 33) (n = 33) vs. vs. ““PEPE““ (n = 34) (n = 34) 

RRRR 67 %67 % 59 %59 %

PFS (Monate)PFS (Monate) 9,0 9,0 6,06,0 (p = 0.03)(p = 0.03)

ThrombopenieThrombopenie 3/43/4°° 17 % 17 % 48 %48 % (p = 0,01)(p = 0,01)

NeutropenieNeutropenie 3/43/4°° 26 %26 % 51 %51 % (p < 0,01)(p < 0,01)

DiarrhoeDiarrhoe 3/43/4°° 17 %17 % 6 %    (p = 0,16)6 %    (p = 0,16)
Schmittel et al, Schmittel et al, AnnAnn OncolOncol 2006; 17(4):6632006; 17(4):663--77



EDED--SCLC SCLC –– IrinotecanIrinotecan VV
MultizentrischeMultizentrische skandinavischeskandinavische rand. Phaserand. Phase--IIIIII--StudieStudie (n = 220)(n = 220)

Arm A: 4 Zyklen Arm A: 4 Zyklen CarboplatinCarboplatin / / IrinotecanIrinotecan „„PIPI““ (n = 105)(n = 105)
CarboCarbo: AUC 4 d1; : AUC 4 d1; IrinoIrino: 175 mg/m: 175 mg/m²² d 1 q d 22d 1 q d 22

Arm B: 4 Zyklen Arm B: 4 Zyklen CarboplatinCarboplatin / / EtoposidEtoposid „„PEPE““ (n = 104)(n = 104)
CarboCarbo: AUC 4 d 1; : AUC 4 d 1; EtoEto: 120 mg/m: 120 mg/m²² d 1 d 1 –– 5 5 oraloral q d 22 q d 22 

““PIPI““ vs.    vs.    ““PEPE““

CRCR 18 %18 % 7 %7 % (p = 0,02)(p = 0,02)
OS (Monate)OS (Monate) 8,5 8,5 7,17,1 (p = 0.02)(p = 0.02)
11--YS YS 34 %34 % 24 %24 %
ThrombopenieThrombopenie 3/43/4°° 11 % 11 % 26 %26 % (p = 0,05)(p = 0,05)
LeukopenieLeukopenie 3/43/4°° 33 %33 % 34 %34 % (ns)(ns)
DiarrhoeDiarrhoe 3/43/4°° 11 %11 % 1 %    (p = 0,03)1 %    (p = 0,03)

Hermes et al, Hermes et al, J J ClinClin OncolOncol 2008; 26(26):42612008; 26(26):4261--77



EDED--SCLC SCLC –– IrinotecanIrinotecan VV
MultizentrischeMultizentrische skandinavischeskandinavische rand. Phaserand. Phase--IIIIII--StudieStudie (n = 209)(n = 209)

PIPI PEPE
> 70 Jahre> 70 Jahre 30 %30 % 41 %41 %

PS 3 PS 3 -- 44 17 %     18 % 17 %     18 % 

OS (Mo)OS (Mo) 8,58,5 7,1 (p= 0.02)7,1 (p= 0.02)
11--YS YS 34 %34 % 24 %24 %

Hermes et al, Hermes et al, J J ClinClin OncolOncol 2008; 26(26):42612008; 26(26):4261--77



EDED--SCLC SCLC –– TopotecanTopotecan oraloral
Wirksamkeit von 6 Zyklen (q d 22)Wirksamkeit von 6 Zyklen (q d 22)

Arm A:  Arm A:  TopotecanTopotecan oral: 1,7 (2,0) mg/moral: 1,7 (2,0) mg/m²² d 1 d 1 –– 5; Cis: 60 mg/m5; Cis: 60 mg/m²² d 5 d 5 

Arm B:  Arm B:  EtoposidEtoposid iviv: 100 mg/m: 100 mg/m²² d 1 d 1 –– 3; Cis: 80 mg/m3; Cis: 80 mg/m²² d 1 d 1 

