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Die Bedeutung und Relevanz der Dosis bei der
Therapie mit Zytostatika ist allgemein anerkannt
[1]. Praklinische Modelle sowohl hédmatologi-
scher als auch solider Tumore lassen eine ver-
starkte Abtotung von Tumorzellen erkennen, wenn
maligne Zellpopulationen zytotoxischen Wirk-
stoffen in hoheren Konzentrationen ausgesetzt
werden [2].

Diese Studien belegen jedoch auch die Toxizitét
dieser Wirkstoffe in Bezug auf normales Gewebe
(»Nichtzielgewebe«); dies ist der Hauptgrund, war-
um Klinikdrzte die Dosis der zugefithrten Wirk-
stoffe nicht auf den anhand von Modellsystemen
errechneten Wert erhdhen kénnen, um den be-
stimmten Wirkstoffen zugeschriebenen Grad der
Abtétung von Tumorzellen zu optimieren. Fiir eine
wirksame Nutzung des Konzepts der Dosisintensi-
tat in Verbindung mit der Verabreichung von Anti-
neoplastika ist eine Reihe zusitzlicher Faktoren zu
berticksichtigen.

2.1 Wirkstoffexposition
wahrend der aktiven Zyklus-
phase maligner Zellen

Man kann berechtigterweise davon ausgehen, dass
aktiv zyklierende Zellen (sowohl maligner als auch
normaler Zellpopulationen) am stérksten auf zyto-
toxische Chemotherapeutika ansprechen. Daher
tiberrascht es nicht, dass akute Leukdmien und
hochmaligne Lymphome im Vergleich zu sich lang-
samer teilenden und weniger stark zyklierenden
soliden Tumoren (zum Beispiel Dickdarm-, Lun-
gen-, Brusttumore) besonders gut auf diese Wirk-
stoffe ansprechen. Dieses Phanomen erkldrt auch
die Sensitivitit von Knochenmarkelementen sowie
der Magen- und Darmschleimhaut gegentiber die-
sen Wirkstoffen im Vergleich zu beispielsweise
Muskel- oder Fettzellen.

Faktoren, die sich auf die Relevanz der Dosis-
intensitét bei der Zufuhr von Antineoplastika aus-
wirken, sind:

1. Zyklusspezifitat der Wirkstoffe,

2. Zellzykluszeiten bestimmter Krebsarten,

3. ausreichender kapillarer Blutfluss (und Wirk-
stoffzufuhr) in die von Krebs betroffene(n)

Korperpartie(n),

4. Vorhandensein schlecht durchbluteter grofSer
Tumormasse,

5. relative Bedeutung der hochsten Wirkstoffkon-
zentration gegeniiber der tatsachlich erreichten
Konzentration (» Area under the Curve«
[AUC]-Fliche unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve) fiir die Optimierung der therapeuti-
schen sowie die Steigerung der toxischen Wir-
kung der Substanz,

6. relative Bedeutung der Dosis gegeniiber dem
Applikationszeitplan der einzelnen Wirkstoffe
ebenso wie der Kombinationstherapieschemata
fiir die Erzielung einer sowohl therapeutischen
als auch toxischen Wirkung,

7. kurz- und langfristige Nebenwirkungen do-
sisintensiver Therapieschemata,

8. Verfuigbarkeit medikamentdser Supportivthe-
rapien zur Verhinderung oder Minderung der
Toxizitdt (zum Beispiel in Form von Erbre-
chen, Knochenmarkdepression) dosisintensi-
ver Therapieschemata,

9. Maglichkeit einer regionalen Dosisintensivie-
rung (um systemische Nebenwirkungen bei
einer lokalen maximalen Wirkstoffexposition
so gering wie moglich zu halten).

