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Referat

Trotz hochster Inzidenzrate jenseits des 70. Lebensjahres sind gerade altere Patienten
in groflen Studien zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Bronchialkarzinoms oftmals unterreprasentiert. Gezielt bei Patienten alter als 65 Jahre
zeigte die Studie 65 plus im Vergleich der Wirksamkeit einer Behandlung mit
Pemetrexed und Bevacizumab mit oder ohne Carboplatin ein signifikant hoheres
progressionsfreies Uberleben ohne Auswirkung auf das Gesamtiiberleben fiir die mit
Carboplatin behandelten Patienten. Die vorliegende Dissertation untersuchte die
Effektivitat beider Therapien auf die gebildeten Subgruppen bezlglich Alter, Geschlecht,
Raucherstatus und Erhaltungstherapie. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass
Patienten im ECOG PS 0-1 unter 70 Jahre (5,1 vs. 6,9 M., p=0,0193), Raucher (3,8 vs.
8,4 M., p=0,0491) und Frauen (6,1 vs. 9,8 M., p=0,0344) von einer Therapie mit
Carboplatin mit einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
profitierten. Jungere (9,7 vs. 17,6 M., p=0,0042) und Raucher (6,5 vs. 14,1 M., p=0,0071)
wiesen zudem auch eine signifikante Verlangerung des mittleren Gesamtiiberlebens auf.
Patienten ohne Carboplatin zeigten dagegen nicht signifikant langere Uberlebenszeiten
unter einer kombinierten Erhaltungstherapie mit Pemetrexed und Bevacizumab. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Patienten im ECOG PS 2 war bei statistisch
eingeschrankter Relevanz aufgrund einer zu geringen Patientenzahl in allen
Subgruppen unter der Therapie ohne Carboplatin ohne Signifikanz erhéht. Fir alle
Ubrigen gebildeten Subgruppen erwies sich die Behandlung in beiden Therapiearmen
als gleichwertig. Die Ergebnisse zeigen, dass bei bestimmten Patientengruppen die
Wahl des Therapieregimes sowie die applizierte Gesamtdosis der Medikation eine
entscheidende Rolle in der Behandlung des Bronchialkarzinoms spielt. Zukinftig sind
dennoch weitere Untersuchungen mit grélReren Patientenzahlen notwendig, um die
genannten positiven Effekte zu bestatigen und individuelle palliative Therapiekonzepte

fur altere Patienten auRerhalb der Target- oder Immuntherapie zu entwickeln.

Niemann, Bettina: Subgruppenanalyse zur Studie 65 plus. Halle/Saale, Univ., Med. Fak.,
Diss., 71 Seiten, 2018
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Bronchialkarzinoms

Lungenkrebs ist mit ca. 34500 Neuerkrankungen bei den Mannern und ca. 18000
Neuerkrankungen bei den Frauen pro Jahr in Deutschland die zweit- bzw. dritthdufigste
Tumorerkrankung und bei den Mannern der haufigste sowie bei den Frauen der
zweithaufigste zum Tode fuhrende Tumor [1]. 2012 wurden weltweit ca. 1,8 Millionen
Neuerkrankungen diagnostiziert, dies entspricht 13% aller Krebsdiagnosen. Die
Mortalitdtsrate lag 2012 bei insgesamt 1,6 Milionen weltweit, wobei das
Bronchialkarzinom in den entwickelten Staaten inzwischen auch bei den Frauen der
haufigste zum Tode fiihrende Tumor ist [2].

Das Bronchialkarzinom zeigt einen Erkrankungsgipfel im héherem Lebensalter mit
einem Maximum der Inzidenz- und Mortalitatsrate fur beide Geschlechter zwischen dem
80. - 84. Lebensjahr, wobei das mittlere Erkrankungsalter bei 68 — 71 Jahren liegt [1, 3,
4]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir alle Stadien des Bronchialkarzinoms betragt fir
Manner 16% und fir Frauen 21% [1]. Im metastasierten UICC Stadium IV liegen die
Uberlebensraten nach 24 Monaten lediglich bei 17% und nach 5 Jahren nur noch bei
etwa 6% [5].

1.2 Atiologie

1.2.1 Rauchen als Risikofaktor

Hauptursache des Bronchialkarzinoms ist in bis zu 80% der Falle bei Mannern und bis
zu 50% der Falle bei Frauen ein chronischer Nikotinkonsum [2]. Etwa 20% aller Raucher
entwickeln ein Bronchialkarzinom [4]. Das Risiko einer Lungenkrebserkrankung ist bei
derzeitigen Rauchern gegentber Nie-Rauchern bei den Mannern bis zu 24-fach und bei
den Frauen bis zu 9-fach erhéht. Ex-Raucher weisen entsprechend ein 8-fach und 2-
fach hoheres Risiko auf [3, 6].

Sowohl Dauer als auch Intensitat des Rauchens spielen eine entscheidende Rolle in der
Entwicklung eines Bronchialkarzinoms. Die Latenz zwischen exzessivem Rauchen und
Beginn der Erkrankung betragt mehr als 10 Jahre. Dies betrifft ebenso ehemalige wie

anhaltende Raucher [7]. Es besteht eine klare Relation zwischen der Gesamtzahl der



gerauchten Zigaretten, der Anzahl der Raucherjahre und einem friihzeitigen Beginn des
Nikotinkonsums im Hinblick auf das Risiko der Entwicklung eines Bronchialkarzinoms [8,
9.

Uber 50 Karzinogene konnten bisher im Zigarettenrauch nachgewiesen werden [10, 11].
Besonders die bei der Herstellung und Verbrennung von Tabak entstehenden Tabak-
spezifischen N-Nitrosamine werden dabei speziell fur die Induktion von
Adenokarzinomen in der Lunge verantwortlich gemacht [4].

Hinsichtlich Passivrauchens liegt das Risiko einer Lungenkrebserkrankung bei nie
rauchenden Partnern eines Rauchers bei 37% fur Manner und bei 24% fur Frauen im
Vergleich zu nie exponierten Personen [3]. Eine berufliche Exposition bei
Passivrauchern verdoppelt das Lungenkrebsrisiko [12].

Lungenkrebs bei Nichtrauchern tritt haufiger bei Frauen auf und zeigt deutlichere
Unterschiede in der globalen Verteilung sowie die hdchste Inzidenz im jingeren Alter.
Das Bronchialkarzinom des Nichtrauchers liegt meist peripher, ist histologisch ein
Adenokarzinom und zeigt haufiger eine EGFR-Mutation [13]. Die Risikofaktoren bei
Nichtrauchern umfassen neben Passivrauchen und einer arbeitsplatzbezogenen
Exposition, Strahlung durch natirliche Radonvorkommen, Umwelteinflisse wie bspw.
Innenraumluftverschmutzung, chronische Lungenerkrankungen und genetische
Faktoren [4].

1.2.2 Berufliche Exposition

Eine weitere wesentliche Ursache ist in 9 bis 15% der Falle eine berufliche Exposition
gegenluber inhalativen Kanzerogenen [3]. 1978 — 2008 wurden durch die
Berufsgenossenschaften der Bundesrepublik insgesamt 36527 Bronchialkarzinome als
Berufskrankheit anerkannt. Allein auf Asbesteinwirkung sind davon 14186 Karzinome
und 14693 Mesotheliome  zurlckzufuhren. Anerkannt wurden  weiterhin
Bronchialkarzinome nach Exposition gegeniber Chrom, Arsen, Alkyl-Aryl-Oxid
(Dichlordimethylether), ionisierender Strahlung, Nickel, polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen, Quarzstaub und Kokereirohgasen [14]. Ebenfalls als
Berufskrankheit gesichert sind Bronchialkarzinome durch Exposition gegeniber
Cadmium und Beryllium. Eindeutige Hinweise auf Kanzerogenitat hinsichtlich der Lunge
gibt es fiur Wolfram- und Cobalt-haltige Hartmetallstdube, kinstliche Mineralfasern,
Passivrauchen und Dieselmotoremission ohne bisherige Nummer nach gultiger

Berufskrankheitenverordnung [3, 15].



1.2.3 Genetik

Das Auftreten der Erkrankung bei jingeren Patienten unter 60 Jahren sowie bei
nichtrauchenden Angehérigen von Lungenkrebspatienten spricht fiir das Vorliegen einer
genetischen Disposition in der Pathogenese des Bronchialkarzinoms [4, 16, 17].
Bailey-Wilson und Kollegen konnten 2004 erstmals eine familiare Haufung an
Lungenkrebs der chromosomalen Region 6q23-25 zuordnen und insbesondere bei
Rauchern mit entsprechender genetischer Veranderung ein 3-fach erhéhtes Risiko fir
die Erkrankung nachweisen [18]. Genetische Variationen im Chromosom 13g31.3 mit
verminderter Expression von Glypican 5 (GCP 5) oder im Chromosom 5p15.33 mit
Variation des telomerase-reverse-transcriptase-Gens (TERT) und dem cleft-lip-and-
palate-transmembrane-1-like-Gen (CLPTM1L) wurden inzwischen als Ausléser der
Entwicklung von Adenokarzinomen vor allem auch bei Nichtrauchern beschrieben. Die
Mutationen in den entsprechenden Genen beeinflussen Wachstum, Differenzierung,
Proliferation, Teilung und Umweltresistenz der Zelle (GCP 5), als Teil der Telomerase in
Tumorzellen eine ungehinderte Zellteilung (TERT) und eine verstarkte Apoptose unter
genotoxischer Exposition (CLPTM1L) [4, 19, 20].

Weitere genetische Polymorphismen konnten inzwischen fir verschiedene, bei
Absorption, Metabolismus und Akkumulation von Karzinogenen in der Lunge beteiligte
Enzyme nachgewiesen werden [4]. Amos und Kollegen konnten bspw. mittels
Genomuntersuchung Genveranderungen des nikotinergischen Acetylcholinrezeptors im
Locus 15025.1 nachweisen. Nikotin beeinflusst Uber diesen Rezeptor
Tumorzellproliferation, Wachstum, Angiogenese und unterdriickt die Apoptose [21].
Weiterhin spielen Polymorphismen von Enzymen der DNS-Reparatur, der Kodierung
von Interleukinen, Metalloproteinasen und Cyclooxygenasen oder Veranderungen der

Tumorsuppressorgene eine Rolle in der Entstehung von Bronchialkarzinomen [4].

1.2.4 Weitere Ursachen des Bronchialkarzinoms

Beschrieben werden Lungenkrebserkrankungen aufgrund Infektionen mit humanen
Papillomavieren und dem Epstein-Barr-Virus. Es werden weiterhin Einflisse der

Ernahrung und der taglichen Bewegung auf das Krebsrisiko diskutiert [3].



1.3 Lungenkrebs bei Frauen

Eine scheinbar gréRere Empfindlichkeit von Frauen gegenlber den Karzinogenen im
Zigarettenrauch wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Die American Cancer Society
Folllow-up Prevention Study Il sah das héhere Risiko einer Lungenkrebserkrankung bei
den Mannern (w: OR 11,9; m: OR 22.3) [22]. GroRe Kohortenstudien wie die Nurses
Health Study of Woman, die Health Professional Follow-Up Study of Men oder der
Caroten and Retinol Efficacy Trial konnten keinen Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und einem erhodhten Lungenkrebsrisiko nachweisen [23, 24]. Eine
kanadische Studie dagegen fand bei einem Zigarettenkonsum von 40 pack years im
Vergleich zu Nierauchern eine Odds Ratio fur die Entwicklung eines Bronchialkarzinoms
von 27,9 bei Frauen vs. 9,6 bei Mannern [4, 25]. Daten der American Health Foundation
zeigten fir das SCLC, das Adenokarzinom und das Plattenepithelkarzinom ein 1,2 —1,7-
fach hoheres Risiko fur Frauen bezogen auf die kumulative Nikotindosis [4, 26].

Bei Frauen wird haufiger ein Adeno- oder broncholaveolares Karzinom diagnostiziert.
Ursache dafur sind eine héhere Anzahl an weiblichen Nichtrauchern sowie bestimmte
genetische, biologische und hormonelle Unterschiede [27, 28].

Genetische Unterschiede zwischen Mannern und Frauen bestehen im
Nikotinmetabolismus, der Clearence von Nikotin durch Cytochrome und der Aktivierung
und Detoxifikation von Karzinogenen [4, 28]. Dies betrifft beispielsweise das Gen des
Cytochrom P450 1A1 (CYP1A1) und den Polymorphismus der Glutathion S-Transferase
M1 (GSTM1). CYP1A1 ist ein zentrales Enzym des Metabolismus von polyzyklischen
aromatischen Kohlenwasserstoffen. GSTM1 zeigt bei 40 - 60% der
Durchschnittsbevdlkerung aufgrund einer Gendeletion einen  Null-Phanotyp.
Uberexpression von CYP1A1 und Fehlen der GSTM1 flihren zu einer metabolischen
Aktivierung von Karzinogenen, fehlender Inhibierung der Bildung freier Radikale und
fehlender Umwandlung von reaktiven in inaktive Verbindungen [28-30]. Eine erhdhte
Expression von CYP1A1 in der Lunge konnte bei rauchenden Frauen nachgewiesen
werden [30].

Des Weiteren wird ein Zusammenhang der Karzinomentstehung mit der Aktivierung des
Gastrin-Releasing Peptid Rezeptors (GRPR) diskutiert. Dieser ist x-chromosomal
kodiert, Frauen kdnnen somit 2 aktive Allele besitzen. Nicht und wenig rauchende
Frauen bis 25 PY zeigen eine deutlich hdhere Expression von GRPR-mRNS als Manner.
Gastrin-Releasing Peptid stimuliert die Zellproliferation im bronchialen Epithel [28, 31].
Eine Hormonersatztherapie kann das Risiko an einem Adenokarzinom zu erkranken 1,7-
fach, bei zusatzlichem Zigarettenkonsum 32,4-fach erhéhen. [32]. Das beobachtete

Risiko verhielt sich proportional zur Dauer der Hormonersatztherapie. Fur Patientinnen



mit Einnahme von Ostrogen und Progestin iber mindestens 10 Jahre kann das Risiko
an Lungenkrebs zu erkranken in Abhangigkeit von Alter und Raucherstatus bis zu 50%
erhoht sein [33]. Ostrogene steigern ebenfalls die Expression von CYP1A1 und GRPR
[28, 31].

Frauen zeigen haufiger eine Mutation des Tumorsuppressorgens p53 und weisen
Mannern gegenuber bereits bei geringerem Nikotinkonsum eine reduzierte DNS-
Reparaturkapazitat auf [34, 35]. Der P53-Stoffwechselweg stoppt in der Regel die
Zellteilung bei Auftreten eines DNS-Schadens und erlaubt die Reparatur oder den
natirlichen Zelltod. Die Mutation des Supressor-Gens wird durch Rauchen Uber die
Bildung von pathologischen DNS-Verbindungen induziert und flhrt zur Blockierung der
normalen Apoptose [36]. Die reduzierte Kapazitdt zur der DNS-Reparatur kann
andererseits auch eine mogliche Erklarung fir eine verbesserte Wirkung von
Platinderivaten bei Frauen sein. [37].