Arm A (n = 389)Arm A (n = 389) vs.   Arm B (n = 395)vs.   Arm B (n = 395)

RRRR 63 %63 % 69 %69 %

TTP (Wochen)TTP (Wochen) 24,1 24,1 25,125,1

OS (Wochen)OS (Wochen) 39,339,3 40,3 (HR 1,06; p = 0.4734)40,3 (HR 1,06; p = 0.4734)

11--YSYS 31 %31 % 31 %31 %

NeutropenieNeutropenie III/IVIII/IV°° 59 %59 % 84 %84 %

ThrombopenieThrombopenie III/IVIII/IV°° 23 % 23 % 38 %38 %

AnAnäämie III/IVmie III/IV°° 21 %21 % 38 %38 %

EckardtEckardt et al, et al, J J ClinClin OncolOncol 2006; 24(13):20442006; 24(13):2044--51. 51. 



Heigener et al, ASCO 2008 #7513

““PTPT““ versusversus ““PEPE““

RRRR 55 %55 % 45 %45 % p = 0,01p = 0,01
mPFSmPFS (Monate)(Monate) 7,07,0 6,06,0 p = 0,004p = 0,004
mOSmOS (Monate)(Monate) 10,3 10,3 9,4 9,4 p = 0,30p = 0,30
11--YSYS 40 % 40 % 36 %36 % p = 0,27p = 0,27
ThrombopenieThrombopenie 3/43/4°° 44 %44 % 14 %14 %
AnAnäämie 3/4mie 3/4°° 31 %31 % 15%15%

EDED--SCLC SCLC –– TopotecanTopotecan i.vi.v..



EDED--SCLC SCLC –– PaclitaxelPaclitaxel II
-- Multizentrische deutsche randomisierte Phase III Studie: Multizentrische deutsche randomisierte Phase III Studie: LD LD + ED+ ED

Arm A: 4 Arm A: 4 -- 6 Zyklen 6 Zyklen CarboplatinCarboplatin / / EtoposidEtoposid / / PaclitaxelPaclitaxel TECTEC

CarboCarbo: AUC 5 d 1  : AUC 5 d 1  EtoEto: 100 : 100 (LD 125)(LD 125) mg/mmg/m²² d 1 d 1 -- 3   3   PacPac: 175 mg/m: 175 mg/m²² d 1d 1

Arm B: 4 Arm B: 4 -- 6 Zyklen 6 Zyklen CarboplatinCarboplatin / / EtoposidEtoposid / / VincristinVincristin CEVCEV

CarboCarbo: AUC 5 d 1  : AUC 5 d 1  EtoEto: 125 : 125 (LD 150)(LD 150) mg/mmg/m²² d 1 d 1 –– 3   VCR: 2 mg i.v. d 1 + 83   VCR: 2 mg i.v. d 1 + 8

�� Behandlungsplan fBehandlungsplan füür LD : r LD : Sequentielle Sequentielle RTxRTx ( 50 Gy )( 50 Gy )
Keine simultane Chemoradiotherapie mKeine simultane Chemoradiotherapie mööglich!!glich!!

�� PCI mPCI mööglich fglich füür CR (Entscheidung des jeweiligen Studienzentrums)r CR (Entscheidung des jeweiligen Studienzentrums)

�� n = 614 Patienten n = 614 Patienten 

�� LDLD und ED je 303 Patientenund ED je 303 Patienten
Reck et al, J Reck et al, J NatlNatl Cancer Cancer InstInst 2003; 95:11182003; 95:1118--2727



EDED--SCLC SCLC –– PaclitaxelPaclitaxel II
-- Multizentrische deutsche randomisierte Phase III Studie: Multizentrische deutsche randomisierte Phase III Studie: LD LD + ED+ ED

ResultateResultate
TEC (n = 301)TEC (n = 301) CEV (n = 307)CEV (n = 307) pp--WertWert