Ausreichende Wirkstoffzufuhr
durch kapillaren Blutfluss

2.2

Ein weiterer wichtiger Grundsatz in diesem klini-
schen Bereich ist die entscheidende Rolle der Durch-
blutung fiir die Bestimmung der Dosiswirkung.
Grofe, schlecht durchblutete Tumormasse oder
zuvor bestrahlte maligne Lisionen werden dem
Wirkstoff mit hoher Wahrscheinlichkeit grofiten-
teils in einer wesentlich geringeren Konzentration
ausgesetzt als ausreichend durchblutete Krebstumo-
re. Bei einer unzureichenden Nahrstoffversorgung
lasst auflerdem die aktive Teilung maligner Zell-
populationen nach, sodass diese weniger auf zyto-
toxische Antineoplastika ansprechen.

Die Bedeutung einer ausreichenden Blutzufuhr
fir die Beeinflussung des Ausgangs maligner Er-
krankungen ldsst sich anhand umfangreicher retro-
spektiver Studien mit Frauen, die an Eierstockkrebs
im fortgeschrittenen Stadium leiden, entsprechend
belegen [3]. Diese nicht randomisierten Studien
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2.4 - Evaluation der Wirkung dosisintensiver zytotoxischer Chemotherapien

dokumentieren die Vorteile einer priméaren chi-
rurgischen Resektion fortgeschrittener epithelia-
ler Ovarialkarzinome, wobei die Patientinnen mit
der geringsten Resttumormasse zu Beginn der
primdren zytotoxischen Chemotherapie die grofi-
te Chance hatten, eine sowohl klinisch als auch
chirurgisch definierte komplette Reaktion zu er-
reichen.

Anmerkung: In der Vergangenheit erfolgte eine
erneute Beurteilung des Operationserfolges bei
Ovarialkarzinomen in der Regel wihrend einer
Second-look-Operation nach Abschluss der prima-
ren Chemotherapie ohne klinische Anzeichen einer
persistierenden Krebserkrankung. Dieser operative
Eingriff wird derzeit nicht routineméflig durchge-
fithrt, weil keine Daten vorliegen, die eine positive
Auswirkung der mithilfe dieses invasiven Verfah-
rens gewonnenen Informationen auf den Ausgang
der malignen Erkrankung belegen.

Ein wesentliches Argument ist, dass die Resttu-
morzellen nach der Entfernung grofer (oder auch
kleiner) makroskopischer Tumore zytotoxischen
Chemotherapeutika in addquaten Konzentrationen
ausgesetzt werden konnen, die durch kapillaren
Blutfluss zugefithrt werden, um einen maximalen
klinischen Nutzen zu erreichen.

Wirkstoffzufuhr und Induktions-
chemotherapie (»neoadjuvante
Chemotherapie«)
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Neuere Studien diverser Tumorarten, einschlief3-
lich Mamma- und Ovarialkarzinome, legen einen
alternativen Ansatz nahe, bei dem zundchst eine
Chemotherapie durchgefithrt wird, um eine Zyto-
reduktion grofler Tumormassen zu erreichen (In-
duktionschemotherapie oder »neoadjuvante« Che-
motherapie), gefolgt von einer operativen Resektion
makroskopischer Restldsionen mit anschliefSender
Fortsetzung der Chemotherapie [4, 5]. Vor diesem
Hintergrund ist das primédre Ziel der Chemothe-
rapie die Groflenreduzierung maligner Tumor-
massen, um eine bessere operative Resektion zu
ermoglichen.

Das oberste Ziel dieser Strategie liegt erneut
darin, eine moéglichst optimale Exposition des Tu-
mors gegeniiber Antineoplastika in einer wirksa-

men Konzentration zu erreichen. In diesem Zu-
sammenhang ist erwidhnenswert, dass neuere, im
Rahmen von Phase-III-Studien gewonnene Daten
eine grundlegende Ubereinstimmung der Krank-
heitsausgédnge nach einer primiren operativen
Zytoreduktion im Vergleich zum Ansatz der In-
duktionschemotherapie bei groflen, epithelialen
Ovarialkarzinomen erkennen lassen [6].