Die durch Rauchen induzierten lungenfunktionsanalytischen Veranderungen wie
beispielsweise der Abfall der FEV1 oder des maximalen Spitzenflusses treten bei Frauen
bei gleicher Konsummenge in jingerem Alter als bei Mannern auf [38]. Frauen haben
somit ein héheres Risiko fir nichtmaligne Lungenerkrankungen wie die COPD und Uber
das Ausmal der Obstruktion und der chronischen Entziindung auch ein gesteigertes
Karzinomrisiko [4].

Frauen sind genau wie altere Patienten in grofieren Studien haufig unterreprasentiert
[39].

1.4 Histologie

Histologisch werden die malignen epithelialen Tumore der Lunge im Wesentlichen in die
zwei Gruppen der kleinzelligen (SCLC) und nichtkleinzelligen Karzinome (NSCLC)
unterteilt [40]. Die nichtkleinzelligen Karzinome betreffen 85% aller neu diagnostizierten
Bronchialkarzinome und zeigen in 45% die Pathologie eines Adenokarzinoms, in 23%
eines Plattenepithelkarzinoms und in 1,8% eines grof3zelligen Karzinoms [41].

Das Adenokarzinom ist inzwischen der am meisten diagnostizierte maligne Tumor der
Lunge [41]. Es ist der haufigste Tumor bei Nichtrauchern, bei Frauen und jlingeren
Patienten und zeigt in letzter Zeit auch eine steigende Inzidenz bei Rauchern [13, 42,
43]. Erklart wird die steigende Zahl der Adenokarzinome bei Rauchern durch die tiefere
und haufigere Inhalation von inzwischen weniger Nikotin und Teer enthaltenden

Zigaretten im Vergleich zu frlUheren Zeiten. Die kanzerogenen Inhaltsstoffe des



Zigarettenrauches gelangen dadurch in hdherer Konzentration tiefer bis in die Peripherie
der Lunge [44].

1.5 Klassifikation des Bronchialkarzinoms

Die Tumore der eingeschlossenen Patienten in der Studie 65 plus wurden nach der 7.
Edition der TNM-Klassifikation von 2009 eingeordnet [45]. Die Stadieneinteilung erfolgte
nach den Vorgaben der UICC, ebenfalls in der 7. Edition. TNM-Klassifikation und
Stadieneinteilung wurden inzwischen geéandert, seit 01.01.2017 qilt die 8. Edition der
IASLC [5].

1.6 Therapie des NSCLC im Tumorstadium IV

Im Vergleich zum kleinzelligen Karzinom werden in ca. 85% der Neuerkrankungen
wesentlich mehr nichtkleinzellige Karzinome diagnostiziert, davon nur wenige in
operablen Stadium [41, 46]. Fur die nichtkleinzelligen Karzinome hat sich in der letzten
Zeit die Behandlung im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium grundlegend
verandert. Die Entwicklungen der letzten Jahre machen zunehmend ein
individualisiertes, auf den Patienten zugeschnittenes Therapiekonzept méglich.

Die Behandlung des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms ist abhangig von
Tumorstadium, Alter, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG
PS), histologischem Tumortyp, Immunstatus, molekularpathologischem Status,
Komorbiditaten und Patientenwunsch [47]. Fir Patienten in lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Tumorstadium gibt es in der Regel keine Heilung. Die Behandlung zielt
in solchen Fallen auf Tumorkontrolle und Erhaltung der Lebensqualitat unter Einbezug
einer frlhen palliativen Versorgung [48]. Obligat ist der Versuch der

Raucherentwdhnung [47].

1.6.1 Therapie bei Nachweis von Treibermutationen



Die initiale Testung auf Vorliegen sogenannter Treibermutationen wie die aktivierende
EGFR-Mutation, das EML4-ALK-Fusionsonkogen oder das ROS-1-Fusionsgen im
Tumor wird fUr alle Patienten mit nichtsquamdser Histologie empfohlen [47, 49, 50]. Die
zur Verfigung stehenden Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) fir die Erstlinientherapie zeigen
gegenuber einer platinbasierten Kombinationschemotherapie bessere Ansprechraten
(RR) und ein léangeres progressionsfreies Uberleben (PFS) bei geringerer
Nebenwirkungsrate und damit verbundener verbesserter Lebensqualitat [51-53].
Inzwischen ist in der Erstlinientherapie des mutierten Patienten nichtsquamoéser
Histologie bei Nachweis einer EGFR-Mutation auch die Kombination aus
Tyrosinkinaseinhibitor ~ (Erlotinib) und  Angiogenesehemmung (Bevacizumab)

zugelassen [47, 54].

1.6.2 Therapie ohne Nachweis einer Mutation oder bei

unbekanntem Mutationsstatus

Far Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom im Stadium IV und ECOG PS 0-
1 ohne Nachweis einer Treibermutation, mit unbekanntem Mutationsstatus oder einem
PD-L1-Status < 50% stellt die platinhaltige kombinierte Chemotherapie den Standard dar
[3, 47, 48, 50]. Der Vorteil einer platinbasierten kombinierten Therapie liegt im
verringerten Mortalitatsrisiko gegeniber Kombinationen ohne Platin [55].

Die empfohlene Behandlung der Patienten mit eingeschranktem Allgemeinzustand im
ECOG PS 2 besteht in einer Monochemotherapie oder in der primaren palliativen
Versorgung. Bei geeigneten Individuen ohne wesentliche Komorbiditdten oder auf
Patientenwunsch sollte jedoch auch diesen Patienten eine platinhaltige kombinierte
Chemotherapie unter Nutzen-Risiko-Abwagung nicht vorenthalten werden [3, 47, 48].
Patienten im ECOG PS 3 — 4 ohne nachgewiesene Treibermutationen werden nach dem
best-supportive-care-Konzept behandelt. Fir diese Patienten existieren keine Daten, die
ein Benefit einer Chemotherapie gegeniber BSC aufzeigen [47].

2002 veroffentlichte die Arbeitsgruppe um J.H. Schiller die Ergebnisse einer Studie zu 4
Regimen zur kombinierten Chemotherapie bei NSCLC. Verglichen wurden
Gemcitabine/Cisplatin, Paclitaxel/Carboplatin und Docetaxel/Cisplatin mit
Paclitaxel/Cisplatin in Bezug auf Uberlegenheit eines der drei Behandlungsarme. Es
wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens fir eines der
Therapieschemata der Studie gezeigt. Patienten mit der Behandlung mit

Gemcitabine/Cisplatin wiesen zwar ein langeres progressionsfreies Uberleben, aber



auch eine héhere Rate an Nephrotoxizitat auf [56]. Der direkte Vergleich der Therapie
mit Paclitaxel (Pac) in Kombination mit Cisplatin (Cis) vs. Carboplatin (C) in einer
anderen Studie erbrachte einen ahnlichen Effekt beider Zytostatika bezlglich der
Ansprechraten. Einen signifikanten Uberlebensvorteil zeigte jedoch nur die Kombination
mit Cisplatin [57].

Ardizzoni und Kollegen verglichen 2007 die Wirksamkeit beider Platinderivate
hinsichtlich Mortalitat, Ansprechrate und Toxizitat in einer Metaanalyse. Cisplatin zeigte
gegenuber Carboplatin Vorteile beziglich der objektiven Ansprechrate (ORR) und
statistisch gering signifikant des Uberlebens bei Kombination mit einem
Chemotherapeutikum der 3. Generation oder dem Vorliegen einer nichtsquamdsen
Histologie. Die Nebenwirkungen unter beiden Medikamenten differierten hinsichtlich
gesteigerter Nephrotoxizitdt unter Cisplatin und haufigerer Thrombozytopenie unter
Carboplatin [58]. Ubelkeit und Erbrechen treten unter Cisplatin 6fter auf als unter
Carboplatin und bedingen damit eine héhere Einschrankung der Lebensqualitat [59].
Insofern sollte dies bei der Wahl des Therapieregimes in Anbetracht der fehlenden
Kuration im Stadium IV insbesondere bei éalteren, multimorbiden und im
Allgemeinzustand reduzierten Patienten beachtet werden [58-60]. Demzufolge wird die
Anwendung von Carboplatin bei alteren Patienten ab 70 Jahren und bei Patienten unter
70 Jahren mit ECOG-PS 2 trotz der Nachteile beztiglich der Effektivitat in Anbetracht der
besseren Vertraglichkeit und des geringeren Applikationsaufwandes empfohlen [47, 58].
Kombinationspartner der Platin-Derivate sind in der Regel Chemotherapeutika der 3.
Generation. Entsprechend der vorliegenden Histologie gestaltet sich die
Erstlinienbehandlung inzwischen ebenfalls unterschiedlich. Ein signifikant verbessertes
Gesamtuberleben wird mit Gabe von Pemetrexed (Pem) bei Patienten mit Adeno- oder
groRzelligem Karzinom und mit Gabe von Gemcitabine (Gem) bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom erreicht [61]. Pemetrexed zeigt in Kombination mit Carboplatin
oder Cisplatin ahnliche Ergebnisse bezliglich Effektivitat und Tolerabilitat. Bei Vorliegen
einer nichtsquamdsen Histologie sind die positiven Therapieeffekte deutlicher unter
Cisplatin [62].

Die Zugabe des Biologikums Bevacizumab (Bev) zur platinhaltigen Kombination
Paclitaxel/Carboplatin erbrachte in der Zulassungsstudie E4599 erstmals ein
Gesamtuberleben von mehr als 12 Monaten [63]. Geeignete Patienten mit
nichtsquaméser Tumorhistologie, ohne Invasion in grolRe Gefalle sowie ohne
Blutungsepisode sollten das Medikament bereits in der Erstlinientherapie in Kombination
zur Chemotherapie erhalten [47, 48, 50].

Aktuell wurde Ende 2016 die Immuntherapie mit dem Checkpointinhibitor

Pembrolizumab aufgrund der Ergebnisse der Keynote 024-Studie fir die



Erstlinientherapie des NSCLC ohne aktivierende Mutation von der Europaischen
Arzneimittel-Agentur zugelassen. Voraussetzung fur diese Behandlung ist der Nachweis
eines PD-L1-Status > 50% [64].

Bisher konnte hinsichtlich des Gesamtiberlebens kein Vorteil unter 6 Zyklen einer
platinbasierten Chemotherapie gegenitber 4 Zyklen nachgewiesen werden. Eine
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens unter 6 Zyklen bedeutet andererseits
auch eine Zunahme toxischer Effekte und damit eine Minderung der Lebensqualitat [65].
Insofern wird heute die Gabe von 4 Zyklen als ausreichend erachtet. Bei Patienten ohne
Indikation oder Willen zur Erhaltungstherapie ist eine Gabe weiterhin bis maximal 6
Zyklen mdglich. Geeignete Patienten mit Remission oder stabiler Erkrankung erhalten
abhangig von der vorliegenden Histologie nach Induktion mit 4 Zyklen eines
platinbasierten Regimes eine Maintenancetherapie [47, 48, 50].

Die Zweitlinientherapie bei fortschreitender Erkrankung richtet sich neben den Kriterien
fur die Erstlinie zusatzlich nach der Art und Toxizitat der vorangegangenen Therapie und
umfasst neben der kombinierten oder Monochemotherapie auch die Behandlung mit TKI
ohne Nachweis einer Mutation und die Immuntherapie. Prinzipiell sollte auch sie allen

geeigneten Patienten im ECOG PS 0-2 angeboten werden [47].

1.6.3 Erhaltungstherapie

Ziel einer prolongierten Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenen NSCLC ist die
langstens mdgliche Tumorkontrolle ohne Auftreten einer Krankheitsprogression oder
tumorassoziierter Symptomatik. Voraussetzung dafir ist die Nutzung gut vertraglicher,
nebenwirkungsarmer Medikamente ohne wesentliche Beeintrachtigung der
Lebensqualitat [66]. Die Fortsetzung einer platinhaltigen Kombinationstherapie Gber 4 —
6 Zyklen hinaus ist mit einer intolerablen Steigerung der Nebenwirkungsrate sowie einer
deutlichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat verbunden [67]. Insofern werden in der
Erhaltungstherapie 2 Strategien verfolgt: die Weiterfuhrung der Behandlung allein mit
dem Partner des Platins aus der Induktionstherapie (continuation maintenance) oder die
Fortsetzung mit einem neuem Medikament (switch maintenance) [47, 66, 67]. Die Art
und Dauer der Erhaltungstherapie richtet sich nach der vorliegenden Tumorhistologie,
dem Ansprechen auf die Erstlinien-Behandlung und deren Toxizitaten und nicht zuletzt
nach dem Patientenwillen [47]. Geeignet ist sie fur alle Patienten im ECOG PS 0 — 2 mit
einem NSCLC Stadium IlIB oder IV nach Induktion mit 4 Zyklen einer platinbasierten
Chemotherapie [47].



Far Pemetrexed und Bevacizumab konnte durch mehrere Studien die Wirksamkeit in der
Erhaltungstherapie nachgewiesen werden [63, 68—71]. Die Studie von Ciuleanu verglich
die switch maintenance mit Pemetrexed gegen Placebo nach Induktion mit einer
platinbasierten Kombinationschemotherapie ohne Pemetrexed. Sowohl
progressionsfreies als auch Gesamtiiberleben (OS) waren unter Pemetrexed signifikant
verlangert. Dies betraf vor allem Patienten mit nichtsquaméser Histologie [68]. In Bezug
auf die continuation maintenance konnte PARAMOUNT als erste Studie einen klinischen
und statistisch signifikanten Vorteil fur die Erhaltung mit Pemetrexed nachweisen. Dies
bezog sich sowohl auf das PFS als auch das OS [69, 70]. Es gibt keine Veroéffentlichung
zur direkten Untersuchung von Bevacizumab gegen Placebo in der contiunation
maintenance [67]. E4599 beinhaltete die Weiterflhrung von Bevacizumab nach 4 Zyklen
Pac/C/Bev und zeigte die Effektivitat des VEGF-Antikdrpers. 407 Patienten erhielten die
Chemotherapie in Kombination mit Bevacizumab, davon 215 (53%) die
Erhaltungstherapie [63]. Daten bezlglich PFS oder OS zwischen Patienten der E4599,
welche nur die Induktion mit Pac/C/Bev erhielten und Patienten mit Maintenance wurden
nicht veroffentlicht [72]. Der Vergleich einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab ohne
oder mit Pemetrexed nach Induktion mit Pem/Cis/Bev (AVAPERL) gemessen ab dem
Beginn der Erhaltungstherapie zeigte ein signifikant verbessertes PFS fur die
Kombination. Das mediane OS fir die Patienten der AVAPERL-Studie war allerdings
nicht signifikant verlangert [71, 73]. Die Gegenuberstellung der Behandlung mit den
Schemata Pem/C/Bev und Pac/C/Bev gefolgt vom einer Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed plus Bevacizumab sowie Bevacizumab allein in der PointBreak-Studie hatte
eine signifikante Verlangerung des PFS nur unter dem Regime mit Pemetrexed gezeigt.
Einen Vorteil im Gesamtiberleben konnte flir keines der beiden Therapieschemata
nachgewiesen werden [74]. Ebenso keine Unterschiede sowohl im PFS als auch im OS
zeigte die PRONOUNCE-Studie fur Pem/C gegeniber Pac/C/Bev in der
Erstlinientherapie, gefolgt von einer continuation maintenance mit Pemetrexed im

Gegensatz zu Bevacizumab [75].