EDED 50 %50 % 50 %50 %

CR + PRCR + PR allealle 72 %72 % 69 %69 %

CR + PR CR + PR EDED 67 %67 % 64 %64 %

Medianes Medianes ÜÜberlebenberleben allealle 12,7 Monate12,7 Monate 11,7 Monate11,7 Monate

EDED 10,0 Monate10,0 Monate 9,8 Monate9,8 Monate

22--JahresJahres--ÜÜberlebenberleben allealle 2020 %% 16 %16 % 0,026 0,026 

EDED 13 %13 % 7 %7 % 0,070,07

TToxizitoxizitäätt Kein signifikanter Unterschied Kein signifikanter Unterschied -- TECTEC vsvs CEVCEV --
Reck et al, J Reck et al, J NatlNatl Cancer Cancer InstInst 2003; 95:11182003; 95:1118--2727



EDED--SCLC SCLC –– PaclitaxelPaclitaxel IIII
-- Multizentrische Multizentrische niederlniederläändnd. randomisierte Phase III Studie: . randomisierte Phase III Studie: EDED

CP (n = 101)CP (n = 101) CDE (n = 102)CDE (n = 102) pp--WertWert
CR + PR CR + PR 61 %61 % 60 %60 %
PFS (Mo)PFS (Mo) 5,25,2 4,94,9 0,600,60
Medianes Medianes ÜÜberleben (Mo)berleben (Mo) 6,76,7 6,56,5 0,680,68
TToxizitoxizitäätt

LeukopenieLeukopenie IVIV°° 9 %9 % 64 %64 % <0,0001<0,0001
FebrileFebrile NeutropenieNeutropenie 7 %7 % 30 %30 % <0,0001<0,0001

sonst kein signifikanter Unterschiedsonst kein signifikanter Unterschied
De De JongJong et al, et al, EurEur J J CancerCancer 2007; 43(16):23452007; 43(16):2345--5050

Arm A: 5 Zyklen Arm A: 5 Zyklen CarboplatinCarboplatin / / PaclitaxelPaclitaxel CPCP
CarboCarbo: AUC 7 d 1  : AUC 7 d 1  PacPac: 175 mg/m: 175 mg/m²² d 1d 1

Arm B: 5 Zyklen Arm B: 5 Zyklen CyclophosphamidCyclophosphamid / / DoxorubicinDoxorubicin / / EtoposidEtoposid CDECDE
CycloCyclo: 1000 mg/m: 1000 mg/m²² d 1  d 1  DoxoDoxo: 45 mg/m: 45 mg/m²² d 1 d 1 EtoEto: 100 mg/m: 100 mg/m²² d 1 d 1 –– 3 3 



E D - S C L C

G A L E S - Trial

6 x Carbo AUC 5 / Pem 500mg/m2 qd22

6 x Carbo AUC 5 / Eto 100 mg/m2 d1-3 qd22

Non-inferiority Design: N (geplant) = 1820 Patienten

Interimanalyse: 733 Pat. (+ 176 weitere rekrutiert): PFS negativ 3,7 vs. 5,2 (HR 1,79)

EDED--SCLC SCLC –– PemetrexedPemetrexed

Socinski et al, ASCO 2008 #7512,5



ZweitlinientherapieZweitlinientherapie



EDED--SCLC SCLC –– 2. 2. LinienLinien--CTxCTx
�� ZielZiel: : KontrolleKontrolle derder teilweiseteilweise ausgedehntenausgedehnten tumorbedingtentumorbedingten

SymptomeSymptome
�� OhneOhne CTxCTx nurnur sehrsehr kurzeskurzes ÜÜberlebenberleben (1,5 (1,5 –– 2,5 2,5 MonateMonate))
�� SensitivesSensitives RezidivRezidiv: > 3 : > 3 MonateMonate nachnach 1.Linien1.Linien--CTxCTx
�� > 6 > 6 MonateMonate RezidivfreiheitRezidivfreiheit: : ErneutErneut 1.Linien1.Linien--CTxCTx--Schema Schema 

vertretbarvertretbar
�� RRRR--Rate von PE Rate von PE nachnach ACO ACO deutlichdeutlich hhööherher alsals umgekehrtumgekehrt
�� BeiBei primprimäärerrer CTxCTx--ResistenzResistenz niedrigesniedriges AnsprechenAnsprechen auf auf 

