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Referat: 

Das Bronchialkarzinom ist weltweit einer der häufigsten malignen Tumore. Dabei handelt es 

sich in ca. 80% um nicht-kleinzellige Karzinome, von denen sich ein Großteil bereits bei 

Diagnosestellung in einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium befindet. In 

der Erstlinienbehandlung der fortgeschrittenen Stadien IIIB und IV des NSCLC ist eine 

platinhaltige Kombination mit einer Substanz der dritten Generation therapeutischer Standard. 

Für die Second-line Situation gilt die Behandlung mit Docetaxel als Referenztherapie. 

Aufgrund der palliativen Zielstellung der Therapie haben Verträglichkeit und Lebensqualität 

neben der Wirksamkeit einen hohen Stellenwert. 

Die Zielstellung der vorliegenden Arbeit bestand in einer Verbesserung der Wirksamkeit und/ 

oder Verträglichkeit etablierter Chemotherapieregime in der Behandlung des NSCLC durch 

Modifikation von Applikationsrhythmen. In der First-line Therapie wurden die häufig 

angewandten Kombinationen Paclitaxel/Carboplatin bzw. Gemcitabine/Carboplatin und in der 

Second-line Situation die Monotherapie mit Docetaxel in multizentrischen randomisierten 

klinischen Studien untersucht, wobei jeweils eine modifizierte Applikationsform gegen die 

Standardtherapie verglichen wurde.  

In einer Phase-III-Studie mit Paclitaxel/Carboplatin konnten mit einer wöchentlichen 

Applikation gegenüber dem 3-wöchentlichen Standard bei vergleichbarem Ansprechen und 

Überleben eine signifikante Reduktion von Thrombozytopenie, Schmerz und Neurotoxizität 

erreicht werden. In einer Phase-II-Studie mit der Kombination Gemcitabine/Carboplatin 

wurde durch Splittung der Carboplatindosis auf die Tage 1 und 8 gegenüber der 

Standardapplikation der Gesamtdosis am Tag 1 bei unveränderter Gemcitabinegabe ohne 

Wirksamkeitsverlust eine signifikante Reduktion der Thrombozytopenierate bei ansonsten 

vergleichbarem Toxizitätsprofil erreicht. In der Second-line Therapie konnte durch die 

wöchentliche Applikation von Docetaxel gegenüber dem 3-wöchentlichen Standard eine 

signifikante Reduktion von hämatologischer Toxizität und Alopezie bei im Trend günstigerer 

Wirksamkeit in Bezug auf das Überleben gefunden werden. 

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen, dass der therapeutische Index einer Chemotherapie durch 

Modifikation der Applikationsrhythmen zugunsten einer besseren Verträglichkeit beeinflusst 

werden kann. Damit kann den betroffenen Patienten in der palliativen Behandlungssituation 

ein relevanter Vorteil geboten werden. 
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1. Einleitung 

 

1.1. Einführung und Problemstellung 

 

Mit 40 000 Neuerkrankungen in Deutschland pro Jahr ist das Bronchialkarzinom einer der 

häufigsten malignen Tumore, der in der Krebssterblichkeit beim männlichen Geschlecht an 

erster und bei Frauen an dritter Stelle steht. Davon haben 8 000 Patienten ein kleinzelliges 

und 32 000 Patienten ein nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom. Weltweit ist die Situation 

vergleichbar [113, 114, 223, 240, 249].  

Die Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms ist stadienabhängig, wobei die 

Chemotherapie in den Therapiekonzepten aller Stadien einen Stellenwert hat [12, 138, 154, 

202].  

Im lokal fortgeschrittenen inoperablen Stadium IIIB und im metastasierten Stadium IV des 

NSCLC ist die palliative Chemotherapie das Standardverfahren [173, 184]. Sie wird mit 

einer platinhaltigen Zweifachkombination durchgeführt. Therapieziele sind eine 

Verlängerung des Überlebens und eine Verbesserung der Symptomatik mit Verbesserung 

der Lebensqualität bei möglichst geringer Toxizität. Analysen zahlreicher Studien mit 

unterschiedlichen platinhaltigen Zweifachkombinationen ließen den Schluss zu, dass mit 

diesen Therapien ein Plateau in der Effektivität erreicht worden ist [200]. Deshalb stellt 

sich die Frage, ob mit den wirksamen Therapiekombinationen durch Veränderung des 

Applikationsrhythmus der Substanzen eine Verlängerung des Überlebens, eine 

Verbesserung der Symptomkontrolle und damit Verbesserung der Lebensqualität sowie 

eine Reduktion der therapieinduzierten Toxizitäten möglich ist. Diese Problematik besteht 

nicht nur in der ersten Therapielinie des NSCLC, sondern auch in der inzwischen 

etablierten Second-line Behandlung, bei der eine Chemotherapie inzwischen ebenfalls 

Standard ist. Mit Hilfe multizentrischer randomisierter klinischer Studien wurde der 

Einfluss von Applikationsrhythmen auf die Zielparameter einer palliativen Chemotherapie 

bei zwei häufig angewendeten Standardkombinationen, den Kombinationen 

Paclitaxel/Carboplatin und Gemcitabine/Carboplatin geprüft. Weiterhin wurde in einer 

ebenfalls multizentrischen randomisierten Phase-III-Studie der Einfluss des 

Applikationsrhythmus mit der Standardsubstanz Docetaxel untersucht. Mit diesen Studien 
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soll ein Beitrag zur Optimierung einer palliativen Chemotherapie bei Patienten mit NSCLC 

erbracht werden.  

 

 

1.2. Chemotherapie in den operablen Stadien des NSCLC 

 

Grundlage für eine therapeutische Entscheidung bei Patienten mit NSCLC ist eine exakte  

prätherapeutische Stadiendefinition. Diese erfolgt auf der Basis der TNM-Klassifikation 

nach den Kriterien der UICC. Dabei werden die Tumorstadien I bis IV unterschieden 

[162]. 

In den Stadien I und II ist die Operation als Standardverfahren etabliert. Nach den 

Ergebnissen mehrerer großer randomisierter Studien, die die Effizienz einer adjuvanten 

Chemotherapie nach kompletter Resektion geprüft hatten, sollte eine solche für Patienten 

im guten Allgemeinzustand, ohne wesentliche Nebenkrankheiten, empfohlen werden [8, 

16, 35, 80, 115, 141, 201]. In einer multizentrischen Studie mit fast 2 000 Patienten zeigte 

sich mit cisplatinhaltigen Kombinationen ein 5-Jahresüberlebensvorteil von 4 %, der 

signifikant war [139]. Zwei weitere Studien, in der eine adjuvante Chemotherapie mit 

Cisplatin/Navelbine geprüft wurde, erbrachten einen Überlebensvorteil von 15 % nach 5 

Jahren bzw. 8% nach 7 Jahren. In einer Untersuchung mit Paclitaxel und Carboplatin 

wurde ein 4-Jahresüberlebensvorteil von 71 vs. 59 % für die adjuvant behandelten 

Patienten gefunden [106, 178].  

Auch eine neoadjuvante Chemotherapie kann das Überleben unter Umständen bei diesen 

Patienten verbessern. So wurde in einer randomisierten Studie mit präoperativer 

Chemotherapie gegenüber alleiniger Operation ein 4-Jahresüberlebensvorteil von 44 % für 

die Chemotherapie vs. 35 % für die alleinige Operation berichtet [52].  

Für Patienten im Stadium IIIA ist nach den Ergebnissen der Studien von ROTH et al. und 

ROSELL et al. eine neoadjuvante Chemotherapie zu empfehlen [190, 193]. In beiden 

Arbeiten konnte ein signifikanter Vorteil im 5-Jahresüberleben für die neoadjuvante 

Chemotherapie von 36 vs. 15 % bzw. 17 vs. 0 % gefunden werden. Diese relativ kleinen 

Studien mussten aufgrund des deutlichen Überlebensvorteils für die neoadjuvante 

Chemotherapie aus ethischen Gründen vorzeitig abgebrochen werden.  
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Eine Intensivierung dieses Behandlungskonzeptes durch Kombination mit Strahlentherapie 

wurde geprüft. In einer randomisierten Phase-III-Studie wurden Patienten neoadjuvant 

einer Chemotherapie oder einer simultanen Radiochemotherapie unterzogen. Dabei zeigte 

sich kein Überlebensvorteil für die kombinierte Radiochemotherapie, stattdessen eine 

deutlich stärkere Belastung für die Patienten und ungünstigere technische Operabilität. Aus 

diesem Grund ist die alleinige neoadjuvante Chemotherapie als Standard anzusehen mit 

anschließender Operation und eventuell gefolgt von Strahlentherapie [51, 82, 181, 234, 

246].  

Im Stadium IIIB, dem fortgeschrittenen lokalisierten Stadium, ist üblicherweise 

Operabilität nicht mehr gegeben. In Studien wird geprüft, inwieweit durch multimodale 

Radiochemotherapiekonzepte ein Down-Staging möglich ist, was dann eine Operabilität 

induziert, womit möglicherweise das Überleben verbessert werden kann. Randomisierte 

Studien zu dieser Problematik werden derzeit durchgeführt. Als Standard für Patienten im 

guten Allgemeinzustand gilt die simultane Kombination von Chemo- und Radiotherapie 

[242, 247]. Bei eingeschränktem Zustand ist ein weniger toxisches sequentielles Vorgehen 

möglich. Für Patienten im Stadium IIIB, die für diese Therapiekonzepte nicht in Frage 

kommen, gelten die gleichen Therapierichtlinien wie für Patienten im Stadium IV. Für sie 

ist eine palliative Chemotherapie Mittel der Wahl.  

 

 

1.3. Ziele einer palliativen Chemotherapie 

 

Bei Patienten in den Stadien I bis III des NSCLC ist die Chemotherapie Bestandteil eines 

multimodalen kurativen Therapieansatzes. Dabei steht die Wirksamkeit der adjuvanten 

oder neoadjuvanten Chemotherapie im Vordergrund. Nebenwirkungen und 

Lebensqualitätseinschränkungen während der Therapiezeit sind weniger bedeutsam.  

Bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium IIIB, die für ein kuratives Therapiekonzept 

nicht in Frage kommen und bei Patienten im metastasierten Stadium IV hat die 

Chemotherapie als Mittel der Wahl einen palliativen Charakter. Hauptziel der palliativen 

Chemotherapie ist „Erhalt oder Verbesserung der Lebensqualität für Patienten und 

Angehörige und nicht die Verlängerung der Überlebenszeit um jeden Preis“ [88]. Damit 

wird deutlich, dass die Verbesserung der Lebensqualität durch Reduktion tumorbedingter 
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Symptome und eine Begrenzung der therapieassoziierten Toxizität wesentlich sind neben 

einer Verlängerung der Überlebenszeit, die nicht das Hauptziel darstellt [44, 60, 102, 103, 

104, 150, 238]. Dass die beiden Therapieziele Verlängerung des Überlebens und 

Reduktion der Symptome und damit Verbesserung der Lebensqualität von den Betroffenen 

nachdrücklich gewünscht werden, ließ sich in zwei Studien deutlich belegen. So konnten 

SLEVIN et al. darstellen, dass 50 % der Patienten mit Bronchialkarzinom eine 

Chemotherapie wünschten, sofern sich damit eine Überlebensverlängerung um 3 Monate 

erreichen ließe, während sich gleichermaßen nur 10 % einer gesunden Vergleichsgruppe 

entschieden hätten [219]. In dieser Arbeit wurde auch die Akzeptanz des Therapiezieles 

Symptomkontrolle untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass sich Patienten bereits 

eine milde Chemotherapie wünschten, wenn diese die Chance für eine Symptomkontrolle 

von nur 1 % versprach. In der gesunden Vergleichsgruppe sollte die Chance zur 

Symptomlinderung 50 % betragen, um eine Chemotherapie zu akzeptieren. Diese 

Untersuchung unterstrich, dass Lebensverlängerung und Symptomkontrolle von den 

Patienten gewünschte Therapieziele sind und zeigt darüber hinaus, dass eine deutliche 

Differenz zwischen der Therapieakzeptanz kranker Menschen, d. h. Patienten mit NSCLC 

und Gesunder besteht. Die Akzeptanz einer Therapiemaßnahme ist für Kranke sehr viel 

selbstverständlicher als es sich Gesunde vorstellen können. Eine zweite Untersuchung von 

SILVESTRI et al. konnte diese Daten bestätigen [218]. Hierbei zeigte sich, dass 40 % der 

Patienten für eine Überlebensverlängerung von 3 Monaten eine Chemotherapie wünschen 

würden, bei einer Chance von 6 und 12 Monaten Lebensverlängerung fast 100 %. Die hohe 

Therapieakzeptanz der Patienten erfordert natürlich trotzdem eine indikationsgerechte, auf 

den einzelnen Patienten zugeschnittene Behandlung. 