1.6.4 Therapie bei dlteren Patienten im Stadium IV

68% der Patienten mit Lungenkarzinom sind bei Diagnosestellung alter als 65 Jahre,
wobei 33% zwischen 70 und 79 Jahren und 14% alter als 80 Jahre sind. [4, 76]. Gerade
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diese sind in grollen Studien oft unterreprasentiert oder wurden von vornherein
ausgeschlossen [77, 78]. Der prozentuale Anteil der Patienten Uber 65 Jahre betrug
beispielsweise in den Studien E4599, AVAIL und PARAMOUNT lediglich zwischen 26%
und 42% [63, 69, 79]. Nur 9 von 1207 eingeschlossenen Patienten waren in der Studie
von Schiller Gber 80 Jahre alt [56, 76]. Informationen zu Nutzen oder Risiko einer
Chemotherapie bei alteren Personen sind dadurch oftmals unzureichend [77]. Die
Extrapolation von Ergebnissen aus Studien an jingeren Patienten oder ungeplante post
hoc Subgruppenanalysen gréRerer Untersuchungen erwiesen sich nicht zwangslaufig
als reprasentativ bezuglich der Behandlung alterer Tumorpatienten [78].

Der alte Mensch unterscheidet sich von Jingeren durch den Verlust der funktionellen
Reserve verschiedener Organsysteme, dem vermehrten Auftreten chronischer
Erkrankungen und einer erhéhten Empfindlichkeit gegentiber Stress [77]. Diese
Veranderungen liegen im einzelnen Individuum in unterschiedlichem Ausmalf’ vor und
spiegeln oft nicht das physiologische Alter wieder [77]. Begleiterkrankungen
beeinflussen den Allgemeinzustand sowie die Tumorsymptomatik und bedingen die
Notwendigkeit einer Medikation und damit das Risiko einer Interaktion mit der
Tumortherapie [80].

Altere Patienten erhalten unter der Annahme einer schlechteren Vertraglichkeit haufig
keine oder eine inadaquate Tumortherapie [77, 81]. Die Arbeitsgruppe um Wang
Uberprufte bei 20511 Veteranen alter als 65 Jahre die Behandlung eines NSCLC in den
Jahren 2003 bis 2008 im Vergleich zu den Leitlinienempfehlungen. Es zeigte sich, dass
jungere Patienten mit Begleiterkrankungen wesentlich haufiger eine leitliniengerechte
Behandlung erhielten, als altere Patienten ohne Komorbiditaten. Trotz zunehmend
vorliegender Daten Uber die Effektivitat und Vertraglichkeit einer Chemotherapie bei iber
65-Jahrigen blieben die Behandlungsraten im zeitlichen Verlauf gleich [81].

Die Metaanalyse von Asmis und Kollegen wies eine erhéhte Toxizitat der Chemotherapie
bei Alteren und bei Vorliegen von Begleiterkrankungen nach. In beiden Fallen wurden
signifikant haufiger niedrigere Dosen an Chemotherapie gegeben. Prognostisch
bedeutsam und mit einem geringeren Gesamtiiberleben assoziiert war jedoch nur das
Vorliegen von Komorbiditaten. Interessanterweise war das Therapieergebnis bei Alteren
ahnlich dem des jlingeren Kollektivs trotz der niedrigeren Dosierung der
Chemotherapeutika [82].

Die Arbeitsgruppe um Kawaguchi veroffentlichte 2012 eine Analyse von insgesamt 3976
Patienten aus Japan. Diese wurden zwischen 1990 — 2005 ab einem Alter von 70 Jahren
wegen eines NSCLC im Stadium 1lIB und IV behandelt. Die Chemotherapie zeigte bei
Patienten bezuglich des mittleren Gesamtiberlebens in den Altersgruppen von 70 - 74

und 75 - 79 Jahren einen signifikanten Uberlebensvorteil sowie einen Vorteilstrend fir
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die Uber 80-Jahrigen gegenlber best supportive care. Auch diese Analyse zeigte eine
umgekehrte Proportionalitat zwischen Alter und Anzahl der behandelten Patienten, a. e.
aufgrund der Angst vor einer erhdhten Toxizitat bei bestehenden Begleiterkrankungen.
Bei fehlenden Komorbiditaten wie COPD oder kardiovaskularen Erkrankungen wurden
prozentual mehr Nichtraucher und Frauen in der Gruppe der Uber 80-Jahrigen mit
Chemotherapie behandelt. Der Performancestatus stellte sich als wichtiger
Uberlebensfaktor heraus. [76].

Behandelte Patienten ab einem Alter von 66 Jahren zeigten in der Untersuchung von
Davidoff eine erhdhte Mortalitat bei niedrigem Performancestatus, zunehmender Anzahl
der Komorbiditdten und eben auch im fortgeschrittenen Alter. Bei Beachtung der
genannten  Faktoren konnte ein  Uberlebensvorteil sowohl unter einer
Monochemotherapie als auch unter einer platinbasierten Kombination gegentber best
supportive care nachgewiesen werden. Der Vorteil war fir die platinbasierte Therapie
grolRer [83]. Die von Quoix 2011 verdffentlichte Studie war die erste prospektive
Untersuchung speziell fur altere Patienten zwischen 70 und 89 Jahren zur Wirksamkeit
der platinbasierten Kombinationstherapie. Sie konnte eindrucksvoll die Uberlegenheit
der platinbasierten Kombination mit Pac/C Uber die Monotherapie mit Vinorelbine oder
Gemcitabine sowohl fur PFS als auch OS nachweisen. Es wurden nur Patienten mit
einen ECOG PS =< 2 und einen Charlson’s Komorbiditatsindex-Score < 2 behandelt.
Auch in dieser Studie lag die Nebenwirkungsrate unter der kombinierten Behandlung
hoher [84].

Eine ungeplante retrospektive Subgruppenanalyse flir das hbhere Lebensalter zur
Studie E4599 zeigte einen positiven Trend unter Zugabe von Bevacizumab in Bezug auf
Ansprechrate und progressionsfreies Uberleben, jedoch keine Verbesserung des
Gesamtiberlebens. Bei den alteren Patienten wurden haufiger Nebenwirkungen Grad 3
bis 5 fur Proteinurie, Blutung und Neutropenie unter Bevacizumab nachgewiesen [85].
Die Analyse der Patienten alter als 65 Jahre der AVAIL-Studie wies eine Reduktion des
Progressionsrisikos, eine bessere Ansprechrate und einen positiven Trend bezlglich
des Gesamtuberlebens unter der kombinierten Therapie mit Gem/Cis/Bev nach. Die
Effekte waren unter der Behandlung mit 7,5 mg/kg KG Bevacizumab deutlicher als unter
15 mg/kg KG hinsichtlich progressionsfreien Uberlebens und der Ansprechrate. Altere
Patienten erlitten lediglich eine erhdhte Anzahl an Thrombozytopenien = Grad 3 unter
Bevacizumab, das ubrige Nebenwirkungsprofil entsprach dem des jingeren Kollektivs
[86]. Bestatigend legte die Subgruppenanalyse der SAIL-Studie flir Patienten Uber 65
Jahre eine ahnliche Effektivitat ohne erhdhte Toxizitat im Vergleich zu den Jiingeren dar
[87].
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Eine Metaanalyse aus 17 Studien zur Verwendung von Targettherapeutika gegen
VEGF- und EGFR- Signalwege (einschlieBlich Bevacizumab) zusatzlich zur
Erstlinientherapie konnte auch bei alteren Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC ein
signifikant verlangertes PFS und OS nachweisen [88].

Patienten alter als 70 Jahre mit Nachweis einer EGFR-Mutation in Exon 19 oder 21
profitieren moglicherweise mehr als die jlingere Vergleichsgruppe von einer
Erstlinientherapie mit den Tyrosinkinaseinhibitoren Gefitinib und Afatinib. Die Studie von
Rossi wies ein signifikant verlangertes PFS der Alteren nach. Mit Gefitinib behandelte
Patienten erfuhren sogar haufiger eine Besserung des Performancestatus unter der
Behandlung. Davon unverandert blieb das Gesamtiberleben. Es wurden auch Patienten
mit einem ECOG PS = 2 und teilweise bis zu 3 Begleiterkrankungen ohne wesentliche
Steigerung der Toxizitat behandelt [89].

Auch flir die Immuntherapie gibt es inzwischen Daten hinsichtlich eines signifikant
verlangerten Gesamtuberlebens unter Nivolumab oder Pembrolizumab fur altere
Patienten zwischen 65 und 75 Jahren gegenlber einer Monochemotherapie mit
Docetaxel [90, 91].

Eine Entscheidung Uber die Durchfiihrung einer Chemotherapie sollte also nicht allein
aufgrund des Alters der Patienten getroffen werden [47, 92, 93]. Die Planung der
Tumortherapie eines alteren Patienten bertcksichtigt Faktoren wie Lebenserwartung mit
und ohne Tumor, Komorbiditaten, soziale Einbindung, Behandlungstoleranz und
Konsequenzen der Tumortherapie. Wichtigstes Ziel dabei ist die Erhaltung der aktiven
Lebenserwartung und der Eigenstandigkeit des alten Patienten [77]. Fur altere Patienten
bestehen unter Beachtung von Performancestatus und Begleiterkrankungen die

gleichen leitliniengerechten Behandlungsmaoglichkeiten wie fiir jlingere Betroffene [93].

1.7 Medikamente

1.71 Bevacizumab
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Bevacizumab (Avastin®, F. Hoffmann-La Roche AG) ist ein humanisierter monoklonaler
Antikérper aus der Klasse der IgG-Immunglobuline. Dieser bindet an den vom Tumor
sezernierten Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) und verhindert so dessen
Bindung an die Tyrosinkinasen VEGFR 1 (Flt-1) und VEGFR 2 (KDR, Flk-1) an der
Oberflache von Endothelzellen. Dadurch werden Signalkaskaden in der Zelle und damit
die Neubildung von Blutgefallen unterbunden.

Bevacizumab ist zugelassen zur Erst- und Zweitlinienbehandlung des fortgeschrittenen
und metastasierten nichtsquamdsen NSCLC zusatzlich zu einer platinhaltigen
Kombinations-oder Monochemotherapie. Die Dosierung betragt 7,5 mg/kg KG oder 15
mg/kg KG und wird an Tag 1 alle 21 Tage als intravendse Infusion verabreicht.
Begonnen wird mit einer Infusionsdauer von 90 Minuten. Diese kann bei guter
Vertraglichkeit in nachsten Zyklus auf 60 Minuten und nachfolgend auf 30 Minuten fur
alle folgenden Infusionen verkirzt werden. Eine Beimedikation ist nicht erforderlich. Eine
eventuelle Erhaltungstherapie schlief3t sich unmittelbar mit gleicher Dosierung und
gleicher Zyklusdauer bis zum Tumorprogress oder dem Auftreten von intolerablen
Nebenwirkungen allein oder in Kombination an [94].

Wesentliche Nebenwirkungen von Bevacizumab sind Fistelbildungen, a. e. gastro-
intestinal, Wundheilungsstérungen, arterielle und venése thrombembolische Ereignisse,
arterielle Hypertonie und tumorassoziierte Blutungen pulmonal und cerebral sowie das
Auftreten einer Kiefernekrose bei gleichzeitiger Behandlung mit Bisphosphonaten.
Selten tritt ein posteriores reversibles Enzephalopathie Syndrom auf.

Relativ haufig zeigt sich eine Proteinurie unter der Behandlung mit Bevacizumab.
Insofern wird die engmaschige Uberwachung der Patienten mittels Streifentests vor
jeder Applikation empfohlen. Bei Auftreten eines nephrotischen Syndroms ist die
Behandlung dauerhaft zu beenden (Proteinurie Grad IV CTCAE v3.0) [94, 95].

In der Phase Il Zulassungsstudie fur Bevacizumab wurde 2004 Uber lebensgefahrliche
Blutungen aus dem Bronchialsystem unter der Behandlung mit Bevacizumab berichtet.
Dies betraf vor allem Patienten mit Plattenepithelkarzinomen, zentral liegendem Tumor,
Tumoren in der Nahe grofer GefaRe und dem Vorliegen oder der Entwicklung von
Kavernen [96]. Letztendlich wurde aufgrund dessen der Einsatz von Bevacizumab fur
das nichtkleinzellige Karzinom nichtsquamdser Histologie beschrankt. Die
nachgewiesene Invasion grof3er GefalRe stellt eine wesentliche Kontraindikation flr die
Behandlung von Lungenkarzinomen mit diesem Medikament dar [94].

Die darauffolgende Phase Il Studie E4599 schloss insgesamt 878 Patienten mit wieder
aufgetretenem, fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom ein. Sie verglich die Therapie mit Pac/C/Bev (434 Pat.) gegen Pac/C

(444 Pat.) Uber 6 Zyklen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab im
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Therapiearm. Die Dosierung von Bevacizumab betrug 15 mg/kg KG. In Anbetracht der
Ergebnisse von Johnson et al. wurden Patienten mit Plattenepithelhistologie
ausgeschlossen. Die Studie zeigte einen signifikanten Vorteil im medianen Uberleben,
im progressionsfreien Uberleben und der Responserate flir die Patienten unter
Bevacizumab. Die Rate an ernsten Nebenwirkungen einschliellich pulmonaler
Blutungen (n = 5) lag unter der Behandlung mit Pac/C/B hdher, wurde andererseits als
akzeptabel bei deutlichem Benefit im Uberleben gewertet [63, 96]. 2006 wurde
Bevacizumab in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin aufgrund der
Studienergebnisse von der FDA als Standardtherapie fir das lokal fortgeschrittene,
wieder aufgetretene oder metastasierte nichtsquamdse NSCLC empfohlen [97].

Eine weitere Phase Ill Studie verglich die damalige europaische Standardtherapie mit
Gemcitabine/Cisplatin mit Placebo oder Bevacizumab in den Dosierungen 7,5 mg/kg KG
und 15 mg/kg KG bis zur Krankheitsprogression hinsichtlich Effektivitat und Sicherheit
von Bevacizumab. Die Ergebnisse der PFS-Analyse zeigten eine signifikante
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens fiir mit Bevacizumab behandelte
Patienten sowohl in der Dosierung mit 7,5 mg/kg KG als auch in der Dosierung mit 15
mg/kg KG verglichen mit Placebo. Dies zeigte sich auch in den Response-Raten, welche
deutlich Uber der von Placebo lagen. Ein direkter Vergleich zwischen den beiden
Dosierungen von Bevacizumab war nicht konzipiert [79]. Die abschlieRende Analyse des
Gesamtiiberlebens bewertete auch das progressionsfreie Uberleben (ber den
verlangerten Beobachtungszeitraum neu. Der signifikante Vorteil im PFS fur die mit
Bevacizumab behandelten Patienten konnte sowohl fir 7,5 mg/kg KG als auch fir 15
mg/kg KG erneut nachgewiesen werden. Das mittlere Gesamtluberleben lag in dieser
Studie bei mehr als 13 Monaten fur alle 3 Behandlungsgruppen jedoch ohne
signifikantes Benefit flir Bevacizumab. Die fehlende Signifikanz im medianen Uberleben
wurde mit besseren prognostischen Faktoren im Vergleich zur Studie E4599 erklart.
Neben einem jlingeren durchschnittlichen Alter fiihrten die Autoren die héhere Zahl an
Patienten im Stadium 1lIB und IV ohne Pleura- oder Perikardergisse, eine héhere Zahl
an Nichtrauchern und eine hoéhere Anzahl an Adenokarzinom-Histologie sowie

durchgefuhrte Zweitlinienbehandlungen im Beobachtungszeitraum an [98, 99].