2.Linien2.Linien--CTxCTx

�� PS PS �� 2 (2 (schlechteschlechte PrognosePrognose), ), KomorbiditKomorbiditäätt::
NebenwirkungsarmeNebenwirkungsarme CTxCTx (z. B. (z. B. EtoposidEtoposid oral, oral, TrofosfamidTrofosfamid, , 
BendamustinBendamustin, , AnthrazyklinAnthrazyklin wwööchentlichchentlich))



EDED--SCLC SCLC –– 2. 2. LinienLinien--CTxCTx
Zytostatika der 3. GenerationZytostatika der 3. Generation

�� Topotecan (Topotecan (HycamtinHycamtin®®)) 18 % ( 9 18 % ( 9 –– 26 % )26 % )

�� Irinotecan (Irinotecan (CamptoCampto®®)) 14 14 –– 47 %47 %

�� AmrubicinAmrubicin 40 40 –– 50 %50 %

�� PaclitaxelPaclitaxel ((TaxolTaxol®®)) 20 %20 %

�� Docetaxel (TaxotereDocetaxel (Taxotere®®)) 23 %23 %

�� VinorelbinVinorelbin (Navelbine(Navelbine®®)) 23 %23 %

�� GemcitabinGemcitabin ((GemzarGemzar®®)) 13 %13 %

AnsprechenAnsprechen



EDED--SCLC SCLC TopotecanTopotecan i.vi.v. 2. . 2. LinieLinie
MultizentrischeMultizentrische randomisierte Phaserandomisierte Phase--IIIIII--StudieStudie

Progress frProgress früühestens 60 Tage nach 1. hestens 60 Tage nach 1. LinienLinien--CTXCTX (LD oder ED)(LD oder ED)

Arm A: 4 Arm A: 4 -- 6  Zyklen 6  Zyklen TopotecanTopotecan „„TT““ (n = 107)(n = 107)
TopotecanTopotecan: 1,5 mg/m: 1,5 mg/m²² d 1d 1--5  q d 225  q d 22

Arm B: 4 Arm B: 4 -- 6 Zyklen 6 Zyklen „„CAVCAV““ (n = 104)(n = 104)
CycloCyclo: 1000 mg/m: 1000 mg/m²² d 1; d 1; DoxoDoxo: 45 mg/m: 45 mg/m²² d 1; VCR: 2 mg d1  q d 22 d 1; VCR: 2 mg d1  q d 22 

““TT““ versusversus ““CAVCAV““
RRRR 24.3 %24.3 % 18.3 %18.3 %
SDSD 19,6 %19,6 % 11,5 %11,5 %
OS (Mo)OS (Mo) 5,85,8 5,75,7 (p = 0.795)(p = 0.795)
1/21/2--YSYS 46.7 %46.7 % 45.2 %45.2 %
11--YSYS 14.2 %14.2 % 14.4 %14.4 %

Unter Unter TopotecanTopotecan ErkrankungssymptomeErkrankungssymptome ((DyspnoeDyspnoe, Heiserkeit, , Heiserkeit, FatigueFatigue und und 
Anorexie) signifikant gebessert bei vergleichbarer Anorexie) signifikant gebessert bei vergleichbarer HHäämatotoxizitmatotoxizitäätt..