Für die Wirksamkeit einer Chemotherapie gibt es eine Reihe prädiktiver Faktoren. Als 

positive prädiktive Faktoren sind ein guter Allgemeinzustand, normaler Serum- LDH- 

Wert und eine fehlende Gewichtsabnahme zu nennen [62]. Eine ungünstige Prognose 

haben Patienten mit multiplen Metastasen bzw. Knochen- und Lebermetastasen [10, 30, 

227].  

Neben reinen patientenassoziierten Prognoseparametern gibt es therapieinduzierte Marker. 

Patienten, die auf eine Chemotherapie ansprechen und Patienten mit einem deutlich 

längeren progressionsfreien Intervall können mit einem längeren Überleben rechnen als 

Patienten, bei denen diese Faktoren nicht zutreffen [24, 183]. 
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1.4. First-line Therapie in den Stadien IIIB und IV des NSCLC 

 

1.4.1. Wirksame Kombinationen 

 

Das NSCLC galt viele Jahre als ein ausgesprochen wenig chemosensibler Tumor, bei dem 

eine palliative Chemotherapie wenig sinnvoll erschien. Trotzdem wurden seit den frühen  

80-er Jahren zahlreiche Versuche unternommen, die Effektivität einer Chemotherapie 

nachzuweisen [36]. Zwischen 1985 und 1988 wurde die Kombination 

Cyclophosphamid/Epirubicin/Cisplatin in einer randomisierten Studie gegen Best 

Supportive Care geprüft. Das mediane Überleben betrug mit Chemotherapie 34,3 Wochen 

vs. 21,1 Wochen mit BSC allein. Dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant. 

In einer weiteren randomisierten Studie von Cisplatin/Vindesin gegen BSC wurde ein 

Überlebensvorteil in der Chemotherapiegruppe von 27 Wochen gegenüber 17 Wochen in 

der BSC-Gruppe beobachtet, der ebenfalls nicht signifikant war [248]. Der geringe nicht 

signifikante Überlebensvorteil, der sich in einer Reihe von Studien nachweisen ließ, führte 

zu einer 1995 publizierten Metaanalyse [1]. Diese konnte eine moderate aber signifikante 

Verbesserung des Überlebens durch eine palliative Chemotherapie gegenüber BSC allein 

zeigen. Die Metaanalyse erbrachte eine Reduktion des Sterberisikos für die 

chemotherapierten Patienten um 27 % und einen absoluten Überlebensgewinn von 10 %. 

In einer Subgruppenanalyse wurde allerdings deutlich, dass der Überlebensgewinn auf 

cisplatinhaltige Chemotherapiekombinationen zurückzuführen war. Für Patienten, die 

Kombinationen erhalten hatten, die allein auf Alkylanzien basierten, ergab sich durch die 

Therapie eine ungünstigere Prognose. Die Subgruppenanalyse verdeutlicht, dass bei der 

Prüfung von Therapiekonzepten zur palliativen Chemotherapie, die Wahl der Substanzen 

und Kombinationen eine wichtige Rolle spielen. Seit der Publikation dieser Metaanalyse 

besteht an der Indikation zur palliativen Chemotherapie bei Patienten mit NSCLC und 

ausreichendem ECOG- Performancestatus (0-2) kein Zweifel.  

In einer weiteren Arbeit wurde ebenfalls dokumentiert, dass das mediane Überleben durch 

den Einsatz von Chemotherapeutika zwischen 1974 und 1992 von ca. 4 auf 7 Monate 

angestiegen war [125]. Dabei zeigte sich zusätzlich, dass der Überlebensgewinn nicht 

zwangsläufig zu einer Kostensteigerung führen muss [154].  
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Basis der Chemotherapie in den frühen 90-er Jahren waren cisplatinhaltige Kombinationen 

mit z.B. Etoposid, Ifosfamid, Mitomycin, Vindesin oder Vinblastin [5, 33, 43, 81, 83, 116, 

151, 174]. Mitte der 90-er Jahre erhielten dann die sogenannten neuen Substanzen ihre 

Zulassung auch in Deutschland. Dazu zählen Docetaxel, Gemcitabine, Paclitaxel und 

Vinorelbine. Diese Substanzen zeigten in der Monotherapie bei Patienten mit NSCLC in 

einer Vielzahl von Phase-II-Studien sehr gute Ergebnisse [26, 45, 76, 165, 197, 212, 214, 

245]. Es ließen sich Remissionsraten zwischen 20 % und 50 % erreichen, die im Vergleich 

zu den älteren Kombinationen mit Cisplatin außerordentlich vielversprechend waren.  

Daraufhin wurden erste randomisierte Studien mit platinhaltigen Kombinationen von 

älteren Substanzen vs. neuen Substanzen durchgeführt. In einer Studie von BONOMI et al. 

wurden die Kombinationen Cisplatin/Etoposid und Cisplatin/Paclitaxel untersucht [23]. 

Dabei konnten das mediane Überleben mit der Kombination Cisplatin/Paclitaxel von 7,6 

auf 10 Monate und das 1-Jahresüberleben  von 31 % auf 40 % signifikant verbessert 

werden.  

In einer anderen Untersuchung von RUDD et al. wurde die ältere Kombination 

Mitomycin/Ifosfamid/Cisplatin gegen Gemcitabine und Carboplatin geprüft [196]. Auch 

hier fand sich ein signifikanter Überlebensvorteil im 1-Jahresüberleben von 40 % vs. 30 % 

und im 2-Jahresüberleben von 12 % vs. 6 % für die neue Kombination. Das mediane 

Überleben konnte von 7,6 Monate auf 10,0 Monate gesteigert werden. Die Untersuchung 

zeigte außerdem eine signifikante Reduktion des Toxizitätsprofils der neuen Substanzen. 

Das betraf im Besonderen eine Reduktion der Alopezierate von 9 % auf 1 %, der Übelkeit 

Grad 3/4 von 14 % auf 5 %, des Erbrechens Grad 3/4 von 10 % auf 3 % und der 

Obstipation Grad 3/4 von 7 % auf 2 %. Krankenhausaufnahmen durch therapieinduzierte 

Probleme waren von 89 % auf 14 % signifikant reduziert worden. Insgesamt zeigte die 

Studie für die moderne palliative Chemotherapie eine wesentliche Verbesserung des 

Effektivitätsprofils. Nach einer Subgruppenanalyse war es unerheblich, ob die Patienten 

älter oder jünger als 70 Jahre waren, ob es sich um Männer oder Frauen handelte, welcher 

ECOG-Performance-Status initial bzw. welche Histologie vorlag. Alle Patienten 

profitierten im vergleichbaren Ausmaß.  

Auch für platinhaltige Kombinationen mit Docetaxel konnte ein Vorteil gegenüber der 

Kombination von Cisplatin und Vindesin, als einem Vertreter der älteren Generation, 

belegt werden. Der mediane Überlebensvorteil für die Kombination Docetaxel/Cisplatin 
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betrug 11,3 vs. 9,6 Monate und der 2-Jahresüberlebensvorteil 24,4 % vs. 12,3 %. Diese 

Unterschiede waren signifikant [133]. In dieser Studie zeigte sich ebenfalls für die neue 

Kombination ein günstigeres Toxizitätsprofil. Lebensqualitätsanalysen während der 

Therapie und 3 Monate danach erbrachten einen signifikant günstigeren Score im 

Docetaxel-Arm.  

Ähnliche Ergebnisse fanden sich in einer randomisierten Studie, die Cisplatin/Navelbine 

gegen eine ältere Kombination von Mitomycin/Vindesin/Cisplatin geprüft hatte. Auch hier 

zeigte sich ein Überlebensvorteil für die neue Kombination, der bei einem p-Wert von 0,09 

allerdings nicht signifikant war [199].  

Eine Zusammenfassung der Untersuchungen von platinhaltigen Kombinationen mit neuen 

und alten Substanzen wurde in einer Gemcitabine- Metaanalyse vorgenommen [140]. Dazu 

waren 13 Studien mit ca. 4 500 Patienten ausgewertet worden. Hierbei zeigte sich ein 

signifikanter Überlebensvorteil für platinhaltige Kombinationen mit Gemcitabine 

gegenüber platinhaltigen Kombinationen mit älteren Substanzen. Im Vergleich der 

Kombinationen von Platin und Gemcitabine vs. Platin und anderen Substanzen der neuen 

Generation war kein signifikanter Unterschied festzustellen.  

Anhand der Ergebnisse der Einzelstudien und der Metaanalyse definiert sich eine 

Kombination von Platin mit einer der neuen Substanzen als Standard in der palliativen 

Chemotherapie des NSCLC, was auch in den aktuell gültigen Guidelines der ASCO 

Beachtung findet [177]. Eine Therapie von Platin mit älteren Substanzen ist obsolet.  

Der Frage, welche Platinsubstanz mit einer der vier neuen Substanzen kombiniert werden 

sollte, stellte sich eine Metaanalyse von HOTTA et al., in der 5 Studien, die Cisplatin vs. 

Carboplatin mit Docetaxel, Paclitaxel oder Gemcitabine kombiniert hatten, analysiert 

worden waren [105]. Insgesamt zeigte sich kein Überlebensvorteil für die cisplatinhaltigen 

Kombinationen. Allerdings waren die Kombinationen Cisplatin/neue Substanz den 

Kombinationen Carboplatin/neue Substanz signifikant überlegen. Da damit gezeigt wurde, 

dass die Wirksamkeit von der Partnersubstanz abhängig sein kann, muss offen bleiben, 

inwieweit die Daten auf alle Kombinationen übertragbar sind. In einer Einzelstudie war ein 

Vorteil für Carboplatin zu finden, während in einer anderen Studie in der Kombination mit 

Gemcitabine kein Unterschied zwischen beiden Therapiearmen festzustellen war [67, 157, 

191, 204, 252]. Es muss allerdings auf eine Untersuchung von BERNHARD et al. 

hingewiesen werden, die die chemotherapieassoziierte Belastung aus Patientensicht 
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evaluiert hatten [20]. Die Untersuchung erbrachte den Nachweis, dass die allgemeine 

Belastung einer Chemotherapie im Wesentlichen durch Übelkeit und Erbrechen 

determiniert werden. Diese waren unter cisplatinhaltigen deutlich ausgeprägter als unter 

carboplatinhaltigen Chemotherapien. Damit bleibt die Frage, ob in der palliativen Situation 

cis- oder carboplatinhaltige Therapien eingesetzt werden sollten, weiterhin offen.  

Zur Klärung der Frage nach dem geeigneten Partner für Platin liegen mehrere 

randomisierte Phase-III-Studien vor. In der Arbeit von SCHILLER et al. wurden 

Paclitaxel/Cisplatin vs. Gemcitabine/Cisplatin, Docetaxel/Cisplatin und 

Paclitaxel/Carboplatin untersucht [204]. Dabei fand sich zwischen allen vier 

Therapiekombinationen mit einem medianen Überleben von 7,4 bis 8,2 Monaten und 

einem 1-Jahresüberleben zwischen 31 % und 36 % kein signifikanter Unterschied. Die 

Remissionsraten lagen mit 15,3 % bis 21,3 % eher im unteren Bereich des Erwarteten. 

Bezüglich der Nebenwirkungsrate ergab sich ein gewisser Vorteil für die Kombination 

Carboplatin/Paclitaxel, weshalb die Autoren in dieser Arbeit die Empfehlung 

ausgesprochen hatten, diese Kombination als Referenzkombination für folgende klinische 

Studien zu wählen.  

In einer anderen randomisierten Studie wurde auch die Kombination Vinorelbine/Cisplatin 

untersucht. Dabei fanden sich im Vergleich Vinorelbine/Cisplatin vs. Paclitaxel/ 

Carboplatin vergleichbare Überlebensdaten mit einem Median von 8,6 vs. 8,1 Monaten 

und einem 1-Jahresüberleben von 36 % vs. 38 %.  Allerdings war die Toxizität in dieser 

Untersuchung für die Kombination Vinorelbine/Cisplatin ungünstiger [121].  

Eine dreiarmige Studie hatte die Kombination Gemcitabine/Cisplatin vs. 

Vinorelbine/Cisplatin und vs. Paclitaxel/Carboplatin verglichen. Dabei waren medianes 

Überleben zwischen 9,5 und 9,9 Monaten und 1-Jahresüberleben zwischen 37 % und 43 % 

nicht unterschiedlich. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass mit der platinhaltigen 

Chemotherapie ein gewisses therapeutisches Plateau erreicht worden ist [200]. FOSSELLA 

et al. prüften die Kombination Vinorelbine/Cisplatin vs. Docetaxel/Carboplatin und 

Docetaxel/Cisplatin und konnten mit dieser Studie für eine der Kombinationen einen 2-

Jahresüberlebensvorteil von 21 % für Docetaxel/Cisplatin vs. 14 % für 

Vinorelbine/Cisplatin herausarbeiten [67]. Diese Studie zeigte auch einen deutlichen 

Vorteil in der Lebensqualität während der Therapie für Patienten, die mit Docetaxel 
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behandelt worden waren. Dieser Lebensqualitätsvorteil war für die Kombination 

Docetaxel/Carboplatin stärker ausgeprägt als für die Kombination Docetaxel/Cisplatin.  