1.7.2 Pemetrexed

Pemetrexed (Alimta®, Eli Lilly and Company) ist ein Zytostatikum mit der Indikation fur
die Erst- und Zweitlinien- sowie Erhaltungstherapie des fortgeschrittenen oder
metastasierten  nichtkleinzelligen = Bronchialkarzinoms  vom  nichtsquamdsen

histologischen Typ. Das Medikament blockiert als antineoplastisches Antifolat die
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Thymidylatsynthase  (TS), die Dihydrofolatreduktase @ (DHFR) und die
Glycinamidribonucleotidformyl-Transferase (GARFT). Die Proteine sind folatabhangige
Schlusselenzyme in der Biosynthese von Thymidin- und Purinnucleotiden. Pemetrexed
wird in der Zelle in eine starker inhibierende Form metabolisiert.

Die uUbliche Dosierung betragt 500 mg/m? KOF. Das Medikament wird intravends als
Kurzinfusion Gber 10 Minuten an Tag 1 eines 21-tagigen Behandlungszyklus verabreicht.
Die Therapie erfolgt als Mono- oder Kombinationschemotherapie mit einem Platinderivat
und eventuell Bevacizumab Uber bis zu 6 Zyklen. Eine anschlieRende
Erhaltungstherapie kann bis zum Tumorprogress oder Auftreten von intolerablen
Toxizitaten in gleicher Dosierung und gleichem Zeitintervall allein oder in Kombination
mit Bevacizumab fortgefiihrt werden.

Zur Minderung der Toxizitat ist eine Beimedikation von Vitamin B12 und Folsdure
beginnend eine Woche vor der ersten Infusion erforderlich. Dazu erhalten die Patienten
350 - 1000 ug Folsaure tgl. oral sowie 1000 pg Vitamin B12 initial und nach jedem dritten
Zyklus i.m. oder s.c. bis 21 Tage nach Beendigung der Behandlung mit Pemetrexed.
Weiterhin ist eine Gabe von Dexamethason in einer Dosierung von 8 mg tgl. in 2
Einzelgaben Uber 3 Tage beginnend am Tag vor der Infusion von Pemetrexed zur
Minderung der Hauttoxizitat notwendig.

Eine Dosisreduktion bei alteren Patienten Uber 65 Jahre ist nicht erforderlich, da es
hierzu keine negativen Hinweise in klinischen Studien gibt. Eine Anwendung bei
niereninsuffizienten Patienten mit einer Kreatinin Clearence unter 45 ml/min wird
aufgrund ungentgender Datenlage nicht empfohlen. Die Dosis sollte bei Auftreten von
unerwunschten Nebenwirkungen CTCAE v3.0 einschlieRlich des Blutbildes reduziert
werden. Die wichtigsten Nebenwirkungen umfassen Knochenmarkssuppression,
gastrointestinale Toxizitaten, Alopezie, Fatique, Rush-Symptomatik und Neuropathie
[100].

2008 wurde durch Scagliotti und Kollegen die damalige Standardtherapie mit
Gemcitabine und Cisplatin mit einer Therapie mit Pemetrexed und Cisplatin hinsichtlich
der Wirksamkeit verglichen. Die Therapie mit Pem/Cis zeigte eine ahnliche Effektivitat
wie Gem/Cis im Hinblick auf das mediane Uberleben bei besserer Vertraglichkeit und
geringerem Applikationsaufwand. Es war die erste randomisierte prospektive Phase I
Studie mit Nachweis von Uberlebensunterschieden in Abhéngigkeit von der
vorliegenden Histologie. Die Patienten unter Pem/Cis zeigten bei Adeno- und
groRzelligen Karzinomen ein besseres Gesamtuberleben, die Patienten mit
Plattenepithelhistologie unter der Behandlung mit Gem/Cis [61]. Die bessere
Wirksamkeit von Pemetrexed bei NSCLC mit nichtsquamdser Histologie konnte auch in

der secondline-Therapie und der Erhaltungstherapie bestatigt werden [101].
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1.7.3 Carboplatin

Carboplatin (Carbomedac®, Medac GmbH) ist fir die kombinierte Erst- und
Zweitlinientherapie des klein- und nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms zugelassen. Die
Wirkung beruht auf der Quervernetzung von Einzel- und Doppelstrang-DNS durch
Platinierung. Daraus resultieren Veranderungen in der superhelikalen Struktur
entsprechend einer Verkirzung der DNS und einer damit verbundenen Stérung der
Matritzenfunktion der DNS [102].

Die Dosierung bei unbehandelten Patienten mit einer Kreatinin Clearence > 60 ml
betragt 400 mg/m?. Alternativ erfolgt die Berechnung der Gesamtdosis in mg nach der
Formel von Calvert mit einer Ziel AUC von 4 — 6 mg Carboplatin/ml/min [102, 103]. Eine
Reduktion der Initialdosis wird bei Patienten mit Myelosuppression oder einem
herabgesetztem Allgemeinzustand (ECOG PS = 2, Karnofsky Index < 80%) um 20 —
25% empfohlen. Die weitere Dosisanpassung erfolgt in Abhangigkeit vom
hamatologischen Nadir, die Zellzahlen sollten bei den Neutrophilen nicht unter 2 Gpt/l
und bei den Thrombozyten nicht unter 100 Gpt/l liegen. Eine initiale Reduktion der Dosis
ist bei alteren Patienten in gutem Allgemeinzustand nicht notwendig. Die Anwendung
von Carboplatin ist bei einer GFR < 30 ml/min aufgrund der bekannten Nephrotoxizitat
kontraindiziert.

Das Medikament wird im Rahmen einer kombinierten Chemotherapie als Kurzinfusion
Uber 15 — 60 Minuten intravends appliziert. Die Therapie bei Bronchialkarzinom erfolgt
an Tag 1 eines Zyklus und wird fur 4 — 6 Zyklen nach 21 bzw. 28 Tagen in Abhangigkeit
vom Blutbild wiederholt. Obligate Begleitmedikation ist die Infusion von 1000 ml NaCl
0,9% sowie eine effektive Antiemese.

Wesentliche Nebenwirkungen sind eine hamatologische Toxizitat mit vorherrschender
Thrombopenie, das Auftreten eines hamolytisch-uramischen Syndroms und Nephro-
sowie Neurotoxizitat. Auch unter Carboplatin wurde Gber das Auftreten eines reversiblen
posterioren Leukenzephalopathie-Syndromes berichtet. Insbesondere Hamato- und
Nephrotoxozitat treten bei Patienten alter 65 Jahre haufiger auf, die beschriebene
Ototoxizitat eher bei jungeren Patienten [102].

Carboplatin ist als Cisplatin-Abkémmling ein weit verbreitetes Medikament in der
Krebstherapie. Es wirkt antineoplastisch und zytozid und zeigt eine geringere
Nebenwirkungsrate hinsichtlich der Nephro- und Neurotoxizitat sowie Ubelkeit und

Erbrechen im Vergleich zur Behandlung mit Cisplatin [104]. Carboplatin bendtigt im
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Gegensatz zu Cisplatin eine deutlich geringere Menge an Kristalloiden zur Hydratation
[105]. Die klinische Wirksamkeit wurde in mehreren Phase-II-Studien bei chemonaiven
Patienten im ECOG PS 0-2 mit inoperablen nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen
allein oder in Kombination nachgewiesen werden. In einer Dosierung von 400 mg/m?
KOF an Tag 1 alle 4 Wochen zeigten sich bei Patienten mit der Erkrankung im Stadium

IlIb oder IV Ansprechraten von bis zu 16% mit einer tolerablen Toxizitat [106].

2 Zielstellung

Das Konzept der Studie 65 plus beinhaltete den Nachweis der Nichtunterlegenheit einer
Therapie des nicht-mutierten nsNSCLC im Stadium IlIB und IV mit Pemetrexed und
Bevacizumab ohne Carboplatin gegenlber der Kombination mit Carboplatin. Die
Auswertung der Gesamtpopulation hatte einen klaren Vorteil fiir die Therapie mit

Carboplatin bei alteren Patienten gezeigt.
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse der Subgruppen hinsichtlich Alter, des

Geschlechts, des Raucherstatus und der Erhaltungstherapie. Hierbei fanden folgende

Fragen besondere Beachtung:

1.

4.

3.1

3.11

Kann der Vorteil der Behandlung mit Pem/C/Bev in jeder der gebildeten
Altersgruppen nachgewiesen werden? Zeigen sich Unterschiede im

progressionsfreien oder Gesamtuberleben in einzelnen Altersgruppen?

Ergeben sich geschlechtsspezifische Unterschiede in der Therapie mit

Pemetrexed und Bevacizumab ohne und mit Carboplatin?

Hat der Raucherstatus einen Einfluss auf die Behandlung alterer Patienten mit

fortgeschrittenem NSCLC in den beiden Studienarmen?

Welchen Einfluss hat die Erhaltungstherapie auf die Prognose der Patienten?
Ergeben sich insbesondere aus der gewahlten Medikation der

Erhaltungstherapie Vorteile fir altere Patienten?

Patienten und Methodik

Studie 65 plus

Studiendesign der Studie 65 plus
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Die Studie 65 plus (Identifikationsnummer NCT00976456, EudraCT Nr. 2008-002035-
33) ist eine nationale, offen randomisierte, multizentrische Studie zur Erstbehandlung
von alteren Patienten mit lokal fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidiviertem
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom nichtsquamdser Histologie [107]. Die Studie sollte
klaren, ob bei Behandlung alterer Patienten mit einer Tumortherapie mit dem
Angiogenesehemmer Bevacizumab und dem Folsdureanalogon Pemetrexed auf den
Einsatz des nebenwirkungsreichen Carboplatin verzichtet werden kann. Ein Votum der
Ethikkommission Sachsen-Anhalt liegt vor. Es beruht auf dem finalen Protokoll der
Studie vom 22.07.2009 und datiert auf den 26.08.2009.

Randomisierte Patienten erhielten eine Chemotherapie mit Pemetrexed und
Bevacizumab ohne (Arm A) oder mit Carboplatin (Arm B). Probanden ohne intolerable
Toxizitat oder Krankheitsprogression wurden im Ermessen des behandelnden Arztes mit
einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab allein oder in Kombination mit Pemetrexed
weiter behandelt. Vorgesehen war eine Mindestbehandlungsdauer von 6 Monaten.

Die Dosierung der Chemotherapeutika entsprach Ublichen Standarddosierungen zur
Behandlung des nichtsquamésen NSCLC mit Pemetrexed 500 mg/m? [100] und
Carboplatin  AUC 5 [102]. Bevacizumab wurde entsprechend den Ergebnissen der
AVAIL-Studie mit 7,5 mg/kg KG dosiert [79, 94]. Die intravendse Applikation der
Chemotherapie erfolgte am Tag 1 mit Wiederholung am Tag 22. Die Erhaltungstherapie
wurde in gleicher Dosierung und gleichem Zeitabstand der einzelnen Zyklen
durchgefuhrt. Zusatzlich zu Pemetrexed erhielten alle behandelten Patienten die
erforderliche Beimedikation mit Vitamin B12 1000 ug s.c., Folsaure 400 ug p.o. und
Dexamethason 4 mg p.o. Vitamin B12 und Folsdure wurden mindestens eine Woche vor
der ersten Gabe der Chemotherapie begonnen, Dexamethason erhielten die Patienten
einen Tag vor bis einen Tag nach der Pemetrexedinfusion [100].

Primares Ziel der Studie war der Nachweis der Gleichwertigkeit beider Therapieregime
gemessen am progressionsfreien Uberleben. Dieses wurde ab dem Tag der ersten
Behandlung bis zu Krankheitsprogression, Tod oder der letzten Untersuchung des
Follow up bei fehlender Progression gemessen. Das Gesamtlberleben und die objektive
Ansprechrate dienten dem Nachweis der Effektivitat der Behandlung und bildeten
wesentliche sekundare Endpunkte. Das OS wurde vom Tag der ersten Behandlung bis
zum Todestag definiert, die ORR nach den RECIST-Kriterien [107, 108].

3.1.2 Ergebnisse der primaren Ziele der Studie 65 plus
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Das mediane progressionsfreie Uberleben lag unter der Behandlung mit Pem/C/Bev
(Arm B) mit 6,8 vs. 4,8 Monaten hdher als unter Pem/Bev (Arm A) mit einer Hazard Ratio
(HR) von 1,290 (95%CI 0,989-1,682; p = 0,0583) [107]. Dies bestatigte sich signifikant
insbesondere flr die Untergruppe der Patienten im ECOG PS 0-1 mit 6,9 vs. 5,1
Monaten (HR 1,35; 95%CI 1,030-1,777; p = 0,0290). Fur die Patienten mit ECOG PS 2
war die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Therapiearm A mit 2,9 vs. 1,5 Monaten héher
(HR 0,628; 95%CI 0,195-2,025; p = 0,5726) Die Anzahl der Patienten im ECOG PS 2

reichte mit insgesamt 13 Probanden fiir eine statistisch signifikante Aussage nicht aus.

1.0 +
0.9 X\_\_L all patients (ITT): Total

0.8 Wilcoxon Test:  p=0.0583
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0.0

Abb. 1: PFS — Gesamtpopulation (ITT): alle Patienten; p = 0,0583

Ty

0.9 b ECOG PS 0 - 1 (ITT): Total

0.8 Wilcoxon Test: p=0.0290

vival Probability

Sur

Abb. 2: PFS — Gesamtpopulation (ITT): ECOG PS 0-1; p = 0,0290
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Abb. 3: PFS — Gesamtpopulation (ITT): ECOG PS 2; p = 0,5726

Das mittlere Gesamtiberleben betrug fur die Patienten 14,4 Monate in Arm B vs. 11,6
Monate in Arm A (HR 1,091; 95% CI 0,794-1,499; p = 0,5912). Auch hier zeigte sich dies
besonders fur die Patienten mit ECOG PS 0-1 mit 14,6 vs. 12,1 Monaten (HR 1,102;
95%CI 0,793-1,531; p = 0,5634). Patienten mit ECOG PS 2 hatten ein héheres OS im
Arm A mit 7,0 vs. 3,8 Monaten im Therapiearm B (HR 0,674; 95%CI 0,200-2,273; p =
0,5248) bei wiederum eingeschrankter Aussagekraft infolge des kleinen
Patientenkollektivs. Insgesamt zeigt sich kein signifikanter Unterschied im mittleren
Gesamtuberleben sowohl fir die Gesamtpopulation als auch fir die einzelnen ECOG-

Gruppen.

1.0+,
0.9 4’\_\‘\_\‘1 all patients, (ITT): Total
0.8 Wilcoxon test: p=0.3869
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Abb. 4: OS — Gesamtpopulation (ITT): alle Patienten; p = 0,3869
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Abb. 6: OS — Gesamtpopulation (ITT): ECOG PS 2; p = 0,3258
Das primare Therapieziel des Nachweises der Nichtunterlegenheit der

Monochemotherapie mit Pemetrexed in Kombination mit Bevacizumab wurde damit
nicht erreicht. Insbesondere fir die deutlich gréRere Gruppe der Patienten im ECOG PS
0-1 zeigte sich ein signifikant verlangertes mittleres progressionsfreies Uberleben unter
Carboplatin. Dieses spiegelte sich im mittleren Gesamtiberleben jedoch nicht wieder.
Es konnte hier kein signifikanter Vorteil im Gesamtkollektiv oder den einzelnen ECOG
PS Gruppen nachgewiesen werden.