Von Von PawelPawel et al, JCO, 1999; 17:658et al, JCO, 1999; 17:658--6767



��TopotecanTopotecan--DosisDosis angepasst an Vertrangepasst an Verträäglichkeit bei  glichkeit bei  
170 Patienten mit SCLC Rezidiv170 Patienten mit SCLC Rezidiv

–– Einstiegsdosierung: Topotecan 1,25 mg/mEinstiegsdosierung: Topotecan 1,25 mg/m²²/d /d 
Eskalation auf 1,5 mg/mEskalation auf 1,5 mg/m²² bei 18,3 % und          bei 18,3 % und          
Reduktion auf 1,0 mg/mReduktion auf 1,0 mg/m²² 9,1 % der Kurse9,1 % der Kurse

��Ansprechen: 20,8%, SD 36,7% Ansprechen: 20,8%, SD 36,7% 

��Medianes Medianes ÜÜberleben: 23,4 Wochenberleben: 23,4 Wochen

EDED--SCLC SCLC TopotecanTopotecan i.vi.v. 2. . 2. LinieLinie
BessereBessere VertrVerträäglichkeitglichkeit durchdurch individuelleindividuelle DosierungDosierung

Huber, Proc ASCO (2000) 19: 546a, Abstract 2153
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1 Huber et al. Proc ASCO 19 (2000) abstr 2153 , 
2 von Pawel et al. J Clin Oncol 17 (1999); S. 658-667

Therapie Topotecan1 Topotecan2 CAV2

Zyklen (n) 515 422 343
Neutropenie Grad 3 / 4 (%) 21.7 / 10.7 31.6 / 38.1 20.2 / 51.2
Thrombopenie Grad 3 / 4 (%) 10.5 /   5.0 18.9 / 10.3 5.1 / 1.5
Anemie Grad 3 / 4 (%) 5.6 /   0.6 16.1 /   1.2 6.9 / 0.6

EDED--SCLC SCLC TopotecanTopotecan i.vi.v. 2. . 2. LinieLinie
BessereBessere VertrVerträäglichkeitglichkeit durchdurch individuelleindividuelle DosierungDosierung



EDED--SCLC SCLC TopotecanTopotecan 2. 2. LinieLinie
MultizentrischeMultizentrische randomisierte Phaserandomisierte Phase--IIIIII--StudieStudie
Arm A: Arm A: TopotecanTopotecan: 1,5 mg/m: 1,5 mg/m²² d 1d 1--5 5 i.v.i.v. q d 22 q d 22 (n = 151)(n = 151)

Arm B: Arm B: TopotecanTopotecan: 2,3 mg/m: 2,3 mg/m²² d 1d 1--5 5 p.o.p.o. q d 22 q d 22 (n = 153)(n = 153)

TopotecanTopotecan i.v.i.v. vs.     vs.     p.o.p.o.
RRRR 2222 %% 18 %18 %
OS (Mo)OS (Mo) 8,18,1 7,7 (HR 0.98)7,7 (HR 0.98)
11--YSYS 29 %29 % 33 %33 %
NeutropenieNeutropenie IVIV°° 64 %64 % 47 %47 %
ThrombopenieThrombopenie IVIV°° 18 %18 % 29 %29 %
DiarrhoeDiarrhoe 20 %20 % 36 %36 %

EckardtEckardt et al, et al, J J ClinClin OncolOncol 2007; 25(15):20862007; 25(15):2086--9292



EDED--SCLC SCLC TopotecanTopotecan oral 2. oral 2. LinieLinie
MultizentrischeMultizentrische randomisierte Phaserandomisierte Phase--IIIIII--StudieStudie

Arm A: Arm A: TopotecanTopotecan: 2,3 mg/m: 2,3 mg/m²² d 1d 1--5 5 p.op.o.  q d 22.  q d 22

Arm B:Arm B: BSCBSC „„best best supportivesupportive carecare““

Einschlusskriterien: Einschlusskriterien: 

rezidivierendesrezidivierendes SCLC mit schlechter PrognoseSCLC mit schlechter Prognose

ungeeignet fungeeignet füür weitere r weitere i.vi.v. Chemotherapie. Chemotherapie

PS 0 PS 0 –– 22

Stratifizierung:Stratifizierung:

nach PS, Geschlecht, Lebermetastasen  und TTP nach PS, Geschlecht, Lebermetastasen  und TTP ==
oder > als 60 Tage von der 1. Linienchemotherapieoder > als 60 Tage von der 1. Linienchemotherapie