2.4 Evaluation der Wirkung
dosisintensiver zytotoxischer

Chemotherapien

Forscher haben eine Reihe von Strategien getestet,
um die Wirkung von Dosis und Dosisintensitét in
Bezug auf eine positive Beeinflussung des Ausgangs
maligner Erkrankungen zu messen. Ein Ansatz
besteht darin, die Gesamtkonzentration des zuge-
fihrten Wirkstoffes innerhalb eines definierten
Zeitraums (zum Beispiel mg/m?*/Woche) als Maf3
fiir die Wirkung der Dosisintensitdt zu verwenden
[7,8]. Wihrend in einigen klinischen Untersuchun-
gen eine retrospektive Evaluation nicht randomi-
sierter Studien bessere Behandlungsergebnisse
in Verbindung mit einer héheren Dosisintensitit
nahelegt, konnten anschliefend durchgefiihrte
Phase-III-Studien die positive Wirkung dieser
Strategien nur selten belegen [9, 10].

Ein Problem bei der Analyse nicht randomisier-
ter Studien ist, dass Patientinnen, die den dosis-
intensivsten Therapien unterzogen werden kénnen,
mit hochster Wahrscheinlichkeit vorneweg den
besten Performance-Status hatten, ein klinischer
Faktor, der bekanntermaflen per se mit positiveren
Ergebnissen assoziiert wird.

Ein weiteres Problem in Verbindung mit diesen
Maflen fiir die Dosisintensitit liegt darin, dass in
den dafiir verwendeten mathematischen Berech-
nungen angenommen wird, dass alle Substanzen
gleich wirksam sind und dass die Wirkung der Do-
sisintensitdt bei den verschiedenen Wirkstoffen, die
im Rahmen eines bestimmten Therapieschemas
eingesetzt werden, identisch ist. In der Tat liegen
leider meist nur wenige empirische Daten (wenn
iiberhaupt) vor, um diese Schlussfolgerung zu un-
termauern, was sich negativ auf die Relevanz dieser
Analysen auswirken konnte.
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2.5 Hochdosis-Chemotherapie

Hochdosis-Chemotherapien in Verbindung mit
einer Knochenmark- oder peripheren Stammzell-
transplantation spielen nachweislich eine wichtige
Rolle bei der Behandlung hamatologischer Malig-
nome, einschlieflich akuter Leukdmien sowie von
Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen.

Nicht randomisierte Studien legen auflerdem
die positive Wirkung einer Reihe von Hochdosis-
Chemotherapien bei diversen soliden Tumoren,
einschliefllich Mamma- und Ovarialkarzinome,
nahe. Doch mit Ausnahme von Keimzellentumoren
gibt es zurzeit keine stichhaltigen Belege fiir die po-
sitive Wirkung hochdosierter Chemotherapien zur
Behandlung solider Tumore [11, 12].

Es konnen mehrere Griinde dafiir angefithrt
werden, dass in diesen Fallen mit Hochdosis-Che-
motherapien keine Verbesserung des Ergebnisses
erreicht werden kann, ebenso wie fir die (bereits
erwdhnte) moglicherweise unzureichende Wirk-
stoffzufuhr bei Vorhandensein grof3er Tumormasse
sowie (was moglicherweise am wichtigsten ist) fiir
die erheblich eingeschrinkte Moglichkeit, die Dosis
systemisch zugefiihrter Antineoplastika tatsdchlich
zu intensivieren, ohne dass sich eine unzumutbare
Toxizitdt entwickelt.