Sowohl die objektive Ansprechrate fiir die Gesamtpopulation (31,1% vs. 44,8%, p =
0,0255) und die Patienten im ECOG PS 0-1 (31,0% vs. 47,2%; p = 0,0101) als auch die
Krankheitskontrollrate flr die Gesamtpopulation (68,9% vs. 80,6%; p = 0,0319) und die
Patienten im ECOG PS 0-1 (70,8% vs. 83,5%; p = 0,0190) lagen unter der Therapie mit
Pem/C/Bev (Arm B) signifikant héher als unter der Behandlung mit Pem/Bev (Arm A).
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Aufgrund der geringen Patientenzahl im ECOG PS 2 war ein Vergleich hinsichtlich ORR

und Krankheitskontrollrate erneut nicht maglich.

3.2 Patienten

3.21 Gesamtpopulation

Zwischen September 2009 und November 2013 wurden innerhalb von 29 Monaten
insgesamt 271 Patienten in die Studie 65 plus aufgenommen und davon 267 Patienten
1:1 randomisiert. Die Gesamtstudiendauer betrug 42 Monate, das geplante Follow up
bezliglich Krankheitsprogression und Uberleben 12 Monate. Im Behandlungsarm A
erhielten 133 Patienten eine Monochemotherapie mit Pemetrexed in Kombination mit
Bevacizumab. Der Kontrollarm B umfasste 134 Patienten. Diese bekamen die duale

Chemotherapie mit Pemetrexed und Carboplatin sowie ebenfalls Bevacizumab.

Gesamtpopulation
N=271

randomisierte Patienten:

N=267
ArmA Arm B
Pemetrexed + Bevacizumab Pemetrexed + Carboplatin + Bevacizumab
N=133 N=134

Frithzeitiger Abbruch: N=37 Friihzeitiger Abbruch: N=35
Entzogene Einwilligung: N=3 Entzogene Einwilligung: N=1
Tod N=7 Tod: N=9
Krankheitsprogression: N=5 Krankheitsprogression: N=2
Unerwiinschte Nebenwirkung: N=17 Unerwiinschte Nebenwirkung: ~ N=22
Andere: N=5 Andere: N=1
Keine Information: N=4 Keine Information: N=1
abgeschlossen: N=92 abgeschlossen: N=98
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Abb. 7: Randomisierung der Patienten

Die uUberwiegende Anzahl der Patienten zeigten einen guten Allgemeinzustand
entsprechend einem ECOG-Status von 0-1 (126 vs. 127 Pat.), nur Wenige befanden
sich in einem ECOG-Status 2 (6 vs. 7 Pat.). In durchschnittlicher Gréflke, Gewicht und
Body-Mass-Index unterschieden sich die Patientengruppen in den Therapiearmen nicht
wesentlich. Histologisch lag bei den meisten Patienten (108 vs. 117 Pat.) ein
Adenokarzinom vor. 241 Patienten zeigten ein Tumorstadium UICC IV (113 vs. 128
Pat.), 12 Patienten ein Tumorstadium UICC IllIB (6 vs. 6 Pat.). Der Charlson-
Komorbiditatsindex lag bei Patienten im ECOG PS 0-1 zwischen 1 — 13 und im ECOG
PS 2 zwischen 3 und 11. Beide Arme wiesen eine ahnliche Verteilung des Charlson-
Komorbiditatsindex auf.

14 Patienten aus Arm A wurden fir die Gesamtanalyse wegen Screeningfehlern oder
nicht erhaltener Studienmedikation aus der ITT-Population ausgeschlossen, diese
schloss damit insgesamt 253 Patienten (119 Pat. Arm A; 134 Pat. Arm B) ein. In die ITT-
Population aufgenommen wurden Patienten, welche mindestens 1 Zyklus der Therapie
erhalten hatten.

Tabelle 1: Patientenmerkmale Gesamtpopulation

Arm A (Pem/Bev); Arm B (Pem/C/Bev);
n=119 n=134

Alter (mittleres), Jahre 71 (65 — 86) 72 (65 — 86)
Geschlecht, n

mannlich 74 (62,2%) 86 (64,2%)

weiblich 45 (37,8%) 48 (35,8%)
KorpermaRe, mittlere

Grofle (cm) 170 (145 - 186) 171 (150 — 192)

Gewicht (kg) 74 (42 - 130) 76 (46 — 110)

KOF (m?) 1,87 (1,33 — 2,58) 1,91 (1,41 — 2,38)
ECOG PS 0-1, n 113 127

2, n 6 7

Histologie, n 119 134

Adenokarzinom 108 117

bronchoalveolar 1 0

gemischt 0 1

grofRzellig 9 13

ohne Angabe 1
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3.2.2 Subgruppe Alter

Das mittlere Alter betrug 72,3 Jahre (min-max: 65-86) im Therapiearm A sowie 71,9
Jahre (min-max: 65-86) im Therapiearm B. Zur Erfassung eventueller altersabhangiger
Therapieergebnisse wurden 3 unterschiedliche Gruppen gebildet. Die Analyse der
Patientendaten erfolgte in den Altersgruppen 65-69 Jahre, 70-75 Jahre und alter als 75
Jahre, getrennt fur beide Therapiearme.

Die Anzahl der Patienten war in beiden Behandlungsarmen in der Altersgruppe 70-75
Jahre am hochsten (54 vs. 59 Pat.), gefolgt von der Anzahl der Patienten im Alter unter
70 Jahren (38 vs. 44 Pat.) sowie Uber 75 Jahren (27 vs. 31 Pat.).

Tabelle 2: Anzahl der Patienten abhangig von Alter und ECOG-PS-Status

Arm A Arm B
Alter <70 | 70-75 >75 total <70 | 70-75 >75 total
ECOG PS
0-1,n 35 52 26 113 43 54 30 127
2,n 3 2 1 6 1 5 1 7
total, n 38 54 27 119 44 59 31 134
3.2.3 Subgruppe Geschlecht

Insgesamt wurden in beiden Therapiearmen mehr Manner als Frauen eingeschlossen.
Im Vergleich beider Therapiearme betrug die Anzahl der weiblichen Patienten 45
(37,8%) im Arm A und 48 (35,8%) im Arm B sowie die Anzahl der mannlichen Patienten
74 (62,2%) in Arm A und 86 (64,2%) im Arm B.

Tabelle 3: Geschlechtsverteilung in den Therapiearmen

Arm A Arm B

Geschlecht m | w [ total m | w [ total
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ECOG PS
0-1,n 69 44 113 82 45 127
2,n 5 1 6 4 3 7
Total, n 74 45 119 86 48 134

m: mannlich, w: weiblich

3.2.4 Subgruppe Raucherstatus

Untersucht wurde ebenfalls der Einfluss des Rauchverhaltens der Patienten auf die
Therapie. Dazu erfolgte die Einteilung in die Gruppen Raucher (R), Nichtraucher (NR)
und Exraucher (ER), auch hier getrennt flr beide Therapiearme. In Bezug auf den
Raucherstatus war die Patientengruppe der Exraucher in beiden Therapiearmen am
grofdten (67 vs. 86 Pat.), gefolgt von der Gruppe der Nichtraucher (32 vs. 26 Pat.) und
der Gruppe der Raucher (20 vs. 22 Pat.).

Tabelle 4: Raucherstatus

Arm A Arm B
Status R NR ER total R NR ER total
ECOG PS
0-1,n 16 32 65 113 20 25 82 127
2,n 4 0 2 6 2 1 4 7
Total, n 20 32 67 119 22 26 86 134

R: Raucher, NR: Nichtraucher, ER: Exraucher

3.2.5 Subgruppe Erhaltungstherapie

37 Patienten in Arm A und 35 Patienten in Arm B erreichten die Erhaltungstherapie nicht,
die Behandlung wurde vor Beendigung von 4 Zyklen der basalen Chemotherapie
abgebrochen. Hauptgrund des vorzeitigen Abbruchs war in beiden Studienarmen das
Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen der Medikation, des Weiteren fiihrten
Tumorwachstum unter Therapie (progressive disease, PD), Tod und Entzug des
Patienteneinverstandnisses zur frihzeitigen Beendigung der Therapie (Abb. 7, Tab. 1).

Weitere 36 Patienten in Arm A und 29 Patienten in Arm B erhielten keine
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Erhaltungstherapie nach 4 bis 6 Zyklen der grundlegenden Chemotherapie. 21 Patienten
im Arm A und 36 Patienten in Arm B wurden mit Bevacizumab und Pemetrexed, dagegen

25 Patienten im Arm A und 34 Patienten in Arm B mit Bevacizumab allein behandelt.

Tabelle 5: Erhaltungstherapie

Arm A Arm B
Erhaltg. B [ B+P keine total [ B | B+P keine total
Zyklen <4 >4 <4 >4
ECOG PS
01,n| 24 | 21 | 35 | 33 | 113 | 34 | 35 | 32 | 26 | 127
2,n| 1 0 2 3 6 0 1 3 3 7
Total, n 25 [ 21 | 37 | 36 | 119 | 34 | 36 | 35 | 29 | 134

B: Bevacizumab, P: Pemetrexed

3.3 Methodik

3.3.1 Gesamtpopulation

In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit einem Alter ab 65 Jahren und einem
ECOG Performancestatus von 0-2 und einer verbleibenden Lebenserwartung von
mindestens 12 Wochen. Voraussetzung war der histologische oder zytologische
Nachweis eines nsNSCLC Stadium I[IIB mit supraclavicularen Lymphknotenmetastasen
oder malignem Pleura-oder Perikarderguss, eines nsNSCLC im metastasierten Stadium
IV oder eines emeut aufgetretenen nsNSCLC ohne Nachweis einer
Plattenepithelkarzinom-Histologie. Eine neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie
musste mindestens 6 Monate vor Einschluss von Patienten mit wieder aufgetretenem
Karzinom im fortgeschrittenen Stadium beendet sein. Einschlusskriterium war weiterhin
der radiologische Nachweis mindestens eines messbaren Herdbefundes entsprechend
den RECIST-Kriterien [107, 108].

Patienten ohne Nachweis einer Krankheitsprogression und ohne Unvertraglichkeit
gegenuber der Studienmedikation konnten mit einer Erhaltungstherapie mit
Bevacizumab und eventuell zusatzlich Pemetrexed Uber maximal 12 Monate behandelt
werden. Die Nachbeobachtungsphase hinsichtlich Krankheitsprogression und

Uberleben betrug nach basaler Chemotherapie ebenso wie nach Erhaltungstherapie
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maximal 12 Monate im 3-monatigen Abstanden. Die Gesamtdauer der Studie umfasste
42 Monate, der Einschluss von Patienten insgesamt 29 Monate.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistical Analysis System SAS (Version
9.3 oder hoher) [109]. Das mittlere progressionsfreie Uberleben sowie das mittlere
Gesamtuberleben wurden aus der Kaplan-Meier-Kurve bestimmt und mittels logrank-
Test nach PETO sowie dem Wilcoxon Rangsummentest in seiner Modifikation nach
PETO/PETO und Prentice bewertet [110-112]. Die Cox-Regressionsanalyse diente der
Bestimmung von Hazard Ratio und Konfidenzintervall [113]. Ansprech- sowie
Krankheitskontrollraten entsprechen den Kategorien der RECIST-Kriterien komplette

und partielle Remission sowie stabile oder fortschreitende Erkrankung [108].

3.3.2 Subgruppenansatz

Die Subgruppenanalyse umfasste die Untersuchung des primaren Studienziels
progressionsfreies Uberleben und des sekundéren Studienziels Gesamtiiberleben. Dies
bezog sich auf unterschiedliche Gruppen des Alters, des Geschlechts, des
Raucherstatus und der Erhaltungstherapie, getrennt fir den ECOG Performancestatus
sowie Therapie- (A) und Kontrollarm (B). Beziehungen der gebildeten Subgruppen
untereinander wurden aufgrund geringer Patientenzahlen nicht analysiert.

Die statistischen Auswertungen der Subgruppen erfolgten analog der

Gesamtpopulation.
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4 Ergebnisse der Subgruppenanalyse der Studie 65 plus

4.1 Alter

Das mittlere progressionsfreie Uberleben der Patienten zeigte in den verschiedenen
Altersgruppen unterschiedliche Ergebnisse. Auffallig ist ein Uberlebensvorteil der mit
Pemetrexed, Bevacizumab und Carboplatin behandelten Patienten mit einem Alter unter
70 Jahren. Das mittlere PFS betrug bei diesen Patienten 4,9 Monate im Arm A vs. 8,2
Monate in Arm B (HR 1,628; 95%CI 0,994-2,667; p = 0,0271). Dies betrifft vor allem die
Patienten im ECOG PS 0-1. Hier lag das mittlere PFS im Arm A bei 5,1 vs. 8,2 Monaten
im Arm B (HR 1,753; 95%CI 1,069-2,874; p = 0,0193).
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Abb. 9: PFS — ECOG PS 0-1 (ITT): Alter < 70 Jahre; p = 0,0193
Dagegen zeigt sich das mediane PFS unter der Behandlung mit Pemetrexed und

Bevacizumab ohne Carboplatin in den Altersgruppen 70-75 Jahre und alter 75 Jahre
gleichwertig zur Therapie mit Carboplatin. Das mittlere PFS in der Altersgruppe 70-75
Jahre betrug im 5,2 Monate im Arm A vs. 6,6 Monate in Arm B (HR 1,178; 95%CI 0,786-
1,766; p = 0,7391). Fur die Patienten alter als 75 Jahre lag das mittlere PFS bei 4,3
Monaten in Arm A vs. 5,8 Monatenim Arm B (HR 1,337; 95%CI 0,764-2,340; p = 0,3463).
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Abb. 11: PFS — alle Patienten(ITT): Alter > 75 Jahre; 0,3463

Bezlglich des mittleren Gesamtliberlebens zeigte sich ein gleiches Ergebnis. Das
mittlere OS der Patienten unter 70 Jahre lag unter der Therapie im Arm B mit 17,3
Monaten signifikant hdher als im Arm A mit 9,7 Monaten (HR 2,039; 95%CI 1,150-3,616;
p = 0,0039). Dies betrifft wiederum vorrangig die Patienten im ECOG PS 0-1 mit 17,6
Monaten im Arm B gegeniber 9,7 Monaten im Arm A (HR 2,213; 95%CI 1,246-3,933; p
=0,0042).
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Abb. 12: OS — alle Patienten (ITT): Alter < 70 Jahre; 0,0039
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Abb. 13: OS —ECOG PS 0-1 (ITT): Alter < 70 Jahre; p = 0,0042

Das mittlere OS in den Altersgruppen 70-75 Jahre und Gber 75 Jahre war unter der
Therapie mit Pem/Bev (Arm A) héher als unter Pem/C/Bev (Arm B).