 

 

1.4.2. Monotherapie, platinfreie und Dreifachkombinationen 

 

Das spezifische Nebenwirkungsprofil der Platinderivate ist immer wieder Anlass für 

Untersuchungen, inwieweit platinfreie Kombinationen als Alternative eingesetzt werden 

können [134]. In einer Studie von SMIT et al. wurden Cisplatin/Paclitaxel vs. 

Cisplatin/Gemcitabine vs. Paclitaxel/Gemcitabine geprüft [220]. Dabei fand sich für  

Paclitaxel/Gemcitabine mit einem 1-Jahresüberleben von 26,6 % ein nicht signifikant 

geringeres Überleben gegenüber den anderen beiden Kombinationen  mit  32,6 % und  

35,5 %. In einer Untersuchung von LILENBAUM et al. war in einer randomisierten Phase-

II-Studie kein Unterschied zwischen Vinorelbine/Gemcitabine und Carboplatin/Paclitaxel 

nachzuweisen [145]. Ebenso konnten GEORGOULIAS et al. keinen Unterschied zwischen 

Vinorelbine/Cisplatin und Docetaxel/Gemcitabine feststellen [78]. Damit lässt sich 

schlussfolgern, dass platinfreie Zweifachkombinationen bei Kontraindikationen für Platin 

eine Alternative für das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom darstellen. Allerdings muss 

angemerkt werden, dass das Toxizitätsprofil von platinfreien Zweifachkombinationen dem 

carboplatinhaltiger Kombinationen vergleichbar ist [50, 55, 111, 126, 179].  

Die Monotherapie mit einer neuen Substanz wurde in randomisierten Studien gegenüber 

ihrer Kombination mit Platin geprüft [77, 144, 209]. Dabei fand sich für die Kombination 

Paclitaxel/Carboplatin vs. Monotherapie mit Paclitaxel ein Überlebensvorteil von 8,8 vs. 

7,7 Monaten. Für die Kombination Gemcitabine/Carboplatin betrug der Überlebensvorteil 

gegenüber der Monotherapie mit Gemcitabine 11 vs. 9 Monate und für die Kombination 

Docetaxel/Cisplatin gegenüber Docetaxel-Monotherapie 13 vs. 10 Monate. Diese 

Aussagen bestätigten sich in einer Metaanalyse, die für die Zweifachkombination einen 

signifikanten Überlebensvorteil gegenüber der Monotherapie feststellte [143].  

Die zusätzliche Gabe einer dritten Substanz zu einer Zweifachkombination wurde in der 

gleichen Metaanalyse untersucht. Dabei zeigte sich kein Vorteil für eine 

Dreifachkombination [32]. Das bestätigte sich sehr eindrucksvoll in einer Studie von 

LAACK et al., in der eine Zwiefachkombination Gemcitabine/Vinorelbine gegenüber  
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Gemcitabine/Vinorelbine plus Cisplatin untersucht wurde. Bei deutlich höheren 

Toxizitäten in der Dreifachkombination wurde ein identisches Überleben für beide Arme 

ermittelt [135].  

Für Patienten im schlechten Allgemeinzustand, die als „unfit and elderly“ bezeichnet 

werden, ist die Frage der Übertragbarkeit dieser Daten nicht vollständig geklärt. In einer 

Arbeit von GRIDELLI et al. wurde eine Zweifachkombination aus Gemcitabine und 

Vinorelbine gegen Monotherapie mit Vinorelbine bzw. Gemcitabine bei Patienten im 

schlechten Allgemeinzustand und höheren Alter untersucht [86]. Hierbei zeigte sich ein 

tendenziell günstigeres Überleben für die Patienten, die Vinorelbine-Monotherapie 

erhalten hatten. In einer Subgruppenanalyse aus der Arbeit von LILENBAUM et al., in der 

Paclitaxel/Carboplatin vs. Carboplatin geprüft wurde, fand sich allerdings auch für 

Patienten im schlechten Allgemeinzustand ein Vorteil für die Zweifachkombination [144]. 

Angesichts des palliativen Therapieansatzes sollten Nebenwirkungen und Lebensqualität 

vordergründig beachtet werden, weshalb bei Patienten im schlechteren Allgemeinzustand 

vorzugsweise eine Monotherapie indiziert ist. 

Zusammenfassend gilt die Zweifachkombination mit Platin weiterhin als Standard. Eine 

Dreifachkombination ist außerhalb von Studien kontraindiziert. Die Monotherapie mit 

einer der neuen Substanzen ist eine Alternative mit geringerem Überlebensvorteil aber  

günstigerem Toxizitätsprofil. Platinfreie Kombinationen können ebenfalls als Alternative 

betrachtet werden.  

 

 

1.4.3. Therapiedauer und Erhaltungstherapie 

 

Lange Zeit waren, empirisch festgelegt, 6 bis 8 Zyklen einer Chemotherapie Standard für 

das NSCLC [2]. Eine Studie von SMITH et al. zeigte allerdings, dass eine Reduktion der 

Zyklenzahl von 6 auf 3 Zyklen nicht mit einem schlechteren Überleben einherging [221]. 

In dieser Arbeit wurde die ältere Kombination Mitomycin/Vindesin/Cisplatin angewendet. 

Eine weitere Untersuchung von SOCINSKI et al. untersuchte 4 Zyklen einer Kombination 

von Paclitaxel und Carboplatin gegenüber der Behandlung bis zur Progression [225]. 

Dabei fand sich ebenfalls kein Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen.  



 Einleitung 11 
_______________________________________________________________________________________ 

Deshalb sollten 4 Zyklen als Standard empfohlen werden. Die Behandlung sollte 

keinesfalls über 6 Zyklen hinausgehen [177]. Für eine Erhaltungstherapie beim NSCLC 

gibt es derzeit keine positive Empfehlung [27, 187, 188] 

 

 

1.5. Second-line Therapie 

 

In den ASCO-GUIDELINES von 1997 war noch geschrieben worden, dass es keinen 

Anhalt für die Effektivität einer Second-line Therapie beim NSCLC gibt [2]. Auch hier hat 

sich dank der neuen Substanzen ein Wandel vollzogen [64, 237]. SHEPHERD et al. 

untersuchten eine Second-line-Chemotherapie mit Docetaxel in den Dosierungen von 75 

und 100 mg/m² KO vs. Best Supportive Care und konnten für die 75 mg/m² Docetaxel-

Applikation ein signifikant besseres 1-Jahresüberleben von 37 gegenüber 19 % feststellen 

[215].  

In einer zweiten Studie prüften FOSSELLA et al. die beiden Dosierungen von Docetaxel 

mit 75 mg/m2 KO und 100 mg/m2 KO gegen in der Second-line Situation wirkungsarme 

Substanzen wie Vinorelbine und Ifosfamid [71]. Die Autoren fanden ebenfalls einen 

signifikanten 1-Jahresüberlebensvorteil für Docetaxel mit 75 mg/m2 KO von 32 % versus 

19 % im Vinorelbine- bzw. Ifosfamid-Arm. Diese Daten begründeten eine Docetaxel-

Monotherapie aller 3 Wochen mit 75 mg/m2 KO als Standard in der Second-line Therapie 

des NSCLC.  

In einer Untersuchung von HANNA et al. wurde die Standardapplikation von Docetaxel in 

einer großen randomisierten Phase-III-Studie gegen 500 mg/m² KO Pemetrexed aller 3 

Wochen geprüft [94]. Dabei ergaben sich identische Überlebensdaten für beide Substanzen 

bei günstigerem Toxizitätsprofil für Pemetrexed. Seither steht für die Second-line Situation 

mit Pemetrexed eine zweite wirksame Substanz zur Verfügung. Für eine bessere 

Effektivität einer Zweifachkombination in der Second-line Therapie gibt es derzeit keine 

Hinweise [118]. 

Neben den klassischen Chemotherapeutika spielen in der Second- und Third-line-

Behandlung des NSCLC neue, gegen molekulare Ziele gerichtete Substanzen, wie die 

Tyrosinkinaseinhibitoren Gefinitib oder Erlotinib, der EGF-Rezeptor-Antikörper 

Cetuximab und der VEGF-Antikörper Bevacizumab zunehmend eine größere Rolle [107]. 
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In einer randomisierten Studie konnte ein Überlebensvorteil für Erlotinib gegenüber Best 

Supportive Care gezeigt werden [217]. Für die anderen Substanzen liegen für die Second-

line Therapie derzeit nur Phase-II-Studien vor [58, 73, 92, 98, 99, 100, 153]. In den 

nächsten Jahren dürften diese Target-Therapiekonzepte aber in allen Phasen der 

Behandlung des Bronchialkarzinoms an Stellenwert gewinnen.  

 

 

1.6. Bedeutung von Applikationsrhythmen in der Behandlung des NSCLC 

 

Die Feststellung von SCAGLIOTTI et al., dass mit der kombinierten Chemotherapie aus 

Platin und einer neuen Substanz ein gewisses therapeutisches Plateau erreicht worden ist 

und durch Kombination der neuen Substanzen kein wesentlicher Fortschritt zu erzielen ist, 

wirft die Frage auf, ob durch Veränderung der Applikationsmodalitäten ein günstigeres 

Effektivitätsprofil im Sinne einer Verbesserung des Überlebens oder einer Reduktion von 

therapieassoziierten Nebenwirkungen erreicht werden können [200]. Die übliche 3-

wöchentliche Gabe von Platin oder der jeweiligen neuen Substanz könnte prinzipiell eine 

zu starre Darreichungsform sein. Dabei sind erstens die unterschiedlichen Angriffspunkte 

der einzelnen beim NSCLC wirksamen Chemotherapeutika zu beachten. Der Antimetabolit 

Gemcitabine ist beispielsweise vorrangig in der S-Phase aktiv, ebenso die Platinderivate 

durch Hemmung der Zwischenstrangvernetzung [19, 175, 222].  

Taxane wirken hingegen durch Beeinflussung der Depolymerisation überwiegend in der 

M-Phase und sind im Wesentlichen an der Hemmung der Zellteilung beteiligt [28, 96, 131, 

158, 203]. Damit lassen sich die Bedeutung des Applikationsrhythmus für die einzelnen 

Substanzen und das Zusammenspiel der Applikationsrhythmen bei Kombinationstherapien 

verschiedener Substanzen abschätzen [3, 7, 21, 22, 25, 108, 147, 228]. In der klinischen 

Praxis sind verschiedenste Applikationsrhythmen in der First- und Second-line-

Behandlung des NSCLC geprüft worden. In einer Analyse von SHEPHERD et al. wurden 

6 Studien, in denen Gemcitabine und Cisplatin in verschiedensten Applikationsformen 

gegeben wurden, mathematisch analysiert [216]. Dabei ergab sich für Cisplatin ein 

signifikanter Überlebensvorteil mit einer Hazard Ratio von 0,69 und einem p-Wert von 

<0,01, wenn es am Tag 2 oder 15 gegeben wurde gegenüber einer Applikation an den 
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Tagen 1 bzw. 1, 8 und 15. Damit war der Applikationstag als Prognosefaktor für die 

Remission bedeutsamer als Performancestatus, Alter, Stadium und Geschlecht.  

Aus dieser Analyse verschiedenster Studien lässt sich keine eindeutige 

Therapieempfehlung ablesen. Sie veranschaulicht jedoch, dass Applikationsrhythmen 

einen wesentlichen Einfluss auf die Effektivität einer Therapie haben. Cisplatin wird in den 

gängigen Chemotherapieprotokollen in einer Dosierung zwischen 60 und 100 mg/m2 KO 

am Tag 1 appliziert, wobei in den meisten Publikationen 80 mg/m2 angegeben werden. Die 

übliche Dosierung von Carboplatin beträgt entweder AUC5 oder 6 [5, 47, 72, 75, 93, 110]. 

Die empfohlene Dosis für Paclitaxel in der 3-wöchentlichen Gabe beträgt in Amerika 225 

mg/m2 und in Europa 200 mg/m2.  

Gemcitabine wird in den meisten Protokollen am Tag 1 und 8 oder an den Tagen 1, 8 und 

15 mit jeweils 1 250 mg/m2 aller 3 oder 4 Wochen appliziert.  