In der Tat konnte durch die meisten »Hoch-
dosis-Chemotherapien« lediglich eine deutliche
Steigerung der Konzentrationen zytotoxischer
Wirkstoffe erreicht werden, die mit einer Knochen-
markdepression als dosisbeschrdankende Nebenwir-
kung verbunden sind (wie zum Beispiel Alkylanzi-
en, Etoposide, Carboplatin). Wenn hingegen andere
Nebenwirkungen tiberwiegen (wie zum Beispiel
Neuropathien, kardiale Toxizitdt, Nierentoxizitit),
ist eine wirksame Dosisintensivierung problema-
tisch. Doch selbst wenn die Dosis des zugefiihrten
Antineoplastikums erhoht werden kann, ist diese
Steigerung im Allgemeinen auf ein Vielfaches der
urspriinglichen Konzentration beschréinkt, da bei
einer Dosisintensivierung iiber diese moderate Er-
hohung hinaus neben einer Knochenmarksdepres-
sion tiblicherweise weitere schwerwiegende Neben-
wirkungen auftreten.

Zum Abschluss dieses Abschnittes ist die wahr-
scheinliche Erklarung fiir die haufigen positiven
Berichte tiber Hochdosis-Chemotherapien in nicht

randomisierten Phase-II-Studien oder retrospekti-
ven Analysen individueller klinischer Studien her-
vorzuheben. Wie bereits in Verbindung mit Hoch-
dosis-Therapieschemata erwéhnt, bei denen keine
Knochenmarktransplantation notwendig ist, haben
Patienten, die einer Hochdosis-Chemotherapie un-
terzogen werden, mit ziemlicher Sicherheit einen
besseren Performance-Status und lassen eine ge-
ringere Komorbiditat erkennen als diejenigen, die
nicht fiir eine derartige Hochdosis-Behandlungs-
strategie ausgewéhlt werden [13].

Aus diesem Grund konnte ein beobachtetes
positives Ergebnis, das scheinbar aus einem be-
stimmten Behandlungsschema resultiert, tatsach-
lich vollstandig (oder teilweise) auf eine Verzer-
rung der Auswahl von Patienten fiir das Thera-
pieschema zuriickzufiithren sein. Mit seltenen Aus-
nahmen ist nur anhand von Daten, die im Rahmen
sorgfiltig strukturierter, randomisierter Studien
gewonnen wurden, eine Unterscheidung zwischen
einem echten klinischen Nutzen und einer Aus-
wahlverzerrung der Patientenpopulation, die ei-
nem bestimmten Behandlungsschema unterzogen
werden soll, moglich. Dabei ist ebenso anzumer-
ken, dass die »Auswahlverzerrung« im Rahmen
einer Dokumentation zur Uberlegenheit der Hoch-
dosis-Behandlungsstrategien im Zusammenhang
mit der Erbringung medizinischer Leistungen
durch eine »einwandfreie klinische Beurteilung«
angemessen beriicksichtigt wird.

2.6 Optimale Dosiszufuhr

Das Grundkonzept der Zufuhr von Antineoplas-
tika in einer biologisch wirksamen Konzentration
wurde bereits in Verbindung mit der Diskussion
tiber eine ausreichende Blutzufuhr maligner Zell-
populationen behandelt. Ein verwandtes Konzept
ist die Verabreichung der in einem bestimmten
Fall optimalen Dosis. Doch dhnlich wie bei der
Festlegung der notwendigen Dosis und Konzentra-
tion zur Erzielung einer gewiinschten zytotoxi-
schen Wirkung ist es leider normalerweise rela-
tiv schwierig, die optimale Dosis fiir einen indivi-
duellen Patienten oder eine Population mit einer
bestimmten malignen Erkrankung genau festzu-
legen.
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Als optimale Dosis eines Antineoplastikums
kann die Dosis betrachtet werden, mit der eine ma-
ximale positive klinische Wirkung erzielt wird,
wihrend sich die Toxizitét in vertretbaren Grenzen
hélt. Man konnte zwar meinen, dass die optimale
Dosis einfach der hochsten Dosis entspricht, die mit
tolerierbaren Nebenwirkungen verabreicht werden
kann, doch in einer begrenzten Anzahl von Fillen
konnte stattdessen ein klinisch manifestes Wir-
kungsplateau in Bezug auf den Grad der Abtotung
von Tumorzellen nachgewiesen werden, der bei Zu-
fuhr eines individuellen Antineoplastikums in be-
stimmten Fallen erreicht wird, wihrend bei hohe-
ren Konzentrationen keine weiteren Tumorzellen
abgetotet werden, sondern stattdessen eine stérkere
Toxizitat ausgelost wird.