Patienten in einem Alter zwischen 70 und 75 Jahren wiesen mit 21,1 Monaten unter
Pem/Bev ein deutlich langeres Gesamtlberleben gegeniiber den mit Pem/C/Bev
behandelten Patienten mit 13,2 Monaten auf (HR 0,667; 95%CIl 0,397-1,120; p =
0,2445). In der Gruppe der Uber 75-Jahrigen betrug das mittlere OS 9,4 Monate in Arm
A gegeniber 8,8 Monaten in Arm B (HR 1,174, 95%CI 0,632-2,183; p = 0,6139). Ein

signifikanter Unterschied ergab sich in den beiden letztgenannten Gruppen nicht.
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Abb. 14: OS - alle Patienten (ITT): Alter 70 — 75 Jahre; p = 0,2445
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Abb. 15: OS - alle Patienten (ITT): Alter > 75 Jahre; p = 0,6139

4.2

In Bezug auf beide untersuchte Studienziele hatten die Frauen im Vergleich zu den

Mannern in beiden Therapiearmen ein hdéheres mittleres progressionsfreies als auch

Geschlecht

mittleres Gesamtiiberleben.

Das PFS lag bei den Mannern bei 4,4 Monaten unter Pem/Bev (Arm A) und bei 5,8
Monaten unter Pem/C/Bev (Arm B) mit einer HR von 1,202 (95%CI 0,861-1,677; p =
0,1700). Bei den Frauen ergab sich fur die Gesamtpopulation ein PFS von 6,1 Monaten
(Arm A) vs. 9,8 Monaten (Arm B) mit einer HR von 1,410 (95%CI 0,903-2,202; p =
0,0970). Einzig fur die Gruppe der Frauen im ECOG PS 0-1 konnte mit einem PFS von
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6,1 Monaten (Pem/Bev) vs. 9,8 Monaten (Pem/C/Bev) ein signifikanter Vorteil fir die
Behandlung mit Carboplatin nachgewiesen werden (HR 1,534; 95%CI 0,971-2,424; p =
0,0344). Fiur Frauen im ECOG PS 2 lag das PFS unter Pem/Bev bei 11,5 vs. 2,0
Monaten unter Pem/C/Bev (HR 0,000; p = 0,2207).

0.9 “"‘V all patients, sex (ITT): male
0.8 7“7 . Wilcoxon Test: p=0.1700

0.7
0.6
0.5

0.4

Survival Probability

0.3
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Progression free survival (month)
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Abb. 16: PFS — alle Patienten (ITT): méannlich, p =0,1700

all patients, sex (ITT): female

Wilcoxon Test: p=0.0970

Survival Probability

T T T
0 6 12 18 24

Progression free survival (month)
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Abb. 17: PFS — alle Patienten (ITT): weiblich; p = 0,0970
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Abb. 18: PFS - ECOG PS 0-1 (ITT): weiblich; p = 0,0344

Der Vergleich des OS bei den Mannern zeigte 9,4 Monate unter Pem/Bev (Arm A) gegen
11,7 Monate unter Pem/C/Bev (Arm B) mit einer HR von 1,054 (95%CI 0,714-1,557; p =
0,4522). Bei den Frauen betrug das OS 14,2 Monate (Arm A) und 16,6 Monate (Arm B),
die HR lag bei 1,168 (95%CI 0,663-2,059; p= 0,4853).

Ein signifikanter Unterschied fur das mittlere OS zwischen den beiden Therapiearmen

ergab sich weder bei den weiblichen noch bei den mannlichen Probanden in den

verschiedenen Gruppen des Performancestatus.
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Abb. 19: OS - alle Patienten (ITT): mannlich; p = 0,4522
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Abb. 20: OS - alle Patienten (ITT): weiblich; p = 0,4853

4.3 Raucherstatus

Raucher zeigten unter der Therapie mit Pemetrexed, Bevacizumab und Carboplatin ein
besseres mittleres progressionsfreies Uberleben. Bei den Rauchern betrug das PFS 3,8
vs. 8,4 Monate (Arm A vs. Arm B) mit einer Hazard Ratio von 1,595 (95%CIl 0,799-3,181;
p = 0,0799), wahrend die Nichtraucher ein mittleres PFS von 4,6 vs. 7,6 Monaten (Arm
A vs. Arm B) mit einer HR von 1,827 (95%CI 1,020-3,270; p = 0,1278) erreichten. Fir
die Exraucher ergab sich kein wesentlicher Unterschied im mittleren PFS mit 5,1 vs. 6,2
Monaten (Arm A vs. Arm B) und einer HR von 1,136 (95%CI 0,804-1,607; p = 0,5456).
Das erreichte mittlere progressionsfreie Uberleben zeigte nur fir die Raucher im ECOG
PS 0-1 einen signifikanten Unterschied an (3,8 vs. 8,4 M.; HR 1,963; 95%CI 0,953-4,042;
p = 0,0491). Fir Nie- und Exraucher wurde kein statistisch signifikanter Unterschied

nachgewiesen.
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Abb. 21: PFS - alle Patienten (ITT): Raucher, p = 0,0799
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Abb. 23: PFS - alle Patienten (ITT): Nichtraucher; p = 0,1278
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Abb. 24: PFS - alle Patienten (ITT): Exraucher; p = 0,5456

Im mittleren Gesamtlberleben ergab sich dagegen ein anderes Ergebnis. Hier war das

mittlere OS bei den Rauchern mit 6,7 vs. 14,1 Monaten unter der Behandlung mit
Pem/C/Bev mit einer HR von 3,010 (95%CIl 1,251-7,245; p = 0,0237) signifikant
verlangert. Dies betrifft wiederum vorrangig die Patienten im ECOG PS 0-1 (6,5 vs. 14,1
Mon.; HR 4,157; 95%CI 1,583-10,92; p = 0,0071). Fur die Nichtraucher zeigte sich zwar
ein Unterschied von 12,2 vs. 16,5 Monaten mit einer HR von 1,195 (95%CI 0,586-2,436;

p = 0,6401) zugunsten der Patienten in Arm B, damit aber kein signifikanter Unterschied

im medianen OS. Fir die Exraucher ergab sich wiederum kein Unterschied in der

Behandlung mit den beiden Therapielinien, das OS betrug hier 13,8 vs. 14,4 Monate,

die HR 0,921 (95%CI 0,606-1,399; p = 0,7414).
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Abb. 25: OS - alle Patienten (ITT): Raucher; p = 0,0237

39

24



ECOG PS O - 1, smoking status (ITT): Smoker

Wilcoxon Test: p=0.0071

Survival Probability
o

0 6 12 18 24

Overall survival (month)

]

Abb. 26: OS — ECOG PS 0-1 (ITT): Raucher; p = 0,0491
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Abb. 27: OS — alle Patienten (ITT): Nichtraucher; p = 0,6401
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Abb. 28: OS - alle Patienten (ITT): Ex-Raucher; p = 0,7414
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4.4 Erhaltung

Bei 72 Patienten (37 Pat. Arm A vs. 35 Pat. Arm B) wurde die Therapie bereits wahrend
der Firstline-Chemotherapie abgebrochen. Haufigster Abbruchgrund waren
unerwunschte Nebenwirkungen der Therapie bei 39 Probanden (17 vs. 22 Pat.).
Lediglich 7 Patienten (5 vs. 2 Pat.) zeigten eine Krankheitsprogression. Insgesamt
erhielten 46 Patienten in Arm A und 70 Patienten in Arm B eine Maintenance-Therapie,
davon 59 Patienten (25 vs. 34 Pat.) Bevacizumab allein und 57 Patienten (21 vs. 36
Pat.) Bevacizumab in Kombination mit Pemetrexed. Unter Bevacizumab allein betrug
das mittlere PFS 8,0 in Arm A vs. 10,2 Monate in Arm B (HR 1,520; 95%CI 0,871-2,653;
p =0,1712). In der Subgruppe der Erhaltungstherapie mit Pemetrexed und Bevacizumab
ergab sich ein Vorteil fir die Patienten in Arm A mit einem mittleren PFS von 10,7
Monaten gegenilber den Patienten in Arm B mit 8,8 Monaten (HR 0,814; 95%CI 0,439-
1,509; p = 0,2130). Patienten ohne Erhaltungstherapie zeigten ein mittleres PFS von 3,5
vs. 3,4 Monaten (HR 95%; C1 0,753-1,547; p = 0,8120).

[N EE——— L
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Abb. 29: PFS - alle Patienten (ITT): Erhaltung Bevacizumab; p = 0,1712
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Abb. 30: PFS - alle Patienten (ITT): Erhaltung Pemetrexed/Bevacizumab; p = 0,2130
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Abb. 31: PFS — alle Patienten (ITT): keine Erhaltung; p = 0,8120

Fir die Patienten mit einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab allein lag das mittlere
Gesamtlberleben in Arm A bei 15,3 Monaten und in Arm B bei 27,6 Monaten, die HR
berechnet sich auf 1,507 (95%CI 0,695-3,267; p = 0,0936).

Im Gegensatz dazu betrug das mittlere Gesamtiberleben flir die mit Bevacizumab und
Pemetrexed behandelten Patienten fir Arm B 16,9 Monate. Fir die mit der Kombination
behandelten Patienten in Arm A konnte aus der Kaplan-Meier-Kurve keine mittlere
Uberlebenszeit ermittelt werden, da mehr als 50% der behandelten Patienten die
Nachbeobachtungsphase Uberlebten. Die Hazard Ratio fur diese Gruppe konnte bei
0,434 bestimmt werden (95%CI 0,184-1,023; p = 0,0904).

42



Patienten ohne Erhaltungstherapie zeigten ein mittleres Gesamtiberleben von 7,6
Monaten in Arm A und 8,4 Monaten in Arm B mit einer HR von 0,965 (95%CI 0,650-

1,432; p = 0,7029).

Fir alle 3 Subgruppen in der Erhaltungstherapie ergab sich

Signifikanz.
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Abb. 32: OS - alle Patienten (ITT): Erhaltung Bevacizumab, p = 0,0936

1.0 F - -

0.9

all patients, (ITT):
0.8

Wilcoxon Test: p=0.0904

0.7 b *

0.6

0.5 +

0.4

Survival Probability

0.3

0.2

0.1

0.0

T T T T
0 6 12 18

Overall survival (month)

Arm A ——-B

Abb. 33: OS - alle Patienten (ITT): Erhaltung Pemetrexed/Bevacizumab; p = 0,0904
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Abb. 34: OS — alle Patienten (ITT): keine Erhaltung; p = 0,7029
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5 Diskussion

Die Idee der Studie 65 plus war die Klarung der Frage, ob bei einer Behandlung alterer
Patienten mit Pemetrexed und dem Antikbrper Bevacizumab auf die
nebenwirkungsreiche Kombination mit Carboplatin verzichtet werden kann.

Das Gesamtkollektiv der Studie 65 plus hatte einen signifikanten Vorteil hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens fiir die Kombinationstherapie mit Carboplatin gezeigt.
Das mittlere Gesamtuberleben in beiden Studienarmen blieb davon unbeeinflusst und
wies keinen signifikanten Unterschied auf. Einen positiven Trend flr ein verlangertes
mittleres Gesamtiiberleben lieRen dagegen Patienten im ECOG PS 2 ohne Carboplatin
erkennen [107].

Die vorliegende Dissertation analysiert, ob sich in den gebildeten Subgruppen beziglich
Alter, Geschlecht, Raucherstatus und Erhaltungstherapie unterschiedliche Ergebnisse

hinsichtlich des progressionsfreien und des Gesamtiberlebens ergeben.

51 Alter

In der Studie 65 plus erreichten nur die Probanden jlinger als 70 Jahre mit einem ECOG
PS 0-1 ein signifikant verlangertes progressionsfreies und mittleres Gesamtiiberleben
unter Carboplatin. Fur die Gruppe der unter 70-Jahrigen im ECOG PS 2 war dieser
Uberlebensvorteil bereits nicht mehr nachweisbar. Patienten der beiden weiteren
Altersgruppen wiesen keine Unterschiede im progressionsfreien Uberleben und sogar
einen Trend zum verlangerten Gesamtliberleben ohne Carboplatin auf. Es zeichnete
sich ein deutlicherer Vorteil flir ohne Carboplatin behandelte Patienten tber 75 Jahre im
ECOG PS 2 ab, ohne dass ein Signifikanzniveau erreicht wurde.

Die platinbasierte Kombinationstherapie ist die Standardempfehlung fur die Behandlung
des NSCLC im fortgeschrittenen Stadium IlIB und metastasierten Stadium IV ohne
nachgewiesene Mutation oder mit unbekanntem Mutationsstatus. Dies gilt auch fur
altere Patienten im ECOG PS 0-1 sowie im ECOG PS 2 mit entsprechender
Organfunktion [47, 48]. Die den Leitlinien zugrunde liegende Metaanalyse von 11 Phase-
I1I-Studien hatte flr mit Platin behandelte Patienten eine signifikante Reduktion des
Mortalitatsrisikos Uber ein Jahr gegenuber einer Kombination ohne Platin gezeigt. Die
Gleichwertigkeit der zuvor propagierten Alternative nichtplatinhaltiger Schemata wurde
in dieser Metaanalyse kritisch gesehen. Keine der in der Metaanalyse eingeschlossenen

Untersuchungen war auf den Nachweis der Gleichwertigkeit oder der
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Nichtunterlegenheit der kombinierten Therapie ohne Platin konzipiert [55]. Die frihere
Untersuchung von D’Addario zeigte ebenfalls eine deutlich erhéhte Ansprechrate einer
platinbasierten Chemotherapie gegenliber dem gleichen Regime ohne Platin oder einer
Kombination aus Zytostatika der dritten Generation. Die Behandlung der Kombination
aus Drittgenerationsmedikamenten erwies sich hier als gleichwertig zur platinbasierten
Kombination in Bezug auf die Einjahresliberlebensrate [114]. Obwohl beide Arbeiten
Studien mit Subgruppenanalysen beziglich der Behandlung alterer Patienten
einschlossen, wurde nicht auf altere Patienten eingegangen [55, 114]. Patienten
zwischen 70 und 89 Jahren mit einem ECOG PS 0-2 zeigten in der Untersuchung von
Quoix und Kollegen einen deutlichen Uberlebensvorteil fiir die platinbasierte
Behandlung im Vergleich zur Monotherapie. In der Subgruppenanalyse wiesen die
Probanden im ECOG PS 2 dhnliche Ergebnisse wie die im ECOG PS 0-1 auf [84]. Eine
retrospektive Analyse zweier Studien der Southwest Oncology Group dagegen konnte
den Vorteil der platinbasierten Kombinationstherapie fiir altere Patienten nicht
nachweisen, allerdings waren nur 20% der eingeschlossenen Patienten alter als 70
Jahre. Alle Patienten dieser Untersuchung zeigten einen Performance-Status von 0 oder
1 [115]. In allen Untersuchungen wurde keine Medikation mit Pemetrexed oder
Bevacizumab verwendet [55, 84, 114, 115].