Für die Platinderivate sind Daten für die wöchentliche Applikation in der Monotherapie 

des NSCLC praktisch nicht vorhanden, da diese üblicherweise in Zweifachkombinationen 

angewendet werden. Bei Patienten im schlechteren Allgemeinzustand werden neben  

Vinorelbine auch Paclitaxel oder Gemcitabine als Monotherapie angewendet. Dafür liegen 

Phase-II-Studiendaten vor [31, 182, 186]. In einer Phase-II-Studie von JASODA et al. 

wurde den Patienten an den Tagen Tag 1, 8 und 15 jeweils 80 mg/m2 Paclitaxel appliziert 

[250]. Damit konnten eine Ansprechrate von 49 % und ein medianes Überleben von 55 

Wochen erreicht werden. Grad 3/4-Toxizitäten waren in dieser Studie beschränkt auf 

Leukopenien in 3 %. Neurotoxizität war nur in den Graden I und II zu beobachten. Damit 

zeigte sich ein ausgesprochen günstiges Dosis-Wirkungsprofil für die wöchentliche 

Paclitaxel-Monotherapie.  

Eine Monotherapie mit Gemcitabine wurde in 2 Studien untersucht. Dabei wurde 

Gemcitabine an den Tagen 1, 8 und 15 in einer Dosierung von 1 250 mg/m2 aller 4 

Wochen appliziert. Die Remissionsrate betrug nur 9 %, das mediane Überleben 35 

Wochen. Allerdings zeigte die Therapie ein sehr günstiges Toxizitätsprofil [65].  

In einer weiteren Phase I-Studie wurde die wöchentliche Gemcitabinegabe an den Tagen 1, 

8 und 15 aller 4 Wochen mit einer Dosissteigerung von 1 000 auf 3 200 mg/m2 KO 

untersucht [142]. Hierbei fanden sich Remissionen erst ab einer Dosisintensität von 2 200 

mg/m2 wöchentlich. Auch in dieser wurde von einem hervorragenden Toxizitätsprofil 
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gesprochen und festgestellt, dass die mittlere tolerable Dosis auch mit einer Dosierung von 

3200 mg/m2 KO noch nicht erreicht worden war.  

Die Kombination der Platinderivate mit Paclitaxel oder Gemcitabine sind in verschiedenen 

Phase-I/II-Studien untersucht worden. YOSHIMURA et al. berichten für die Kombination 

Cisplatin/Paclitaxel in der Applikationsform Cisplatin 80 mg/m2 am Tag 1 und Paclitaxel 

70 mg/m2 an den Tagen 1, 8 und 15 bei 37 Patienten über eine Remissionsrate von 62 % 

und ein 1-Jahresüberleben von 13,7 Monaten. Dosislimitierend waren Neutropenie und 

Thrombozytopenie [251].  

KIM et al. prüften in einer Phase-II-Studie die wöchentliche Gabe von 40 mg/m2 Paclitaxel 

und 20 mg/m2 KO Cisplatin ohne Pause über 16 Wochen [123]. In dieser Studie ergab sich 

ebenfalls eine günstige Ansprechrate von 40,9 %, wobei die mittlere Ansprechdauer  nur 3 

Monate betrug. Wesentliche Toxizitäten bestanden in einer Myelosuppression.  

Die Kombination Paclitaxel mit dem Platinderivat Carboplatin wurde ebenfalls in Phase- 

I/II-Studien untersucht [84, 89, 117, 120, 127, 164]. Dabei fanden UKENA et al. mit einer 

wöchentlichen Gabe von Carboplatin/AUC2 und einer Steigerung von Paclitaxel von 90 

mg/m2 bis 135 mg/m2 bei 8 von 15 Patienten eine Remission. Die dosislimitierenden 

Toxizitäten waren Neutro- und Thrombopenie. Ferner traten bei höheren Dosierungen 

periphere Polyneuropathien dosislimitierend auf [243].  

KIKUCHI et al. untersuchten ebenfalls die wöchentliche Gabe von Paclitaxel, wobei 

Carboplatin als fixe Dosis am Tag 1 mit AUC6 appliziert wurde [122]. Paclitaxel wurde an 

den Tagen 1, 8 und 15 in aufsteigender Dosierung von 60 mg/m2 bis 110 mg/m2 gegeben. 

Dosislimitierende Toxizitäten waren Infektionen. Im Ergebnis dieser Phase I/II-Studie 

wurde eine wöchentliche Paclitaxeldosis von 100 mg/m2 mit einer Einmalgabe von 

Carboplatin/AUC6 empfohlen. Zur gleichen Empfehlung kamen FABI et al. anhand einer 

Phase-I/II-Studie mit Carboplatin/AUC6 am Tag 1 und Paclitaxel in einer Dosierung von 

100 mg/m2 KO wöchentlich [63].  

Auch für die Kombination von Gemcitabine und Cisplatin wurden Phase-I/II-Studien mit 

einer wöchentlichen Applikation durchgeführt [11, 39, 46, 61, 186, 198, 213, 231, 241]. 

BERARDI et al. applizierten 1 000 mg/m2 KO Gemcitabine und 35 mg/m2 KO Cisplatin 

an den Tagen 1, 8 und 15 aller 4 Wochen [18]. Dabei ergaben sich eine Response Rate von 

31,8 % und ein 1-Jahresüberleben von 34,4 %. Eine Grad 3/4-Leukopenie und -

Thrombozytopenie waren in 10 % bzw. 41,7 % der Patienten festzustellen, so dass die 
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schwere Thrombozytopenie als wesentlicher dosislimitierender Faktor zu nennen war. Eine 

im gleichen Schedule durchgeführte Phase-II-Studie von LIPPE et al. zeigte mit einem 

Ansprechen von 33,3 % und einer medianen Überlebensrate von 11,8 Monaten ähnliche 

Ergebnisse [146]. Auch in dieser Studie war die Thrombozytopenie mit 25 % die 

bedeutendste Toxizität.  

Phase-II-Studien zur alleinigen wöchentlichen Applikation von Gemcitabine und 

Carboplatin liegen nicht vor. In einer Untersuchung von NEUBAUER et al. wurden 

Carboplatin/AUC5 am Tag 1 und Gemcitabine mit 1 100 mg/m2 an den Tagen 1 und 8 

aller 3 Wochen appliziert [166]. Die Remissionsrate betrug 42,5 % und das 1-

Jahresüberleben 33 %. Wesentliche Grad 3/4-Toxizitäten waren mit 39 % eine Neutropenie 

und mit 31 % eine Thrombozytopenie. 

In der First-line Situation ist nur eine randomisierte multizentrische Phase-III-Studie zum 

Vergleich eines Standardapplikationsrhythmus gegenüber einer wöchentlichen 

Applikationsform durchgeführt worden [15]. Hierbei wurde im Arm I Paclitaxel mit 100 

mg/m2 wöchentlich an den Tagen 1, 8 und 15 aller 4 Wochen in Kombination mit 

Carboplatin/AUC6 am Tag 1 verabreicht, während die Patienten im Arm II Paclitaxel mit 

100 mg/m2 und Carboplatin/AUC2 an den Tagen 1, 8 und 15 aller 4 Wochen gemeinsam 

erhielten. Im Arm I ergab sich eine Remissionsrate von 32 % vs. 24 % im Arm II. Das 

mediane Überleben betrug im Arm I 49 Wochen, im Arm II 31 Wochen. Auch hinsichtlich 

des 1-Jahresüberlebens ergab sich eine deutliche Überlegenheit von 47 % im Arm I vs. 31 

% im Arm II. Allerdings waren die Überlebensvorteile in dieser Arbeit nicht signifikant. 

Bezüglich hämatologischer und nichthämatologischer Toxizitäten konnten beide 

Therapieregime als ausgesprochen moderat eingestuft werden. Signifikante 

Toxizitätsunterschiede zwischen den beiden Armen lagen nicht vor.  

 

In der Second-line Situation ist der therapeutische Standard eine Monotherapie von 

Docetaxel in einer Dosierung von 75mg/m² KO aller 3 Wochen. Auch für diese 

Therapielinie wurden wöchentliche Applikationsrhythmen untersucht [85, 130, 210].  

In einer Phase-II-Studie zeigten SERKE et al., dass mit einer Dosis von 35 mg/m KO 

Docetaxel wöchentlich Remissionsraten von 11 % und 1-Jahresüberlebensraten von 23 % 

erreichbar waren [210]. Von ROSSI et al. wurde Docetaxel in Dosierungen zwischen 25 

und 43 mg/m2 KO gewählt [192]. Die Autoren konnten in dieser Studie keine Remissionen 
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erkennen, weshalb sie nur eine moderate Wirksamkeit postulierten. Außerdem wurde 

ursächlich eine Docetaxelresistenz diskutiert [29].  

Neben der hier vorliegenden Studie wurden drei weitere randomisierte Studien 

durchgeführt, in denen die wöchentliche Gabe gegenüber einer 3-wöchentlichen Gabe 

untersucht wurden [34, 79, 87, 205]. In einer dieser Studien erfolgten die 3-wöchentliche 

Applikation von 75 mg/m² KO Docetaxel versus einer wöchentlichen Gabe von 40 mg/m² 

KO Docetaxel über 6 Wochen, zwei mal mit zweiwöchiger Pause [79]. Dabei fand sich 

eine bessere Kontrolle der Erkrankung im 3-wöchentlichen Arm mit 32,2 % vs. 25,4 % im 

wöchentlichen Arm. Das mediane Überleben war mit 5,8 Monaten im 3-wöchentlichen 

Arm und 5,5 Monaten im wöchentlichen Arm vergleichbar. Im wöchentlichen Arm ergab 

sich aber eine deutlich geringere Neutropenierate.  

Eine weitere dieser randomisierten Studien prüfte die Standardgabe von 75 mg/m² KO 

aller 3 Wochen vs. einer wöchentlichen Gabe von 33,3 mg/m2 KO über 6 Wochen [87]. 

Auch in dieser Untersuchung fanden sich keine unterschiedlichen Überlebensraten in 

beiden Armen, wobei das Toxizitätsprofil in der wöchentlichen Applikationsform in Bezug 

auf Leukopenie, Neutropenie, febrile Neutropenie und Haarverlust deutlich günstiger war. 

Die allgemeine Grad 3/4-hämatologische Toxizität konnte  im  wöchentlichen  Arm von  

25 % auf 6 % gesenkt werden, so dass auch im Ergebnis dieser Arbeit eine wöchentliche 

Gabe favorisiert wurde. Zu vergleichbaren Ergebnissen führte die Phase-III-Studie von 

CAMPS et al., in der mit einer Dosierung von 36 mg/m² KO wöchentlich in 6 aufeinander 

folgenden Wochen, zwei mal mit zweiwöchiger Pause versus Standard behandelt wurde 

[34].  
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2. Zielstellungen der Arbeit 

 

In der First-line Therapie des NSCLC ist eine platinhaltige Chemotherapie in Kombination 

mit einer Substanz der neuen Generation Standard. Dabei ist in der palliativen Situation 

wegen des günstigeren Nebenwirkungsprofils Carboplatin Cisplatin vorzuziehen. Die 

bevorzugten Partner für Carboplatin sind Paclitaxel und Gemcitabine. In den Vereinigten 

Staaten ist die Kombination Paclitaxel/Carboplatin am häufigsten in den 

Therapiekonzepten vertreten, in Europa die Kombination Gemcitabine/Carboplatin. 

Die Kombination Paclitaxel/Carboplatin wird ferner als Referenzregime für weitere 

klinische Untersuchungen empfohlen [204].  

In dieser Arbeit wird für die beiden üblichen Kombinationen im Rahmen randomisierter 

Phase-III- und-II-Studien geprüft, inwieweit durch Modifikation der Applikationsrhythmen 

eine Verbesserung des therapeutischen Index, d. h., entweder eine Verbesserung des 

Überlebens oder eine Reduktion des Toxizitätsprofils zu erreichen ist.  

Für die Kombination Paclitaxel/Carboplatin ist die 3-wöchentliche Gabe von 

Carboplatin/AUC6 und Paclitaxel 200 – 225 mg/m2 KO am Tag 1 Standard. Für 

Gemcitabine/Carboplatin erfolgt üblicherweise die Applikation von Carboplatin/AUC5 am 

Tag 1 und Gemcitabine 1 250 mg/m2 KO an den Tagen 1 und 8.  

In den randomisierten Studien ist die 3-wöchentliche Standardapplikation gegenüber 

Carboplatin/AUC2 und Paclitaxel 100 mg/m² KO wöchentlich über 6 Wochen in zwei 

Behandlungsblöcken mit zweiwöchiger Pause geprüft worden.  

Die Kombination Gemcitabine/Carboplatin war dahingehend verändert worden, dass am 

Tag 1 und 8 jeweils Carboplatin/AUC2,5 und Gemcitabine 1 250 mg/m² KO appliziert 

wurden.  