R
OO’’Brien et al, Brien et al, J J ClinClin OncolOncol. 2006; 24(34):5441. 2006; 24(34):5441--77



EDED--SCLC SCLC TopotecanTopotecan oral 2. oral 2. LinieLinie
MultizentrischeMultizentrische randomisierte Phaserandomisierte Phase--IIIIII--StudieStudie

Arm A: Arm A: TopotecanTopotecan: 2,3 mg/m: 2,3 mg/m²² d 1d 1--5 5 p.op.o.  q d 22 .  q d 22 (n = 71)(n = 71)

Arm B:Arm B: BSCBSC „„best best supportivesupportive carecare““ (n = 70)(n = 70)

TopotecanTopotecan oral   oral   vs.  vs.  BSCBSC
RRRR 7 %7 % 0 %0 %
TTPTTP 84 Tage84 Tage 90 Tage90 Tage
OSOS (Mo)(Mo) 6,06,0 3,2     (HR 0.64, P=0,0104)3,2     (HR 0.64, P=0,0104)
66--MSMS 49 %49 % 26 %26 %
NeutropenieNeutropenie IVIV°° 33 %33 % 0 %0 %
ThrombopenieThrombopenie IVIV°° 7 %7 % 0 %0 %
DiarrhoeDiarrhoe 6 %6 % 0 %0 %

LebensqualitLebensqualitäät signifikant besser unter t signifikant besser unter TopotecanTopotecan oral (oral (QoLQoL EQEQ--5D)5D)
OO’’Brien et al, Brien et al, J J ClinClin OncolOncol. 2006; 24(34):5441. 2006; 24(34):5441--77



GesamtGesamtüüberlebenberleben (ITT)(ITT)
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EDED--SCLC SCLC TopotecanTopotecan oral 2. oral 2. LinieLinie
MultizentrischeMultizentrische randomisierte Phaserandomisierte Phase--IIIIII--StudieStudie

OO’’Brien et al, Brien et al, J J ClinClin OncolOncol. 2006; 24(34):5441. 2006; 24(34):5441--77



AMR IV
40 mg/m2

d 1-3 q 3 w • SCLC: geplant N = 620
• ED oder LD
• Sensitiv oder refraktär (Progression = 90 
oder < 90 Tage nach Ende der 1.Linien-CTx)

• 1 vorausgegangenes CTx-Regime
• ECOG PS 0-2
• Stratifiziert: Sens./Refraktär; PS 0,1/2; ED/LD
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Topotecan IV
1.5 mg/m2

d 1-5 q 3 w 

Primärer Endpunkt: Overall Survival
Sekundäre Endpunkte: PFS, ORR, TTP, Sicherheit, Lebensqualität, PK

EDED--SCLC SCLC AmrubicinAmrubicin 2. 2. LinieLinie
MultizentrischeMultizentrische randomisierte Phaserandomisierte Phase--IIIIII--StudieStudie



Zielgerichtete SubstanzenZielgerichtete Substanzen



EDED--SCLCSCLC
�� TKI:TKI:

–– ImatinibImatinib: : keinkein AnsprechenAnsprechen (c(c--kitkit--Mutation Mutation fehlendfehlend))

–– VandetanibVandetanib:: ErhaltungErhaltung ohneohne EffektEffekt ((mPFSmPFS 2,72,7 vs. 2,8 Mo)vs. 2,8 Mo)
(Arnold, ASCO 2007 # 7522)(Arnold, ASCO 2007 # 7522)

–– TemsirolimusTemsirolimus:: ErhaltungErhaltung in Remission in Remission nachnach Platin/EtoPlatin/Eto
oderoder IrinoIrino mPFSmPFS 1,91,9 (25 mg) vs. (25 mg) vs. 2,52,5 (250 mg)  (250 mg)  MonateMonate
((PandyaPandya et al, J et al, J ThoracThorac OncolOncol 2007; 2(11):10362007; 2(11):1036--41) 41) 