Hinsichtlich der Behandlung alterer Patienten mit Pemetrexed liegen in der Literatur
unterschiedliche Ergebnisse vor. Eine single-arm Studie zur Monotherapie mit
Pemetrexed bei 28 japanischen Patienten alter 75 Jahre in erster Linie erreichte eine
Krankheitskontrollrate von 64%, ein PFS von 3,3 Monaten sowie ein OS von 17,5
Monaten bei milder Toxizitat [116]. Die gute Wirksamkeit in Kombination mit Cisplatin in
der Erstlinientherapie des nichtsquamdsen NSCLC unabhangig vom Alter wurde 2008
durch Scagliotti nachgewiesen und flhrte zur Zulassung des Medikamentes in dieser
Indikation. Pemetrexed zeigte eine Uberlegenheit gegeniiber Gemcitabine bei Adeno-
und groRzelligen Karzinomen bei besserer Tolerabilitdt [61]. Zum Zeitpunkt der
Datenerhebung fiir die Studie 65 plus gab es keine Veroéffentlichung zur Behandlung von
Patienten mit Pemetrexed/Carboplatin im Vergleich zu Pemetrexed allein. Eine
vergleichende Studie dazu erst wurde 2013 verdffentlicht. Das mediane Alter der
eingeschlossenen 205 Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und ECOG PS 2 in
dieser Untersuchung lag bei 65 Jahren. Davon waren lediglich 35,3% (Pem) und 36,9
(Pem/C) 70 Jahre und &lter. Die Subgruppenanalyse bezliglich der Alteren zeigte genau
wie fur die Gesamtzahl der Patienten einen signifikanten Vorteil flir die kombinierte
Behandlung [117]. Im Gegensatz dazu wiesen die Patienten im ECOG PS 2 der
vorliegenden Arbeit konsistent in allen Altersgruppen einen positiven Trend bezlglich

der Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne Carboplatin auf. Insgesamt 171 (68%) der 253
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randomisierten Probanden der Studie 65 plus waren alter 70 Jahre, dies kdnnte Einfluss
auf die Ergebnisse der Studie im Vergleich zu anderen Untersuchungen zeigen. Die
Anzahl der Patienten im ECOG PS 2 ist allerdings so gering, dass eigentlich keine
relevante Aussage getroffen werden kann.

Eine erst 2017 verdffentlichte chinesische Arbeit zur Frage der Gleichwertigkeit einer
Pemetrexed-Platin-Kombination und Pemetrexed allein bei alteren Patienten zeigte
keinen signifikanten Unterschied bezluglich PFS und OS fir eines von 3
Therapieschemata (Pem vs. Pem/C vs. Pem/Oxaliplatin). Die 175 zwischen 2010 und
2013 randomisierten Patienten hatten ein Alter 2 70 Jahre, einen ECOG PS von 0-2 und
ein Tumorstadium Illb oder IV. [118].

Der monoklonale Antikérper Bevacizumab verlangerte in Kombination mit Paclitaxel und
Carboplatin in der Zulassungsstudie signifikant PFS und OS der Gesamtpopulation [63].
Nur 26% der eingeschlossenen Patienten der Studie E4599 waren 70 bis 79 Jahre und
1,6% 80 Jahre und alter. Fur die Gber 70-Jahrigen konnte kein Vorteil unter der Therapie
mit Bevacizumab gesehen werden. Ansprechrate und progressionsfreies Uberleben
lagen unter der Angiogenesehemmung mit Pac/C/Bev hoéher, erreichten aber kein
Signifikanzniveau. Das OS wies ein ahnliches Resultat unter Pac/C auf [85]. AVAIL
dagegen erbrachte flir Bevacizumab in Kombination mit Gem/Cis ein signifikant
verlangertes progressionsfreies Uberleben sowie eine erhohte Ansprechrate ohne
Auswirkung auf das Gesamtiberleben [79, 98]. Die Ergebnisse der Gesamtpopulation
in AVAIL bestatigten sich bezlglich PFS und OS auch in der Altersanalyse. Die erreichte
erhohte Ansprechrate bei den alteren Patienten zeigte sich dabei nur unter der
Bevacizumab-Dosierung von 7,5 mg/kg KG, nicht jedoch unter 15 mg/kg KG [86]. Die
Ergebnisse der AVAIL im Vergleich zur E4599 warfen neben der Frage nach der
optimalen Dosis auch die Frage nach dem geeigneten Kombinationspartner von
Bevacizumab in der Therapie des nsNSCLC auf [72, 99]. Pemetrexed scheint aufgrund
der nachgewiesenen Wirksamkeit beim nichtsquamdsen nichtkleinzelligen
Lungenkarzinom ein optimaler Kandidat fur eine kombinierte Behandlung mit dem
Angiogenesehemmer zu sein.

Der Vergleich von 6 verschieden Therapieregimen zur Erstbehandlung des nsNSCLC
wies das langste Gesamtuberleben fur Schemata mit Pemetrexed/Bevacizumab auf
(18,5 Mon.), gefolgt von Bevacizumab (14,5 Mon.), den Tyrosinkinaseinhibitoren (12,7
Mon.), Pemetrexed (10,4 Mon.), den platinhaltigen Doublets ohne Pem/Bev (9,2 Mon.)
sowie einer Monotherapie (5,3 Mon.). Eine signifikant reduzierte Mortalitdtsrate konnte
nur far die Kombinationen mit Pem/Bev und den TKI fur die Patienten unter 65 Jahre
sowie Patienten mit nichtsquamdser Histologie dargestellt werden. Die

Subgruppenanalyse fir die Patienten alter als 65 Jahre zeigte in dieser Studie kein
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signifikant reduziertes Mortalitatsrisiko flr eines der Therapieschemata. Lediglich die
Monotherapie wies eine erhdhte Mortalitat auf. Die Therapiegruppen mit Bevacizumab
und/oder Pemetrexed konnten ein Platin enthalten, wurden dahingehend aber nicht
getrennt untersucht. Ein limitierender Faktor in dieser Studie war die kleine Anzahl der
mit Pemetrexed und Bevacizumab behandelten Patienten im Vergleich zu den
platinbasierten Therapieregimen ohne die beiden Medikamente [119].

Die Datenlage spricht fur die platinbasierte Chemotherapie in der Behandlung des
fortgeschrittenen oder metastasierten nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms auch fur
Patienten im ECOG PS 2 oder alter als 70 Jahre [55, 84, 114, 117]. Die Ergebnisse der
Patienten Uber 70 Jahre der Studie 65 plus differieren. Ein mdglicher Grund dafur ist die
Effektivitat der Kombination von Pemetrexed und Bevacizumab [119]. Fir Pemetrexed
allein existieren inzwischen Daten, die eine gleiche Wirksamkeit bei Patienten alter 70
Jahre auch ohne Platin nachweisen [118]. Eine weitere mdgliche Erklarung fur die
Gleichwertigkeit der Therapie bei alteren Patienten ist die erhdhte Toxizitdt der
platinbasierten Therapie [55, 56, 84, 114], v. a. bei Vorliegen von Begleiterkrankungen

[82], dies wurde in der Studie 65 plus jedoch nicht explizit untersucht.

5.2 Geschlecht

Ungeachtet des hdheren Karzinomrisikos konnten unabhangig vom Stadium der
Erkrankung in mehreren groen Untersuchungen fir Frauen signifikant hdhere
Uberlebenszeiten nachgewiesen werden [37, 120, 121].

Basierend auf Daten der SEER von 1991 bis 1999 werteten Wisnivesky und Halm
Krankenakten von 18967 Patienten (m: 10736; w: 8231) Uber 65 Jahre mit einem
Bronchialkarzinom im Stadium | und Il bezliglich geschlechtsbezogener Unterschiede
im Uberleben aus. Die eingeschlossenen Patienten wurden 3 Kohorten unterschiedlicher
Therapie zugeordnet. Sie erhielten entweder eine Operation mit eventuell nachfolgender
Radio- oder Chemotherapie, eine Radio- oder Chemotherapie ohne Chirurgie oder keine
Behandlung. Frauen wiesen in dieser Untersuchung unabhangig von der
Therapiemodalitat ein héheres krebsspezifisches Uberleben und
komorbiditatsbezogenes Gesamtluberleben auf. Das Mortalitatsrisiko lag im Vergleich zu
den méannlichen Patienten um 22 — 27% niedriger und die 5-Jahres-Uberlebensrate um
5 —-10% hoéher. Dies zeigte sich in der Subgruppenanalyse flr alle Therapiemodalitaten
sowie histologisch vorliegendem nichtsquamdsen Karzinom. Die Autoren fanden

dagegen keinen Einfluss des Alters oder des Raucherstatus auf die Ergebnisse [120].
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Eine bessere Prognose bezogen auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde fiir Frauen
auch unter 4 verschiedenen platinbasierten Chemotherapie-Protokollen in der Studie
E 1594 nachgewiesen. Das mittlere Uberleben lag mit 9,2 Monaten fiir Frauen gegeniiber
7,3 Monaten fir die Manner signifikant héher (p=0,004), ebenso das progressionsfreie
Uberleben mit 3,8 vs. 3,5 Monaten (p=0,022). Dies bestatigte sich auch nach ein, zwei
und drei Jahren unter Beachtung von Performancestatus, Gewichtsabnahme von > 10%,
Stadium der Erkrankung sowie vorhandenen Hirnmetastasen. Die bessere Prognose der
Frauen konnte fur alle 4 Regime unabhangig von der vorliegenden Histologie
nachgewiesen werden. [37, 56, 121].

Eine Subgruppenanalyse der Studie E4599 zeigte flr die Manner unter Zugabe von
Bevacizumab zu Pac/C ein signifikant verlangertes mittleres OS (11,7 vs. 8,7 Mon.;
p=0,001) und PFS (6,3 vs. 4,3 Mon.; p<0,0001). Frauen lebten in den beiden
Therapiearmen der Studie langer als die Manner. Ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Therapien ergab sich fir die Frauen fir das PFS (6,2 vs. 5,3 Mon.; p=0,002),
allerdings nicht fir das mittlere OS (13,3 vs. 13,1 Mon.; p=0,87). Daflr wiesen Frauen
eine deutlich hoéhere Ansprechrate unter Pac/C/Bev auf (41,1 vs. 28,8%). Der
prozentuale Anteil an mannlichen und weiblichen Patienten mit der Erhaltungstherapie
mit Bevacizumab war gleich, ebenso die durchschnittiche Anzahl der Zyklen der
Maintenance. [63, 121].

93 (36,7%) Frauen wurden in die Studie 65 plus eingeschlossen. Der prozentuale Anteil
weiblicher Patienten entspricht dem anderer Untersuchungen. Die Anzahl der Frauen
betrug beispielsweise 431 von 1157 Patienten (37%) in der Studie E1594 und 387 von
850 Patienten (46%) in der Studie E4599 [37, 121]. Die Untersuchung von Wisnivesky
beurteilte 43% Patientinnen [37, 120, 121].

Insgesamt lebten die Frauen der Studie 65 plus ahnlich der Studie E4599 in beiden
Therapiearmen langer als die Manner. Dies betrifft sowohl das PFS als auch das OS.
Die Patientinnen im ECOG PS 0-1 wiesen zudem ein signifikant verlangertes
progressionsfreies Uberleben ohne Auswirkung auf das Gesamtiiberleben unter der
platinhaltigen Therapie auf. Patientinnen im ECOG PS 2 dagegen zeigten eher einen
positiven Trend zu einer Therapie ohne Carboplatin. Fir die Gesamtzahl der
eingeschlossenen Frauen konnte ein signifikanter Vorteil der platinhaltigen
Kombinationstherapie nicht mehr nachgewiesen werden. Hier kann ein Einfluss der
Patientinnen im Performancestatus 2 diskutiert werden, andererseits ist die Anzahl der
Frauen im ECOG PS 2 fur eine statistisch signifikante Aussage zu klein. Daten zur
Altersverteilung der weiblichen Patienten der Studie 65 plus liegen nicht vor. Es ist somit

auch keine Beurteilung mdglich, inwieweit die Frauen im ECOG PS 1 jlinger als die
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entsprechenden mannlichen Probanden waren. Die Manner zeigten in beiden
Therapiearmen kein signifikant verlangertes PFS oder OS.

Es besteht bei beiden Geschlechtern ein positiver Trend unter Carboplatin zu einen
verlangerten Gesamtiberleben ohne statistische Signifikanz. Einschrankend kann auch

hier nicht beurteilt werden, inwieweit sich das Alter auf die Ergebnisse auswirkt.

5.3 Raucherstatus

Inzwischen wurde der Raucherstatus in einer Vielzahl von Arbeiten hinsichtlich seiner
prognostischen Relevanz untersucht [9, 61, 122—126]. Dabei konnte in einigen Studien
ein bis zu 7 Monate langeres mittleres Uberleben fur Nichtraucher gezeigt werden [9,
61, 123]. So verglichen Janjigian und Kollegen ein Kollektiv von Nichtrauchern mit einem
Kollektiv von Ex- und aktiven Rauchern mit einem Nikotinkonsum von bis zu 15 und Gber
15 Pack years (PY) und konnten fir die Nichtraucher ein signifikant erhdhtes medianes
OS (p =0,03) von 17,8 Monaten gegenuber 14,6 und 10,8 Monaten nachweisen. Die 2-
Jahres-Uberlebensraten lagen dementsprechend bei 39% vs. 29% vs. 20%. Selbst der
Vergleich der Patienten mit einem kumulativen Nikotinkonsum von < 15 PY gegentber
> 15 PY erbrachte einen signifikanten Unterschied im mittleren Gesamtiberleben [123].
Eine japanische Arbeit konnte anhand von Behandlungsdaten von insgesamt 2542
Patienten ebenfalls die bessere Prognose fir die nichtrauchenden Probanden
insbesondere mit der Histologie eines Adenokarzinoms nachweisen [124].
Einschrankend muss bertcksichtigt werden, dass bei einer Vielzahl der Untersuchungen
zum Raucherstatus Patienten mit EGFR-Mutationen und der daraus resultierenden
Behandlung mit TKI nicht ausgeschlossen wurden, so auch in den beiden aufgefluhrten
Publikationen. Bekannt ist, das die Patienten mit einer aktivierenden Mutation im EGFR-
Gen von einer Therapie mit den entsprechenden TKI hinsichtlich Outcome und
Lebensqualitat gegenlber einer konventionellen Chemotherapie profitieren und diese
Mutationen gehduft eben bei Nichtrauchern und histologisch nachgewiesenem
Adenokarzinom vorkommen [51, 126, 127]. Im Gegensatz dazu konnte die Gruppe um
Scagliotti ebenfalls ein um 5 Monate verlangertes mittleres Uberleben fir Nichtraucher
(Pem/Cis: 15,9 vs. 20 Monate; Gem/Cis: 15,3 vs. 10,3 Monate) gegenuber friheren oder
derzeitigen Rauchern nachweisen. Die Patienten dieser Studie wurden ausschlieflich
mit einer Chemotherapie versorgt, allerdings zeigten sich prognostische Unterschiede

aufgrund der gewahlten Substanzen bezuglich der Histologie [61].
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Die Zahl der Nichtraucher und Raucher war in beiden Therapiearmen der Studie 65 plus
gleich. Dies lalt anhand der verdffentlichten Daten aber keinen Schluss zu, ob nicht
eventuell mehr Nichtraucher die Therapie mit Pemetrexed erhalten haben.