 

Für die Second-line Situation ist Docetaxel mit einer 3-wöchentlichen Applikation von 

75mg/m² KO Standard. In einer randomisierten Phase-III-Studie ist geprüft worden, 

inwieweit Überleben oder Nebenwirkungsspektrum durch eine wöchentliche Gabe von 35 

mg/m² KO Docetaxel an den Tagen 1, 8 und 15 aller 4 Wochen verbessert werden können. 
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3. Patienten und Methodik 

 

3.1. Randomisierte Phase-III-Studie mit Paclitaxel und Carboplatin 

 

3.1.1. Studiendesign 

 

In einer prospektiven kontrollierten randomisierten multizentrischen Phase-III-Studie 

wurden Patienten in einem Behandlungsarm A mit einer wöchentlichen und einem 

Behandlungsarm B mit einer 3-wöchentlichen Gabe von Paclitaxel und Carboplatin 

randomisiert. Im Behandlungsarm A erhielten die Patienten 100 mg/m2 KO Paclitaxel als  

i. v. Infusion über 180 min am Behandlungstag 1 gefolgt von Carboplatin AUC2 

entsprechend der Calvert-Gleichung als i. v. Infusion über 30 bis 60 min. Die Applikation 

erfolgte einmal wöchentlich über 6 Wochen (Block 1). Nach einer Therapiepause von 2 

Wochen schloss sich ein zweiter Behandlungsblock (Block 2) mit erneut 6 x 

wöchentlichen Chemotherapien an. Die Applikationen erfolgten an den Tagen 1, 8, 15, 22, 

29, 36 im Block 1 und an den Tagen 57, 64, 71, 78, 85, 92 im Block 2. Im 

Behandlungsarm B erhielten die Patienten 200 mg/m2 KO Paclitaxel als i. v. Infusion über 

180 min am Behandlungstag 1 gefolgt von Carboplatin AUC6 entsprechend der Calvert-

Gleichung als i. v. Infusion über 30 bis 60 Minuten. Die Patienten erhielten insgesamt 6 

Zyklen in 3-wöchentlichen Abständen. Die Applikation erfolgte an den Tagen 1, 22, 43, 

64, 85 und 106. Voraussetzungen für die Fortführung der Therapie im Folgezyklus im 

Behandlungsarm A waren eine Neutrophilenzahl von mindestens 1 000 Gpt / µl und eine 

Thrombozytenzahl von mindestens 100 000 Gpt / µl erforderlich. Bei Unterschreiten der 

geforderten Neutrophilen- und Thrombozytenzahlen war innerhalb einer Therapiewoche 

zunächst die Verschiebung um drei Tage, dann um zwei weitere Tage, jedoch um 

höchstens eine Woche statthaft.  

Im Behandlungsarm B waren für die Weiterführung der Therapie eine Neutrophilenzahl 

von mindestens 1 500 Gpt / µl und Thrombozytenzahl von mindestens 100 000 Gpt / µl 

erforderlich. Bei Unterschreiten der geforderten Neutrophilen- und Thrombozytenzahlen 

war eine Verschiebung um maximal 1 Woche möglich.  
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Die therapeutische Gabe von G-CSF war zulässig, musste aber dokumentiert werden. 

Prophylaktische Gaben waren nicht erlaubt. Die Gabe von G-CSF wurde im Falle einer 

febrilen Neutropenie (Temperatur > 38,5 Grad), einer Neutropenie < 500 Gpt / µl, 

Hospitalisierung oder i. v. Therapie mit Antibiotika empfohlen. Eine antiemetische 

Therapie war ebenfalls gestattet. Vor der Platininfusion erhielten die Patienten 100 mg 

Alizaprid (Vergentan) i. v. oder ein Medikament der gleichen Wirkstoffgruppe. Alternativ 

konnten andere Antiemetika wie z.B. 5 HT3-Antagonisten eingesetzt werden.  

Zur Prophylaxe von Überempfindlichkeitsreaktionen gegenüber Paclitaxel wurden eine 

Stunde vor Infusionsbeginn 20 mg Dexamethason i. v. (im 3-wöchentlichen Intervall) bzw. 

10 mg Dexamethason i. v. (im wöchentlichen Intervall) sowie 2 mg Clemastin und 50 mg 

Ranitidin i. v. 30 Minuten vor Gabe des Zytostatikums verabreicht.  

 

 

3.1.2. Studienziele 

 

Bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC im Stadium IIIB und IV erfolgte eine 

Chemotherapie mit Paclitaxel und Carboplatin. Dabei wurde eine wöchentliche 

Applikation mit der üblichen 3-wöchentlichen Applikation verglichen.  

Primäre Studienziele waren Wirksamkeit und Verträglichkeit einer solchen Therapie.  

Primäre Studienzielkriterien als Parameter für die Wirksamkeit waren das mediane 

Überleben und das 1-Jahresüberleben, sekundäre Studienzielkriterien das progressionsfreie 

Überleben.  

Ein weiteres primäres Studienziel war die Verträglichkeit, die entsprechend WHO- 

Kriterien geprüft wurde. Ein weiteres sekundäres Studienziel war ein Vergleich der 

Lebensqualität in beiden Armen.  

 

 

3.1.3. Patientenselektion 

 

In die Studie konnten Patienten mit gesicherter Diagnose eines nicht-kleinzelligen 

Bronchialkarzinoms im Stadium IIIB und IV, die zuvor keine Chemotherapie erhalten 

hatten eingeschlossen werden.  
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Einschlusskriterien waren:  

1. Patienten mit histologisch oder zytologisch nachgewiesenem nicht-kleinzelligen 

Bronchialkarzinom im Tumorstadium IIIB und IV 

2. Patienten mit Rezidiv nach vorangegangener OP mit Radiotherapie mit einem Abstand 

zur Strahlentherapie von mindestens 6 Monaten 

3. Vorherige lokale intrakavitäre Strahlentherapie (Brachytherapie ist möglich, lokal 

begrenzte Brachytherapie ist als interventionelle Therapie erlaubt)  

4. Lebensalter < 80 Jahre  

5. Karnofsky-Index > 60 % 

6. Lebenserwartung > 12 Wochen 

7. Messbare Tumorausdehnung mittels zweidimensionalem bildgebenden Verfahren 

8. Ausreichende hämatologische, renale und hepatische Funktion, entsprechend der 

folgenden Definitionen: 

- Neutrophile Granulozyten > 1 500 Gpt/µl 

- Leukozyten > 4 000 Gpt/µl 

- Thrombozyten > 100 000 Gpt/µl 

- Gesamtbilirubin < 1,25-faches des oberen Normwertes 

- Kreatinin < 1,25-faches des oberen Normwertes 

- Kreatinin-Clearance > 60 ml/min 

- Transaminasen < 3-faches des oberen Normwertes 

9. Schriftliche Einverständniserklärung des Patienten.  

 

Neben den genannten Einschlusskriterien galten folgende Ausschlusskriterien für die 

Studie:  

1. Eingeschränkte Geschäftsfähigkeit 

2. Mangelnde Kooperativität oder Compliance 

3. Schwangere oder stillende Patientinnen 

4. Frauen im gebärfähigen Alter ohne sichere Kontrazeption 

5. Nicht kompensierte Herzinsuffizienz bzw. Myokardinfarkt < 6 Monate 

6. HIV-Infektion 

7. Frühere oder aktuelle neoplastische Zweiterkrankung mit Ausnahme eines kurativ 

behandelten Melanoms oder eines Basalioms 
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8. Vorbestehende motorische oder sensorische Nervenschädigung (> Grad II der WHO-

Klassifikation) 

9. Hormonelle zytostatische Therapie während der Studienzeit 

10. Suspekte oder nachgewiesene Hirnmetastasierung 

11. Vorherige Chemotherapie 

 

Die Erkrankung musste innerhalb eines Zeitraumes von 14 Tagen vor Beginn der 

Chemotherapie exakt charakterisiert werden. Dazu gehörten: 

- Labordiagnostik (BSG, Blutbild, Differentialblutbild, Elektrolyte, Bilirubin, 

Kreatinin, Harnsäure, SGOT, SGPT, AP, GGT und LDH) 

- Bildgebung (Röntgenthorax in zwei Ebenen, CT-Thorax, Schädel-CT fakultativ 

bei cerebraler Symptomatik, Knochenszintigraphie und Oberbauchsonographie) 

- Bronchoskopie 

- Lungenfunktion mit Blutgasanalyse 

 

 Bei Vorliegen der entsprechenden Staginguntersuchungen und Erfüllung der Ein- und 

Ausschlusskriterien konnten die Patienten in die Studie eingeschlossen werden.  

 

 

3.1.4. Kontrolluntersuchungen 

 

Im Behandlungsarm A wurde eine konventionelle Thorax-Röntgenkontrolle nach den 

ersten 6 Wochen durchgeführt. Ergaben sich Hinweise auf eine partielle oder komplette 

Remission, musste diese durch ein Thorax-CT bestätigt werden. Bei einer NC-Situation 

oder Progress war kein Thorax-CT erforderlich. 

Weiterhin erfolgten eine Oberbauchsonographie und eine Laborkontrolle mit Differential-

blutbild,  Leberwerten, Elektrolyten, Kreatinin und Harnstoff.  

Vor jeder Chemotherapieapplikation wurde ein Blutbild mit Granulozytendifferenzierung 

angefertigt. 

 Im Behandlungsarm B erfolgte eine Kontrolluntersuchung nach 6 Wochen, vor der dritten 

Applikation und nach 12 Wochen, vor der fünften Applikation. Auch hier wurde eine 

Thoraxröntgenaufnahme angefertigt. Eine partielle oder komplette Remission musste im 
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Thorax-CT bestätigt werden. Zusätzlich wurden eine Oberbauchsonographie und eine 

Laborkontrolle mit Blutbild, Differentialblutbild, Leberwerten, Elektrolyten, Kreatinin und 

Harnstoff durchgeführt.  

Nach Abschluss der Therapie erfolgten in beiden Armen bildgebende Diagnostik und 

Laborkontrolle wie oben. 

 

 

3.1.5. Therapieabbruch 

 

Bei Nachweis eines Tumorprogresses unter der Chemotherapie wurde das weitere 

Vorgehen (z.B. Radiotherapie, Second-line Chemotherapie oder BSC) individuell 

festgelegt. Die Paclitaxel/Carboplatin-Therapie musste beendet werden.  

Weitere Gründe für einen Therapieabbruch waren: 

- Patientenwunsch 

- Tumorprogression an anderer Lokalisation 

- Therapieaufschub infolge von Nebenwirkungen oder anderen Ursachen um mehr 

als 8 Tage 

- Irreversible oder reversible Toxizitäten (WHO-Grad 3/4) nach Einschätzung des  

Patienten und Untersuchers 

- Verschlechterung des Allgemeinzustandes unter einen Karnofsky-Index von 40 % 

- Interkurrente schwere Erkrankungen im Bereich anderer Organsysteme 

 

 

3.1.6. Wirksamkeitsbeurteilung 

 

Zum Zeitpunkt jeder Kontrolluntersuchung und nach Abschluss der Therapie war eine 

Beurteilung der Zielparameter notwendig. Dabei definierten sich die onkologischen 

Zielgrößen wie folgt: 

1. Komplette Remission (CR): Verschwinden aller messbaren Tumorparameter über 

mindestens 4 Wochen 

2. Partielle Remission (PR): Reduktion aller messbaren Tumorparameter um 50 % über  

mindestens 4 Wochen ohne Auftreten neuer Läsionen 
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3. No change (NC): Weniger als 25%-ige Zu- oder Abnahme der Tumorausdehnung für 

mindestens 4 Wochen. 

4. Progression (PD): Mehr als 25%-ige Zunahme der Tumorausdehnung oder Auftreten 

neuer Tumormanifestationen 

 

Die Zeit bis zur Progression war wie folgt definiert: Das progressionsfreie Intervall bestand 

nach Erreichen des besten Ansprechens (best response) bis zum Nachweis der erneuten 

Progression. 

Das Gesamtüberleben ergab sich aus dem Zeitraum zwischen Beginn der Therapie und 

Tod. 

 

 

3.1.7. Verträglichkeit 

 

Die Verträglichkeit wurde nach WHO-Kriterien vor jeder Behandlung vom Arzt erfasst, 

hämatologische und nichthämatologische Toxizitäten entsprechend ihrer Schweregrade 

dargestellt.  

 

 

3.1.8. Lebensqualität 

 

Die Patienten beurteilten ihre Lebensqualität in 3-wöchentlichen Abständen anhand des 

Fragebogens der EORTC QLQ-C 30. 

 

 

3.1.9. Patienteninformation 

 

Die Einverständniserklärung zur Teilnahme an der Studie setzte eine umfassende 

Patienteninformation voraus. Diese erfolgte mündlich und schriftlich. Die Information 

bezog sich auf Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie, Rechte des Patienten bei der 

Teilnahme an der Studie sowie therapeutische Alternativen. Die Patienten wurden darauf 

hingewiesen, dass ihre Krankheitsdaten im Rahmen der klinischen Prüfung ohne 
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Namensnennung zur wissenschaftlichen Auswertung herangezogen werden. Ferner 

erfolgte eine Information darüber, dass eine Probandenversicherung für diese Studie 

abgeschlossen worden war. 