So lassen zum Beispiel retrospektive Daten in
Bezug auf rezidivierende Ovarialkarzinome bei
Durchfithrung einer Carboplatin-Monotherapie in
der Zweitlinientherapie einen Anstieg der objekti-
ven Ansprechrate mit einer zunehmenden Konzen-
tration bis zu einer errechneten Carboplatin-AUC
(Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) von
4 oder 5 erkennen [14]. Oberhalb dieser AUC
nimmt die Ansprechrate der Patienten nicht zu, die
hématologischen Nebenwirkungen koénnen jedoch
ein schwerwiegendes Ausmaf$ annehmen. Leider
liegen nur wenige solcher Daten in Bezug auf indi-
viduelle Wirkstoffe bei bestimmten Krebserkran-
kungen vor. Diese Studien belegen allerdings die
potentielle Relevanz dieses Faktors fiir ein routine-
mafliges Krankheitsmanagement.

Es ist ebenfalls auf die Komplexitit hinzuwei-
sen, die mit der Bestimmung der optimalen Dosis
fiir einzelne Wirkstoffe in einer Kombinationsche-
motherapie verbunden ist, insbesondere wenn die
Wirkstoffe tiberlappende Toxizititen hervorrufen.
Wenn die Dosis eines Wirkstoffes reduziert wird,
damit ein zweiter Wirkstoff zugefiihrt werden kann,
werden durch den ersten Wirkstoff eventuell weni-
ger Tumorzellen abgetotet, moglicherweise sogar
deutlich weniger.
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2.7 Regionale Chemotherapie:
Dosisintensivierung bei einer
reduzierten systemischen

Exposition

Nach einer systemischen Wirkstoffzufuhr kann
man berechtigterweise annehmen, dass der Grad
der Exposition von Tumorgewebe oder normalem
Gewebe in erster Linie durch den Grad der Durch-
blutung bzw. des kapillaren Blutflusses in diesen
Bereichen und Geweben bestimmt wird. Bei einer
regionalen Wirkstoffzufuhr (zum Beispiel tiber die
Harnblase, Zerebrospinalfliissigkeit, Peritoneal-
hohle, durch isolierte Extremititenperfusion) be-
steht jedoch die Moglichkeit, die Konzentration des
Wirkstoffes zu erhohen, der mit der malignen Zell-
population innerhalb eines bestimmten Korper-
kompartimentes in Kontakt kommt, wihrend der
Grad der Exposition von Bereichen auferhalb des
Kompartimentes reduziert und das Risiko einer
schwerwiegenden Toxizitdt potentiell minimiert
wird.

In verschiedenen Fallen (zum Beispiel intrathe-
kale Zufuhr von Methotrexat zur Behandlung einer
Meningeosis leucaemica; intraperitoneale Zufuhr
von Cisplatin zur Behandlung kleiner, fortgeschrit-
tener Ovarialkarzinome; intravesikale Zufuhr di-
verser Antineoplastika zur Behandlung oberflachli-
cher Blasenkarzinome) hat sich gezeigt, dass durch
eine sehr hohe lokale Konzentration dieser Wirk-
stoffe eine positive klinische Wirkung erzielt wer-
den kann, wobei sich die lokale und systemische
Toxizitdt in vertretbaren Grenzen halten [15, 16].
Dabei ist der Hinweis angebracht, dass in allen die-
sen Fillen innerhalb der Koérperkompartimente
deutlich hohere Wirkstoffkonzentrationen erzielt
werden konnen, als dies bei einer systemischen
Wirkstoffzufuhr gefahrlos moglich wire.
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