EDED--SCLCSCLC

�� AntiangiogeneseAntiangiogenese::
–– ThalidomidThalidomid vs. Placebo: vs. Placebo: 

zumzum 3.3.--6. 6. ZyklusZyklus PECE (n = 92) PECE (n = 92) nachnach PR/CR PR/CR 
�� mOSmOS 11,711,7 vsvs 8,7 8,7 MonateMonate
((PujolPujol et al, et al, J J ClinClin OncolOncol 2007; 25(25):39452007; 25(25):3945--5151))

zuzu Carbo/EtoCarbo/Eto (n = 724) (n = 724) ohneohne EffektEffekt, , aberaber signifikantsignifikant
mehrmehr ThromboembolienThromboembolien
(Lee et al, WCLC 2007 #PRS(Lee et al, WCLC 2007 #PRS--04)04)



EDED--SCLC SCLC –– BevacizumabBevacizumab Phase IIPhase II

mOSmOS (Mo)(Mo)

mPFSmPFS (Mo)(Mo)

RR (%)RR (%)

Sonst keine zusSonst keine zusäätzlichen Toxizittzlichen Toxizitäätenten

IIIIII°° HypertensionHypertension in 10 %in 10 %

Keine IIIKeine III°° HHäämoptysenmoptysen

11,711,711,111,1

7,17,14,74,7

75756969
Cis/Irino/Cis/Irino/BevaBeva°° (n=68)(n=68)Cis/Eto/Cis/Eto/BevaBeva* * (n=64)(n=64)

*Sandler et al, ASCO 2007 #7564; *Sandler et al, ASCO 2007 #7564; °°Ready et al, ASCO 2007 #7563Ready et al, ASCO 2007 #7563



AusblickAusblick: : MolekulareMolekulare ZielstrukturenZielstrukturen
�� InsulinInsulin--like Growth Factorlike Growth Factor--1 (IGF1 (IGF--1) 1) -- monoklonalermonoklonaler AKAK

�� cc--Met (Met (RezeptorRezeptor, , TyrosinkinaseTyrosinkinase) ) -- TKTK--InhibitorInhibitor

�� PI3PI3--Kinase / PTENKinase / PTEN--System System -- TKTK--InhibitorInhibitor

�� TelomeraseTelomerase

�� TRAIL ( TRAIL ( ApoptoseApoptose--Pathway ) Pathway ) -- monoklonalermonoklonaler AKAK



Behandlung des EDBehandlung des ED--SCLCSCLC
Diagnosesicherung/StagingDiagnosesicherung/Staging

Keine Fernmetastasen Keine Fernmetastasen 
potenziell kurativpotenziell kurativ

FernmetastasenFernmetastasen
palliativpalliativ

ED IED I

ZusZusäätzliche simultane tzliche simultane 
PrimPrimäärbestrahlung bis rbestrahlung bis 

50 Gy (> 50 Gy?)50 Gy (> 50 Gy?)
Offen: Offen: 

HyperfraktionierungHyperfraktionierung

ED IIED II

PS 0/1PS 0/1

PCI bis 30 Gy PCI bis 30 Gy 
bei CRbei CR

CTxCTx ((Platin/EtoPlatin/Eto) ) 
4  Zyklen4  Zyklen

Bei Progress  Bei Progress  
2.Linien2.Linien--CTx CTx 
((TopotecanTopotecan

oder oder 
Platin/EtoPlatin/Eto))

CTxCTx ((Platin/EtoPlatin/Eto))

4 4 –– 6 Zyklen6 Zyklen

PS 2/3, >75 Jahre, PS 2/3, >75 Jahre, 
KomorbiditKomorbiditäätenten

DosisredDosisred. / . / MonoMono--
CTxCTx 4 4 –– 6 Zyklen6 Zyklen

PCI optional PCI optional 
bei bei 

AnsprechenAnsprechen



ED-SCLC – Perspektiven

Moderne Zytostatika
RR, PFS, OS �, Tox. �

Zielgerichtete
Substanzen?

ED-SCLC
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