In der vorliegenden Untersuchung der Studie 65 plus zeigt sich kein wesentlicher
Unterschied zwischen Rauchern, Exrauchern und Nichtrauchern beziglich des
progressionsfreien als auch des Gesamtiiberlebens in beiden Therapiearmen. Im
Vergleich zu den meisten anderen Untersuchungen fallt in der Studie 65 plus die deutlich
hoéhere Anzahl an Patienten mit beendetem Nikotinkonsum (143 Pat.) im Vergleich zu
den Gruppen der Nichtraucher (58 Pat.) und der weiter rauchenden Probanden (42 Pat.)
auf. Es ist relativ unplausibel, das nur etwa 17% der in die Studie eingeschlossenen
Patienten aktiv geraucht haben. Eine mdgliche Erklarung dafir ist eine fehlerhafte
Zuordnung von Patienten mit beendetem Nikotinkonsum innerhalb von 6 Monaten vor
Diagnosestellung, vielleicht auch seitens der Probanden selbst. Dies kdnnte Einfluss auf
die erhobenen Daten und die damit verbundenen Ergebnisse inshesondere der Gruppe
der Raucher haben. Raucher zeigen ein signifikant hdheres progressionsfreies und
Gesamtuberleben unter der Therapie mit Carboplatin. Dies betrifft vor allem die
Patienten im ECOG PS 1. Rauchende Patienten im ECOG PS 2 scheinen wiederum
eher von der Behandlung mit Pem/C zu profitieren. Im Gegensatz dazu ergibt sich kein
wesentlicher Uberlebensunterschied fiir die Gruppen der Nichtraucher und Exraucher.
Aber auch hier zeigt sich, abgesehen der wiederum sehr kleinen Anzahl der Probanden,
ein positiver Trend fir die Patienten im ECOG PS 2 fiir das Behandlungsregime ohne
Platin.

Tsao und Kollegen fanden in ihrer Arbeit unter Chemotherapie eine signifikant bessere
Response- und Uberlebensrate bei Nichtrauchern im Vergleich zu Patienten mit
stattgehabtem oder weiter gefihrtem Nikotinkonsum. Sie erklarten dies Uber weniger
genetische Mutationen in den Tumorzellen, weniger Komorbiditaten und die erhaltene
Lungenfunktion bei den Nichtrauchern [122, 128]. Die Arbeit von Tsao zeigte allerdings
auch, dass sich Patienten mit beendetem oder fortgesetztem Nikotinkonsum in ihrer
Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht unterscheiden. Als Griinde dafir wurde aufgefiihrt,
dass eine fortgesetzte Exposition gegenlber Zigarettenrauch keinen Einfluss auf den
Verlauf der Tumorerkrankung zeigt oder dass Patienten mit einem fortgeschrittenen
NSCLC nicht lange genug leben, um den zusatzlichen schadigenden Effekt des
Rauchens zu erleben. [122]. Eine zusatzliche Erklarung fur das schlechtere Ergebnis
der Raucher und Exraucher unter Therapie ist bspw. auch die zusatzliche Aktivierung
von metabolisierenden Schlisselenzymen des Cytochrom P450 und bestimmter
Isoformen der Glucuronyl-Transferasen. Die Beeinflussung von Pharmakokinetik und

Pharmakodynamik von Chemotherapeutika kann zu einer signifikanten Anderung der
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Plasmaverteilung und des Abbaus sowie damit der Toxizitdt und Effektivitat einer
Chemotherapie fuhren. Die Fehlregulation der Enzyme des Metabolismus kann bei
friheren Rauchern persistieren [125]. In Zusammenschau mit den Ergebnissen der
Studie 65 plus kann dies bedeuten, das Raucher eine individualisierte intensivere
Therapie mit einer hdheren Dosis oder hoheren Anzahl an Therapeutika bei

fortgeschrittenem NSCLC bendétigen.

5.4 Erhaltungstherapie

Die Erhaltungstherapie mit Bevacizumab ist bei geeigneten Patienten seit der Studie
E4599 als Standard anzusehen. Obwohl die Studie nicht auf den Vergleich einer
Erhaltungstherapie mit und ohne Bevacizumab nach Induktion mit Pac/C/Bev konzipiert
war, zeigte die Zugabe des Angiogenesehemmers einen signifikanten Uberlebensvorteil
fir so behandelte Patienten. Die Erhaltung mit Bevacizumab war bereits im
Studiendesign bis zum Progress der Erkrankung festgelegt worden [63]. Der Vergleich
einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab gegen keine Erhaltungstherapie ist bisher
nicht erfolgt, so dass keine validierten Daten zur Effektivitat einer solchen Behandlung
vorliegen. Unter Pemetrexed konnte sowohl fiir die switch maintenance in der JMEN-
Studie als auch fur die continuation maintenance in der PARAMOUNT-Studie ein
signifikant verbessertes PFS und OS bei guter Vertraglichkeit erreicht werden.
PARAMOUNT konnte dabei eine Senkung des Sterberisikos um 22% nachweisen [68—
70]. Beide Medikamente sind aufgrund der genannten Studien fiir die Erhaltungstherapie
zugelassen. Die Ergebnisse von POINTBREAK und PRONOUNCE haben gezeigt, das
in Abhangigkeit vom grundlegenden Therapieschema die Wirksamkeit von Pemetrexed
und Bevacizumab in der kontinuierlichen Erhaltungstherapie gleich ist [74, 75].

In der vorliegenden Studie war eine Erhaltungstherapie mit Bevacizumab oder der
Kombination aus Bevacizumab und Pemetrexed bis zum Krankheitsprogress oder nicht
tolerabler Toxizitat vorgesehen. Bei 72 Patienten (28%) wurde die Behandlung bereits
wahrend der initialen Chemotherapie abgebrochen, diese kamen damit fir eine
Maintenance-Therapie nicht in Frage. 65 Patienten (26%) bekamen nach Beendigung
von 4 Zyklen der Erstlinientherapie ebenfalls keine Erhaltungstherapie, diese lag im
Ermessen des behandelnden Arztes. Insgesamt erhielten damit nur 116 Patienten (46%)
eine Maintenance-Therapie. In Anbetracht der guten Vertraglichkeit und der Datenlage
zu Bevacizumab ist auffallig, dass gerade diese Form der Behandlung nur bei 59
Patienten (25 vs. 34 Pat.; 23%) angewandt wurde.
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Inwieweit eine Kombination des Angiogenesehemmers mit Pemetrexed in der Erhaltung
erforderlich ist, ist nicht bekannt. Immerhin hatte die AVAPERL-Studie nach Induktion
mit Pem/C/Bev im Vergleich der alleinigen mit der kombinierten Weiterbehandlung ein
signifikant  verlangertes PFS zugunsten der Kombination erbracht. Das
Gesamtuberleben allerdings blieb trotz positivem Trend flr die Maintenance mit
Pem/Bev ohne Signifikanz [71, 73].

Die vorliegende Arbeit bestatigt prinzipiell den Nutzen der Erhaltungstherapie. Patienten
mit einer prolongierten Behandlung mit Bevacizumab oder der Kombination Bev/Pem
wiesen ein deutlich langeres Gesamtliiberleben gegeniber denen ohne Maintenance
auf. Fur Patienten ohne Erhaltungstherapie und Patienten mit einer Weiterbehandlung
mit Bevacizumab konnte kein wesentlicher Unterschied in den beiden Studienarmen
bezlglich des progressionsfreien oder des Gesamtlberlebens festgestellt werden. Es
zeigte sich aber, dass insbesondere die Patienten von der kombinierten
Erhaltungstherapie profitierten, welche vorher kein Carboplatin erhielten. Das Ergebnis
ist jedoch nicht signifikant und stellt aufgrund der kleinen Kollektive lediglich einen Trend
dar. Es scheint dennoch zu zeigen, dass bei der Behandlung des Lungenkrebses die
Gesamtdosis der Medikation insbesondere auch im Alter eine wichtige Rolle spielt. Der
Sinn einer kombinierten Erhaltungstherapie liegt damit mdglicherweise darin, dass die
Induktionstherapie mit einer besseren Vertraglichkeit und geringerem Risiko flr
ernsthafte Nebenwirkungen geplant werden kann oder aber die kombinierte
Maintenance bei geringerer Toxizitat der Induktion besser vertragen wird. Ein Vergleich
der Maintenance als Monotherapie oder in Kombination gegeneinander oder gegenuber

keiner Erhaltung war nicht geplant und wurde auch nicht durchgefuhrt.
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6 Zusammenfassung

Fir Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom hat sich die Behandlung aufgrund des Nachweises der
Treibermutationen sowie der Entwicklung der Immuntherapie in den letzten Jahren
grundlegend verandert. Zur Verfigung stehende Tyrosinkinase- und Checkpoint-
inhibitoren haben im Vergleich zur platinbasierten Kombinationschemotherapie bereits
in der Erstlinientherapie zur einer deutlichen Verlangerung der Ansprechraten, des
progressionsfreien Uberlebens und des mittleren Gesamtiiberlebens ohne wesentliche
Einschrankung der Lebensqualitat gefuhrt [51-53, 64, 89]. Dies betrifft jedoch immer
noch den geringeren Anteil der Betroffenen.

Die platinbasierte Chemotherapie ist auch im hdheren Lebensalter weiterhin der
Standard in der Behandlung des Lungenkarzinoms flir die Patienten ohne Nachweis von
Mutationen oder entsprechendem Immunstatus im ECOG PS 0-2 [47, 50, 92]. Das
Platinderivat bedingt in der Kombination mit den neueren Chemotherapeutika eine
wesentliche Toxizitat der Behandlung [58—60]. Ziel der Studie 65 plus war der Nachweis
der Gleichwertigkeit einer Behandlung mit Pemetrexed und Bevacizumab mit und ohne
Zugabe von Carboplatin hinsichtlich Effektivitdt und Vertraglichkeit der Therapie. Da
altere Patienten in groflen Studien zur Behandlung des fortgeschrittenen oder
metastasierten Bronchialkarzinoms bisher haufig unterreprasentiert waren [77, 78],
wurden in der Studie gezielt Patienten alter als 65 Jahre behandelt. Patienten des
Gesamtkollektivs mit einer Behandlung mit Pemetrexed, Bevacizumab und Carboplatin
zeigten ein signifikant verlangertes progressionsfreies Uberleben gegeniiber denen
ohne Carboplatin ohne Auswirkungen auf das Gesamtuberleben [107].

Die Subgruppenanalyse konnte zeigen, dass nicht alle Patientenkollektive von einer
Therapie mit Carboplatin profitieren. So konnte ein genereller Trend flr einen
Uberlebensvorteil fiir Patienten im ECOG PS 2 unter der Behandlung mit Pem/Bev ohne
Carboplatin aufgezeigt werden. Die Anzahl der Patienten in diesem Performancestatus
ist aber so klein, dass eine statistische Aussage eigentlich nicht méglich ist. Hinsichtlich
der Altersgruppen profitieren insbesondere die Patienten unter 70 Jahren im ECOG PS
0-1 von einer Behandlung mit Carboplatin mit einem signifikant verlangerten PFS und
OS. Beides kann (Uber eine gute Wirksamkeit der Kombination
Pemetrexed/Bevacizumab einerseits [119], aber auch Uber eine erhéhte Toxizitat des
Platins erklart werden [55, 56, 84, 114].
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Ein Uberlebensvorteil mit signifikant verlangerten PFS und OS unter der Behandlung mit
Carboplatin ergibt sich in der Studie 65 plus ebenfalls fiir die Gruppe der Raucher, wobei
hier die intensivere Therapie als notwendiger Faktor zu diskutieren ist.

Es zeigte sich weiterhin, dass Frauen mit der Erkrankung generell Ianger leben und im
ECOG PS 0-1 unter der Therapie mit Pem/C/Bev eine signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens ohne Auswirkung auf das Gesamtiiberleben aufweisen.
Bei allen anderen Subgruppen erwies sich die Therapie mit Pemetrexed und
Bevacizumab gleichwertig zu der in Kombination mit Carboplatin.

Interessant ist ein positiver Trend hinsichtlich einer kombinierten Erhaltungstherapie mit
Pem/Bev bei Patienten, welche in der Induktion kein Carboplatin erhalten haben. Hier
ist eine Dosis-Wirkungskorrelation zu vermuten, obwohl weder im PFS noch im OS ein
signifikanter Unterschied nachzuweisen war.

Eine generelle Empfehlung einer Behandlung mit Pemetrexed und Bevacizumab ohne
Carboplatin fir Manner, Patienten alter als 70 Jahre sowie Nie- oder Exraucher kann
aus den Ergebnissen nicht abgeleitet werden. Trotz signifikanter Unterschiede bei den
Patienten unter 70 Jahre, Frauen und Rauchern sind die Ergebnisse lediglich als
positiver Trend anzusehen, da die entsprechenden Kollektive bereits relativ klein sind.
Insofern sind auch Rickschlisse auf Beziehungen von Subgruppen untereinander nicht
ableitbar. Ebenfalls ist eine Extrapolation von Ergebnissen der Studie und der Analyse
der einzelnen Patientenkollektive auf andere Chemo- oder Targettherapeutika nicht
moglich.

In Zukunft sind weitere Untersuchungen erforderlich, um eine individualisierte optimale
Behandlung des Bronchialkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium gerade bei alteren
Patienten ohne Nachweis einer Mutation oder mit entsprechendem Immunstatus mit
guter Effektivitat, niedrigem Toxizitatsprofil und unter Erhaltung der Lebensqualitat zu

ermadglichen.
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Die platinbasierte kombinierte Chemotherapie bleibt auch bei Verwendung von
Pemetrexed und Bevacizumab Standard in der Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Bronchialkarzinoms bei Patienten unter 70

Jahre ohne Nachweis einer Treibermutation oder entsprechendem Immunstatus.

In der retrospektiven Analyse der Subgruppen der Studie 65 plus profitieren
Patienten unter 70 Jahre und Raucher im ECOG PS 0-1 unter einer Behandlung
mit Pemetrexed, Bevacizumab und Carboplatin mit einer signifikanten
Verlangerung des progressionsfreien und Gesamtiiberlebens im Vergleich zu

denen ohne Carboplatin.

Bei Patienten der Studie = 70 Jahre ist eine Therapie mit Pem/Bev gleichwertig zur
Therapie mit Pem/C/Bev. Somit kann zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Bronchialkarzinoms bei é&lteren Patienten eine

nebenwirkungsarmere kombinierte Therapie diskutiert werden.

Frauen haben unter einer Behandlung mit Pemetrexed, Bevacizumab und
Carboplatin ein verlangertes progressionsfreies Uberleben ohne Auswirkung auf

das Gesamtiuberleben.

Raucher bendtigen in der retrospektiven Analyse die intensivere Behandlung mit
einer grofleren Anzahl an Chemotherapeutika, so dass flr diese Patientengruppe

eher keine Reduktion um Carboplatin zu empfehlen ist.

Erkennbar am positiven Trend bezlglich des Outcomes flur Patienten mit einer
initialen Therapie ohne Carboplatin unter der kombinierten Erhaltungstherapie,
besteht eine Dosis-Wirkungskorrelation. Diese kdnnte im Hinblick auf eine weniger

toxische Initialtherapie genutzt werden.

Es sind weitere Untersuchungen an gréReren Patientenzahlen erforderlich, um die
positiven Ergebnisse der Kombination Pemetrexed/Bevacizumab ohne Zugabe
eines Platins in der Behandlung von Patienten &lter als 70 Jahre zu bestatigen.
Dies ist notwendig im Hinblick auf eine weitere Individualisierung der Therapie des
Bronchialkarzinoms mit guter Effektivitat und guter Vertraglichkeit bei Erhaltung

der Lebensqualitat der alteren Erkrankten.
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