 Im Einzelnen umfasste die Patientenaufklärung: 

 

1. Die zur Verfügung stehenden Therapiemöglichkeiten 

2. Art und Ziele der klinischen Prüfung 

3. Die zu erwartenden Wirkungen, Nebenwirkungen 

4. Versicherungsfall, Schutz für den Fall einer Schädigung 

5. Die Wahrung der Vorschrift über ärztliche Schweigepflicht und Datenschutz 

6. Die Möglichkeit der Prüfung personenbezogener Daten durch die Behörden 

7. Speicherung der Daten in anonymer Form  

 

 

3.1.10. Datenmanagement und statistische Auswertung 

 

Die Daten wurden zentral mittels EDV erfasst und ausgewertet. Die Dateneingabe erfolgte 

zweifach durch mindestens voneinander unabhängige Personen mit anschließendem 

Datenvergleich mittels EDV.  

Die statistische Hypothese umfasste die Fragestellung, ob beide Behandlungsarme der 

Standardapplikation Paclitaxel/Carboplatin bezüglich Remissionsrate und Überlebensrate 

gleichwertig sind. Sofern das bestätigt werden konnte, sollten beide Therapiearme in 

Bezug auf ihre Toxizität verglichen werden. Entsprechend dieser Zielsetzung wurden die 

folgenden Studienhypothesen hierarchisch geordnet erstellt.  

H0: Remissionsrate (wöchentlich) < Remissionsrate (3-wöchentlich) - ∆ 

HA: Remissionsrate (wöchentlich) < Remissionsrate (3-wöchentlich) - ∆ 

∆ = klinisch relevanter Unterschied, der durch die Studie ausgeschlossen  

werden soll.            

Entsprechend dieser Hypothesenformulierung wurde der Test dieses primären 

Zielkriteriums einseitig durchgeführt. Nur wenn sich beim Gesamtüberleben keine 

relevanten und signifikanten Unterschiede zugunsten des Standardarmes nachweisen 



                                                               Patienten und Methodik                                                          25 
_______________________________________________________________________________________ 

ließen, wurde bezüglich des nachgeordneten primären Zielkriteriums Toxizität konfirmativ 

statistisch getestet. 

 

Der primäre Endpunkt der Studie war die Overall Response Rate (CR +PR). 

Ziel der Studie war es zu prüfen, ob in dem experimentellen Arm im Vergleich zur 

Standardtherapie eine Nichtunterlegenheit vorliegt. Eine Differenz von weniger als 10 % 

wurde als akzeptabel definiert. Im Standardarm war eine ORR von 50 % erwartet worden. 

Sekundäre Endpunkte der Studie Überleben, Zeit bis zur Progression und Toxizität.  

Alle Patienten mit mindestens einem applizierten Zyklus wurden in die Analyse 

aufgenommen. Der primäre Endpunkt, die Response Rate wurde zwischen den Armen mit 

dem Kappaquadrattest beurteilt. Die Differenz zwischen den beiden Remissionsraten 

wurde mit dem 95-prozentigen Konfidenzintervall (CI) beurteilt. Die Überlebenskurven 

wurden nach Kaplan-Meier geschätzt und mit dem Logranktest verglichen. Für die 

Überlebenszeit und die Zeit bis zur Progression wurden die medianen Werte mit dem 95-

prozentigen Konfidenzintervall geschätzt. Multivariatanalysen erfolgten aufgrund der 

logistischen Regression für das Ansprechen oder das Cox-Proportional-Hazard-Model für 

Überleben und Zeit bis zur Progression. Der bestimmte Effekt wurde als relatives Risiko 

zusammen mit dem 95-prozentigen Konfidenzintervall angegeben. In der logistischen 

Regressions-Odds-Ratio (OR) und in dem Cox-Hazard-Ratio-Modell (HR) wurden diese 

Werte geschätzt. Die Effekte wurden als statistisch signifikant beurteilt, wenn p < 0,05 

betrug. 

 

 

3.1.11. Ethikvoten 

 

Ein erstes positives Ethikvotum der Ärztekammer des Saarlandes lag am 26. November 

1997 vor. Weitere Ethikvoten der teilnehmenden Zentren wurden nachfolgend eingeholt.  
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3.2. Randomisierte Phase-II-Studie mit Gemcitabine und Carboplatin  

 

3.2.1. Studiendesign 

 

In einer multizentrischen kontrollierten offen randomisierten Studie wurden Patienten in 

einen Arm A mit der Standarddosierung Gemcitabine 1 250 mg/m² KO an den Tagen 1, 8 

und Carboplatin/AUC5 am Tag 1 oder einen experimentellen Arm B mit Gemcitabine 1 

250 mg/m² KO an den Tagen 1, 8 und Carboplatin/AUC2,5 an den Tagen 1, 8 aller 21 

Tage randomisiert. In beiden Studienarmen waren 4 Therapiezyklen geplant.  

Eine Stratifizierung erfolgte nach Zentren. Zur Verifizierung des primären Studienzieles 

waren 148 auswertbare Patienten erforderlich. Bei einer erwarteten Ausfallrate von 8% war 

die Studie für die Aufnahme von 160 Patienten konzipiert. 

 

 

3.2.2. Studienziele 

 

Durch den Vergleich des Effektes einer gesplitteten Carboplatindosis mit der 

Monoapplikaton von Carboplatin in einer Gemcitabine/Carboplatin-Kombination in der 

Therapie des NSCLC im Stadium IIIB/IV sollte die Möglichkeit einer Reduktion der 

hämatologischen Toxizität überprüft werden. Primäres Studienziel war der Vergleich der 

Toxizität in beiden Behandlungsarmen. 

Sekundäre Zielparameter waren:  

1. Vergleich der Grad 3- und 4- Hämatotoxizitäten, ganz besonders Thrombozyto- und 

Leukopenie  

2. Reduktion der Grad 4-Toxizität  

3. Anzahl der Therapieverzögerungen durch hämatologische Toxizität  

3. Zahl der Dosisreduktionen, die auf Toxizität zurückzuführen waren  

4. Zahl der Patienten mit Grad 3/4- Nephrotoxizität 

5. Ansprechraten in Bezug auf CR, PR, NC und PD 

6. Überleben 

7. Zeit bis zur Progression 

8. Generelle Toxizität 
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3.2.3. Patienten 

 

In die Studie wurden Patienten mit gesichertem NSCLC im Stadium IIIB und IV, die zuvor 

keine Chemotherapie erhalten hatten, eingeschlossen und nach Zentren stratifiziert.  

Einschlusskriterien waren:  

1. Patienten älter als 18 Jahre mit pathologisch bestätigtem inoperablem NSCLC, 

Stadium IIIB oder IV, die nicht geeignet waren für eine kurative Radio- oder 

chirurgische Therapie 

2. Keine vorherige Chemotherapie oder Radiotherapie 

3. Ein Karnofsky-Index von > 50 % 

4. Eine erwartete Überlebenszeit von mehr als 12 Wochen 

5. Eine adäquate Knochenmarksfunktion mit einer Neutrophilenzahl von > 1 500/µl, 

einer Thrombozytenzahl von > 100 000/µl und ein Hämoglobin von > 5,5 mmol/l.  

6. Eine adäquate Leberfunktion mit einem Serumbilirubin von < 2-fachem des 

Normwertes, einer SGOT und SGPT mit < 3-fachem des Normwertes, einer AP mit  

< 3-fachem des Normwertes, bei Lebermetastasen mit einem Wert, der kleiner 5 x 

des Normwertes ist.  

7. Mit einer adäquaten Nierenfunktion, mit einem Serum Kreatinin von < 1,0 des 

Normwertes und einem Kreatinin-Clearance von > 60 ml/min 

8. Entsprechende Kontrazeption bei gebärfähigen Frauen 

9. Bei weiblichen Patienten eine adäquate Kontrazeption während der Studie 

10. Patienten müssen compliant für eine Studie sein und für das Follow-up 

11. Eine unterschriebene Einwilligungserklärung muss vorliegen 

 

Ausschlusskriterien waren:  

1. Aktive Infektion 

2. Teilnahme an einer Studie mit einer neuen Substanz in den letzten 4 Wochen 

3. Schwere Systemkrankheiten 

4. Schwangerschaft oder Stillen 

5. Eine weitere Malignität oder eine dokumentierte Tumorerkrankung in den letzten 5 

Jahren 
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6. Eine periphere Neuropathie, CTC-Grad > 2 oder andere signifikante neurologische 

Probleme 

7. Symptomatische Hirnmetastasen 

 

 

3.2.4. Dosierung, Applikation und Dosismodifikation 

 

Die Carboplatindosis wurde entsprechend der Calvert-Formel für die Carboplatindosis-

Kalkulation errechnet. Die Formel beinhaltet die totale Dosis in mg = (AUC in mg/ml x 

min) x (GFR + 25 ml/min). Daraus ergab sich eine Carboplatindosis in Arm A von 5 x 

(GFR + 25) und in Arm B von 2,5 x (GFR + 25).  

Die Chemotherapieapplikation erfolgte als i.v.-Infusion, wobei zunächst Gemcitabine über 

30 Minuten, gefolgt von Carboplatin über 15-30 Minuten verabreicht werden sollten.  

Eine entsprechende antiemetische Therapie war erlaubt. Außerdem war im Bedarfsfall eine 

Behandlung mit G-CSF, Thrombozyten- oder Erythrozytentransfusionen gestattet. 

Vor jedem Zyklus musste ein Blutbild angefertigt werden. Zur Fortführung der Therapie 

waren eine Neutrophilenzahl von > 1 500/µl und Thrombozytenzahl von > 100 000/µl 

erforderlich.  

Zwischen der letzten Chemotherapieapplikation und der nächsten Gabe durften bei 

Therapieverzögerungen nicht mehr als 4 Wochen liegen. Bei Überschreiten dieses 

Zeitraums erfolgte ein Studienabbruch. Im Falle des Auftretens einer länger als 5 Tage 

andauernden Neutropenie von weniger als 500/µl, war in den nachfolgenden Zyklen eine 

prophylaktische G-CSF-Gabe erlaubt. Am Tag 8 sollte eine Dosisanpassung, wie in 

Tabelle 1 dargestellt, erfolgen.  
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 Tab.1: Dosisanpassung am Tag 8 während des Zyklus 

 

ANC (××××10
9
/l)  Thrombozyten 

(/µl) 
Gemcitabine- 

Dosis 
Carboplatin- 

Dosis 

>1.5 UND >100 000 100 % 100 % 

1.0-1.49 ODER 50 000-99 000 75 % 75 % 

<1.0 ODER <50 000 

oder Blutungskomplikation 

0 0 

 

 

Eine Dosisreduktion für den folgenden Behandlungszyklus konnte erfolgen, wenn die 

Patienten eine schwere Neutropenie oder Grad 4- Thrombozytopenie oder eine andere 

Grad 4-Toxizität gehabt hatten, ferner nach febriler Neutropenie, thrombozytopenisch 

induzierter Blutung, Unmöglichkeit einer Applikation des Behandlungstages 8 des 

jeweiligen Zyklus oder Verzögerungen, die auf Knochenmarkstoxizität zurückzuführen 

waren. Die Dosisreduktion sollte schrittweise, wie in Tabelle 2 dargestellt, auf den 

Reduktionslevel 1 bzw. 2 erfolgen. Falls Patienten auch nach zwei Dosisreduktionen nicht 

die Therapie tolerierten, mussten sie aus der Studie ausgeschlossen werden.  

 

 Tab.2: Dosisreduktion für den nächsten Therapiezyklus 

 

Dosisreduktion Normal 1 2 

Gemcitabine-Dosis Tag 1 + 8 100 % 75 % 75 % 

Carboplatin-Dosis  
(Tag 1 für Arm A, Tag 1 + 8 für Arm B) 100 % 75 % 75 % 

 

 

Auch bei Auftreten von Neurotoxizität war eine Dosisreduktion gemäß Tabelle 3 geplant. 

Die reduzierte Dosis musste in den nächsten Zyklen beibehalten werden. 
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 Tab.3: Dosismodifikation bei Neurotoxizität 

 

Neurotoxizität Grad Carboplatin-Dosis Gemcitabine-Dosis 

0-1 100%  100 % 

2  50% 100 % 

3 0 75 % 

4 Ausschluss des Patienten  

 

 

Bei Aufteten von Nierentoxizität war eine Dosisreduktion entsprechend Tabelle 4 geplant. 

 

 Tab.4: Dosismodifikation für den nächsten Zyklus bei Niereninsuffizienz 

 

Serum-Kreatinin  Carboplatin-Dosis  Gemcitabine-Dosis 

<1.25 x UNL 100 % 100 % 

1.25-1.5 x UNL 50 % 75% 

>1.5 x UNL 0 0 

 

 

Bei Auftreten anderer schwerer nichthämatologischer Toxizitäten sollte ebenfalls eine 

Dosisreduktion vorgenommen werden, wie sie in Tabelle 5 gezeigt ist.  

 

Tab.5: Dosismodifikation bei anderer nichthämatologischer Toxizität (außer Übelkeit, 
Erbrechen und Alopezie)  

 

Toxizität Grad Carboplatin Dosis Gemcitabine Dosis 

0-2 100%  100 % 

3 50%  75 %  

4 Studienausschluss erwägen  
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3.2.5. Studienbegleitende Untersuchungen 

 

Vor Studieneinschluss musste in einem Zeitraum von 4 Wochen ein exaktes Tumorstaging 

erfolgen. Dazu gehörten eine Thoraxröntgenaufnahme, ein Thorax-CT oder –MRT und 

eine Oberbauchsonographie. Innerhalb von 2 Wochen vor Einschluss in die Studie mussten 

eine klinische Untersuchung, die Bestimmung von Körpergröße und -gewicht, eine 

Evaluation des Performancestatus, die Messung von Blutdruck, Puls und Temperatur sowie 

Laboruntersuchungen mit Blutbild, Differentialblutbild, Leberwerten, Elektrolyten, 

Kreatinin, Harnstoff und Harnsäure durchgeführt werden. Bei Frauen im gebärfähigen 

Alter war ein Schwangerschaftstest vorgeschrieben.  

Während des Studienverlaufs waren folgende Untersuchungen vorgesehen: Ein 

vollständiges Blutbild vor jeder Applikation der Studienmedikation sowie am Tag 15 des 

Zyklus, ferner Leberwerte, Elektrolyte, Kreatinin und Harnsäure vor jeder Applikation.  

Bei jeder Visite waren eine Adverse- Event- Dokumentation und eine Auflistung der 

Toxizitäten nach NCI-CTC zu erstellen. Begleitmedikamente mussten dokumentiert 

werden. Am Ende eines jeden Zyklus war eine klinische Untersuchung, Evaluierung des 

Performancestatus sowie Messung von Blutdruck und Puls durchzuführen. Jeweils nach 2 

Behandlungszyklen war eine Evaluation der Tumorausdehnung erforderlich. Diese konnte 

mittels Thoraxröntgenaufnahme erfolgen. Bei einer partiellen oder kompletten Remission 

wurde die Bestätigung durch ein CT gefordert. Follow-up-Untersuchungen nach 

Beendigung der Therapie sollten aller 3 Monate bis zum Tod durchgeführt werden, 

mindestens aber für den Zeitraum von 12 Monaten nach Beendigung der Therapie. Eine 

Second-line  Behandlung war erlaubt, musste aber entsprechend dokumentiert werden.  

 

 

3.2.6. Therapieabbruch 

 

Bei nachgewiesener Progression musste ein Therapieabbruch erfolgen. Bei Auftreten 

schwerer Toxizitäten Grad 3/4, therapieunabhängiger schwerer Nebenkrankheiten, sowie 

von Zweitmalignomen oder bei Patientenwunsch war ein Therapieabbruch möglich. 
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3.2.7. Wirksamkeitsbeurteilung 

 

Zum Zeitpunkt jeder Kontrolluntersuchung und nach Abschluss der Therapie erfolgte eine 

Beurteilung der Zielparameterremissionsrate. Dabei fanden die onkologischen Zielgrößen, 

wie in Kapitel 3.1.6. aufgeführt, Anwendung.  

 

 

3.2.8. Toxizitätsbeurteilung 

 

Die Evaluierung der Toxizitäten nach WHO-Grad erfolgte vor jedem Behandlungszyklus. 

Hämatologische Toxizitäten wurden vor jeder Chemotherapieapplikation und am 

therapiefreien Tag 15 erfasst. 

 

 

3.2.9. Lebensqualität 

 

Da in dieser Studie das primäre Therapieziel eine Reduktion der therapieinduzierten 

hämatologischen Toxizität und Remissionsraten, Gesamtüberleben und Zeit bis zur 

Progression sekundäre Zielparameter waren, erfolgte keine Erfassung der Lebensqualität.  

 

 

3.2.10. Patientenaufklärung 

 

Vor Einschluss in die Studie wurden die Patienten mündlich und schriftlich über den 

Charakter der Studie, die Studienziele und Anwendung üblicher Standardtherapeutika für 

die Behandlung des NSCLC aufgeklärt. Weiterhin erfolgte eine Information darüber, dass 

eine Patientenversicherung abgeschlossen worden war, jeder Zeit die Möglichkeit besteht, 

die Studie auf eigenen Wunsch zu beenden und dass die jeweils aufklärenden Studienärzte 

zu jedem Zeitpunkt bereit sind, alle Fragen bezüglich Studie und Erkrankung ausführlich 

mit dem Patienten zu erörtern.  
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3.2.11. Datenmanagement  

 

Die Datenerfassung erfolgte durch eine Creative Research Solutions GmbH nach dem in 

Abb. 1 dargestellten Schema. Ferner war ein externes Monitoring von 66% aller 

eingegangenen Dokumentationen geplant.  
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 Abb. 1: Schematische Darstellung des Datenflusses in der Studie 

 

 

 

3.2.12. Statistische Analyse 

 

Das primäre Studienziel war die Reduktion therapiebedingter Toxizitäten im 

experimentellen Arm A gegenüber dem konventionellen Arm B. Für eine Probe von n = 74 

Patienten/Arm wurde der one-sided two-sample Test für binomiale Verhältnisse 

angewendet, mit der 0-Hypothese H0: PB > PA vs. der alternativen Hypothese H1: PB < 

PA, einer 80 %-igen Power und einem Signifikanzlevel von 5 %.  
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Alle Patienten wurden im Sinne einer Intent-to-treat-Analyse ausgewertet. Eine 

Zwischenauswertung war nicht vorgesehen. Die Überlebenskurven waren nach der 

Kaplan-Meier-Methode dargestellt worden, der Vergleich zwischen den beiden Armen 

wurden nach dem Logrank-Test vorgenommen. 

 

 

3.2.13. Ethikvoten 

 

Ein erstes positives Ethikvotum der Ärztekammer Sachsen-Anhalt lag am 23. Mai 2003 

vor. Weitere Ethikvoten der teilnehmenden Zentren wurden nachfolgend eingeholt. 

 

 

3.3. Randomisierte Phase-III-Studie mit Docetaxel 

 

3.3.1. Studienziele 

 

Mit der multizentrischen randomisierten Phase-III-Studie zur Second-line Therapie des 

chemotherapeutisch vorbehandelten NSCLC mit Docetaxel sollten die 

Standardapplikationsform von Docetaxel mit 75 mg/m2 KO im Arm A aller 3 Wochen und 

im experimentellen Arm B Docetaxel mit 35 mg/m2 KO an den Tagen 1, 8 und 15 aller 4 

Wochen appliziert, verglichen werden. Geplant waren in beiden Armen jeweils 6-8 

Therapiezyklen. Ziel dieser Studie war es, Wirksamkeit und Verträglichkeit von 

wöchentlicher und der etablierten 3-wöchentlichen Applikationsform zu vergleichen.  

Primäre Studienziele waren 1-Jahresüberlebensrate und medianes Überleben, sekundäre 

Studienziele Remissionsrate, Dauer bis zur Progression, Toxizitätsrate und Lebensqualität. 

Konzipiert war zum Zeitpunkt der Planung und des Starts 1999 eine dreiarmige Studie mit 

einem BSC-Arm. Damals gab es noch keine Evidenz für die Second-line Therapie, da die 

Arbeiten von FOSSELLA et al. und SHEPHERD et al. noch nicht publiziert worden waren 

[71, 215]. Aufgrund der Ergebnisse beider randomisierter multizentrischer Studien war der 

Nutzen einer Second-line Therapie validiert, so dass der BSC-Arm aus ethischen Gründen 

mit einem Amendment geschlossen wurde. Eine entsprechende Zustimmung der 

Ethikkommission liegt vor. 
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3.3.2. Patienten 

 

Patienten mit nachgewiesener Diagnose eines progredienten NSCLC, die eine vorherige 

chemotherapeutische Behandlung erhalten hatten, wurden in einem multizentrischen 

Design randomisiert. Es erfolgte eine Stratifizierung nach Zentren und nach der Dauer bis 

zur Progression nach einer vorangegangenen Chemotherapie. Stratifizierungsmerkmale 

waren eine Progression während der Therapie oder weniger als drei Monate nach 

Therapieende oder der Nachweis einer Progression von mehr als drei Monate nach 

Therapieende. Die Patienten mussten eine schriftliche Einwilligungserklärung 

unterschrieben haben und die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien erfüllten.  

Einschlusskriterien waren wie folgt definiert:  

1. Histologisch nachgewiesenes fortgeschrittenes oder metastasiertes NSCLC mit 

einer chemotherapeutischen Vorbehandlung. Eine paclitaxelhaltige Vortherapie ist 

erlaubt, sofern es nicht unter dieser zu einer Progression der Erkrankung gekommen 

ist.  

2.  Eine weitere Immuntherapie oder lokale Chemotherapie kann vor Einschluss in die 

Studie erfolgt sein. Die Patienten müssen 4 Wochen vor Beginn der Studie diese 

allerdings beendet haben.  

3. Es muss eine klinische oder radiologisch messbare Erkrankung vorliegen, die 

folgendermaßen definiert ist: Ein Tumor, der zweidimensional durch klinische oder 

radiologische Untersuchungsmethoden messbar ist. Jede Erkrankungslokalisation 

wird dokumentiert. Die Targetläsionen sollten außerhalb eines Bestrahlungsfeldes 

liegen.  

4. Bei gebärfähigen Frauen muss ein negativer Schwangerschaftstest vorliegen. 

Sicherstellung einer adäquaten Kontrazeption bei gebärfähigen Frauen,  

5. Alter > 18 und < 80 Jahre. Die Lebenserwartung sollte mehr als 12 Wochen 

betragen.  

6. Der Allgemeinzustand muß entsprechend ECOG-Status 0, 1 oder 2 sein.  

7. Es sollte eine angemessene hämatologische, renale, kardiale und hepatische 

Funktion gemäß folgender Definitionen vorliegen:  

- absolute Neutrophilenzahl > 2 000/µl,  

- Thrombozytenzahl > 100 000/µl,  
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- Hämoglobin > 6,4 mmol/l,  

- Gesamtbilirubin > 1,25 x obere Grenze des Normbereiches  

- SGOT/SGPT < 1,5 der oberen Grenze des Normbereiches  

- alkalische Phosphatase < 5 x obere Grenze des Normbereiches  

- Kreatinin < 1,15 x obere Grenze des Normbereiches.  

 

Ausschlusskriterien waren wie folgt definiert: 

1. Patienten, die keine Chemotherapie aufgrund ihrer progredienten Erkrankung beim  

NSCLC erhalten haben, 

2. Progression der Grunderkrankung unter einer vorausgegangenen paclitaxelhaltigen  

Chemotherapie, 

3. Patienten mit bekannten Hirnmetastasen und sekundärer Neoplasie, 

4. Vorbestehende motorische oder sensorische Toxizität > WHO-Grad II, 

5. Manifeste Herzinsuffizienz, höhergradige Herzrhythmusstörungen als AV-Block I, 

Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten, 

6. schwere Nieren- und Leberfunktionstörungen 

7. Vorliegen einer schweren psychischen Erkrankung, die die Compliance 

einschränkt, 

8. Aktive Infektion oder andere gravierende Nebenerkrankungen, die die Fähigkeit 

des Patienten zur protokollgerechten Therapie beeinträchtigen, 

9. Gleichzeitige Applikation anderer antineoplastischer Medikamente, 

10. Teilnahme an einer klinischen Prüfung, 4 Wochen vor Beginn der Studie, 

11. Schwangere oder stillende Frauen, die keine angemessene Verhütungsmittel 

verwenden, 

12. Jegliche andere Bedingungen oder Therapie, die nach Meinung des behandelnden 

Arztes ein Risiko für den Patienten bedeuten könnte oder die die Zielsetzung der 

Studie beeinträchtigen.  
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3.3.3. Studiendesign 

 

Im Behandlungsarm A erhielten die Patienten 75 mg/m2 Docetaxel am Tag 1, eine 

Wiederholung erfolgte am Tag 22. Vorbereitend wurde Dexamethason oral und i. v. 

verabreicht (Tab. 6).  

  

Tab.6: Applikationsschema für Arm A 

 

Präparat Applikationsart Dosierung Tag 

Docetaxel i.v., 60 min. Infusion  75 mg/m2  Tag 1, Wiederholung Tag 22  

Dexamethason oral 2 x 8 mg morgens und abends am Tag 
vor der Infusion  

Dexamethason i. v. 8 mg 30 Minuten vor der Infusion  

Dexamethason oral 2 x 8 mg morgens und abends am Tag 
nach der Infusion 

 

Im Behandlungsarm B erhielten die Patienten 35 mg/m2 Docetaxel an den Tagen 1, 8 und 

15, die Wiederholung erfolgte am Tag 29. In beiden Behandlungsarmen waren 6 

Therapiezyklen geplant (Tab. 7). 

 

 Tab.7: Applikationsschema für Arm B  

 

Präparat Applikationsart Dosierung Tag 

Docetaxel i.v., 30 min. Infusion  35 mg/m2  Tag 1, 8, 15, Wiederholung 
Tag 29, 36, 43  

Dexamethason oral 2 x 4 mg Morgens und abends am Tag 
vor der Infusion  

Dexamethason i. v. 8 mg 30 Minuten vor der Infusion  

Dexamethason oral 2 x 4 mg Morgens und abends am Tag 
nach der Infusion 

 

Docetaxel sollte kontinuierlich als Infusion über 30 bis 60 Minuten in einer 5 %-igen 

Kolloidlösung oder einer 9 %-igen Natriumchloridlösung verabreicht werden. Die 

Docetaxelkonzentration musste stets unter 0,8 mg/ml liegen. Die Docetaxel-
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Infusionslösung war mit einem Infusionsbesteck aus PVC-kompatiblen Materialien 

durchzuführen. Eine Schlauchfiltration war nicht erforderlich.  

Bei Auftreten schwerer hämatologischer oder nichthämatologischer Toxizitäten innerhalb 

eines Zyklus wurde eine 1- bis maximal 2-wöchige Pause vorgegeben. Patienten, bei denen 

innerhalb eines Zyklus eine Therapieverzögerung notwendig war, wurden im nächsten 

Zyklus mit der nachfolgend beschriebenen reduzierten Dosisstruktur von Docetaxel 

behandelt. Die  Dosisstufe –1 entsprach im Arm A  60 mg/m2  Docetaxel und im Arm B  

30 mg/m2 Docetaxel. Vor Beginn eines neuen Behandlungsblocks mussten die 

nachfolgenden Kriterien erfüllt sein. Die Neutrophilenzahl musste > 2 000/µl betragen, die 

Thrombozytenzahl > 100 000/µl. Toxizitäten durften nicht das Ausmaß der WHO-Grade 3 

oder 4 betragen. Bei Patienten, bei denen eine schwere Neutropenie (< 500 /µl) länger als 7 

Tage vorlag oder bei denen Fieber mit i.v.- Antibiotikabedürftigkeit bestand oder eine 

Thrombozytopenie von weniger als 25 000 /µl oder schwere Blutungen auftraten, mussten 

im nachfolgenden Kurs ebenfalls um eine Dosisstufe, entsprechend des 

Reduktionsschemas, reduziert werden. Bei nichthämatologischen Toxizitäten war ebenfalls 

eine Reduktion, entsprechend der oben beschriebenen Dosisstufe, möglich. Als 

Begleittherapie zur Bekämpfung von Übelkeit und Erbrechen waren Antiemetika erlaubt. 

Der Einsatz von G-CSF war ebenfalls gestattet. 

 

 

3.3.4. Studienbegleitende Untersuchungen 

 

Vor Einschluss in die Studie waren innerhalb der letzten 14 Tage folgende Untersuchungen 

Voraussetzung:  

1. Allgemeine und krankheitsspezifische Anamnese 

2. Körpergröße, Gewicht, Allgemeinzustand (ECOG), klinische Untersuchung, 

einschließlich Dokumentation messbarer Tumorläsionen und orientierende 

neurologische Untersuchung  

3. Röntgenthorax in 2 Ebenen 

4. CT Thorax 

5. Abdomen Sonographie oder bei Bedarf CT Abdomen 

6. Skelettszintigraphie und Röntgen bei klinischem Hinweis auf Knochenmetastasen 
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7. EKG 

8. Laboruntersuchung mit Blutbild und Differentialblutbild, Gesamteiweiß, Albumin, 

LDH, Gesamtbilirubin, Leberwerten, Elektrolyten, Kreatinin, Harnstoff, Harnsäure und 

Kreatinin-Clearance 

 

Untersuchungen während der Therapie beinhalteten wöchentlich eine Laborkontrolle mit 

Blutbild einschließlich Differentialblutbild, Leberwerten, Bilirubin, AP, Kreatinin und 

Harnsäure. Vor jedem neuen Zyklus war eine Thoraxröntgenaufnahme vorgeschrieben. 

Ferner musste eine Dokumentation der Toxizitäten während des letzten Zyklusses 

erfolgen. Nach dem 2., 4. und 6. Zyklus war eine tumorspezifische Kontrolle des 

Ansprechens notwendig. Dabei mussten die entsprechenden Tumormanifestationen mit 

den ausgangs angewendeten bildgebenden oder Messverfahren evaluiert werden. Bei 

Feststellung einer partiellen oder kompletten Remission in der Röntgenthoraxaufnahme 

war die Bestätigung im CT erforderlich. Vier Wochen nach Studienabschluss wurde ein 

Restaging mit den entsprechenden Untersuchungen zur abschließenden Evaluation des 

Ansprechens, durchgeführt.  

 

 

3.3.5. Therapieabbruch 

 

Ein vorzeitiger Abbruch der Therapie sollte bei Vorliegen folgender Gründe erfolgen: 

a) Bei Nachweis einer Progression der Erkrankung. 

b) Bei nicht akzeptablen Toxizitäten. 

c) Bei anderen Erkrankungen, die aus Sicht des Arztes die Weiterführung der 

Therapie nicht wünschenswert erscheinen ließen. 

d) Bei Toxizitäten, die durch Dosismodifikation nicht behoben werden konnten. 

e) Auf Wunsch des Patienten. 

f) Bei jeder anderen Situation, die nach Meinung des behandelnden Arztes eine 

Teilnahme an dem Studienprotokoll nicht im Interesse des Patienten erscheinen 

ließen.  
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3.3.6. Wirksamkeitsbeurteilung 

 

Die Wirksamkeitsbeurteilung erfolgte nach den onkologischen Zielkriterien CR, PR, SD 

und PD, wie sie in Kap. 3.2.6. dargestellt sind.  

 

 

3.3.7. Toxizitätsbeurteilung 

 

Die Beurteilung hämatologischer und nichthämatologischer Toxizitäten erfolgte nach NCI-

CTC-Kriterien wie im Kapitel 3.1.7. dargestellt.  

 

 

3.3.8. Lebensqualität 

 

Die Lebensqualität wurde vor jedem Zyklus mit dem EORTC QLQ-C30-Bogen erfasst. 

 

 

3.3.9. Patientenaufklärung 

 

Alle Patienten wurden vor Einschluss in die Studie vom behandelnden Arzt umfassend 

mündlich und schriftlich über den Charakter der Studie, die Durchführung, die 

Patientenversicherung und die Möglichkeit des Studienabbruchs zu jedem Zeitpunkt auf 

Wunsch des Patienten aufgeklärt. Jeder Patient erhielt eine Kopie der Patienteninformation 

und der unterschriebenen Einwilligungserklärung. 

 

 

3.3.10. Datenmanagement 

 

Die Datenerfassung erfolgte in dafür vorgesehenen Dokumentationsbögen. Die 

ausgefüllten Dokumentationsbögen wurden der Studienzentrale zugestellt. Nach 

Überprüfung und Monitoring erfolgte die Dateneingabe im Institut für Medizinische 

Epidemiologie und Biometrie der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg. 
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3.3.11. Statistische Auswertung 

 

Die primären Endpunkte der Studie waren 1-Jahres- und medianes Überleben, sekundäre 

Endpunkte waren Lebensqualität, Remissionsrate, Remissionsdauer sowie 

Nebenwirkungsrate. Es war die Hypothese aufgestellt worden, dass, sofern sich 3-

wöchentliche (Therapiearm A) und wöchentliche Applikation (Therapiearm B) nicht 

wesentlich im primären Zielkriterium unterscheiden bzw. die wöchentliche Behandlung 

sogar bessere Resultate zeigt, die wöchentliche Second-line Therapie zur Anwendung 

kommen soll. Geprüft wurden die Hypothesen:  

          H0: PB </= PA – 2 % gegen H1: PB > PA – 2 %  

Wobei  PA und PB die 1-Jahresüberlebensrate im Therapiearm A und B bezeichneten bei 

einer Äquivalenztoleranz von 2 %. Ausgehend von einer erwarteten 1-Jahresüberlebensrate 

von 30 % unter der 3-wöchentlichen und mindestens 15 % unter der wöchentlichen 

Therapie, benötigte man 102 Patienten pro Gruppe, um mit einer Sicherheit von 80 % die 

wöchentliche Therapie zur 3-wöchentlichen statistisch als mindestens gleich gut betrachten 

zu können, wenn die Prognose nach einem Jahr weniger als 2 % schlechter oder besser als 

im 3-wöchentlichen Schema gewesen wäre. 

Als Testsignifikationsniveau wurde für alle Auswertungen eine Irrtumswahrscheinlichkeit 

von α = 5 % festgelegt. Zur Auswertung waren 104 Patienten pro Arm notwendig. 

Entsprechend einer vermuteten Ausfallrate von 7 % waren insgesamt 220 zu rekrutierende 

Patienten geplant.  

 

 

3.3.12. Ethikvoten 

 

Für die Durchführung der Studie lag ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der 

Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg vor. Aus den teilnehmenden Zentren wurden 

Ethikvoten ebenfalls eingeholt. 
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4. Ergebnisse 

 

4.1. Randomisierte Phase-III-Studie mit Paclitaxel und Carboplatin 

 

4.1.1. Patientenrekrutierung 

 

Tab.8: Teilnehmende Zentren 

Studienarzt Zentrum Patienten 
Schlimok Augsburg 5 
Brudler Augsburg 1 
Petri Berlin 5 
Bremer Bochum 8 
Baier Bochum 2 
Ko  Bonn 29 
Schweisfurth Cottbus 46 
Schroeder Duisburg 42 
Seipelt Frankfurt 9 
Wagner Freiburg/Br. 1 
Schütte Halle 128 
Voigtmann Herne 1 
Hackenberg Herne 1 
Ukena Homburg/Saar 75 
Goeckenjan Immenhausen 21 
Schneider Jena 5 
Reißig Jena 14 
Link Kaiserslautern 4 
Kühl Kaufbeuren 1 
Köppler Koblenz 8 
Chemaissani Köln 21 
Stauch Kronach 4 
Guschall Lostau 363 
Dalhoff Lübeck 2 
Welte Magdeburg 40 
Buchenheit Mannheim 6 
Huber München 15 
Abenhardt München 2 
Pohlmann München  3 
Krawitz Rosenheim 2 
Frick Rostock 3 
Schimke Saarbrücken 10 
Schuhmacher Schillingsfürst 1 
Wagner Stendal 2 
Clemens Trier 11 
Hetzel Ulm 29 
Korsch Wolfsburg 1 
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Im Zeitraum zwischen Februar 1998 und August 2003 wurden 921 Patienten aus 37 

Zentren in die Studie eingeschlossen. 457 Patienten wurden in Arm A und 464 Patienten in 

Arm B randomisiert. Eine Stratifizierung der Patienten erfolgte nach den entsprechenden 

Zentren, die in Tab. 8 in alphabetischer Reihenfolge aufgeführt sind.  

 

 

4.1.2. Patientencharakteristik 

 

Die Patientencharakteristika beider Behandlungsarme wurden auf Homogenität geprüft. 

Verglichen wurden die kontinuierlichen Merkmale Alter, Gewicht, Körpergröße, 

Bodymassindex sowie die Merkmale Geschlecht, Allgemeinzustand, Histologie, TNM-

Klassifikation. Weiterhin wurde die Rate der Patienten gegenübergestellt, die nach 

Beendigung der Studie eine zusätzliche Operation oder Strahlentherapie aus palliativen 

Gesichtspunkten erhalten hatten. Bei keinem Parameter fanden sich signifikante 

Unterschiede (Tab. 9).  

 

Von den 921 in die Studie aufgenommenen Patienten erhielten 38 Patienten keine 

Therapie, weil sie nach Einwilligung und Aufnahme in die Studie aus verschiedensten 

Gründen nicht mit der Behandlung beginnen konnten. Mindestens einen Zyklus Therapie 

erhielten im Arm A 434 Patienten und im Arm B 449 Patienten (Abb. 2). 
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Tab.9: Patientencharakteristik von 921 Patienten in den Armen A und B 

 

Merkmal Ausprägungen Therapie Arm A 
(n=457) 

Therapie Arm B 
(n=464) 

p-Wert  

Alter  ( sx ± )   62.03 ±    8.02 61.26 ±    8.99 0.269 
Gewicht ( sx ± )   73.77 ±  14.08 72.79 ±  14.42 0.417 
Größe ( sx ± )   170.66 ±    8.06 171.58 ±    8.04 0.095 
BMI  ( sx ± )  25.32 ±    4.49 24.68 ±    4.33 0.073 

männlich 363 (79.4%) 383 (82.5%)  
weiblich 89 (19.5%) 80 (17.2%) 0.347 

Geschlecht n (%) 
  
  keine Angabe 5 (  1.1%) 1 (  0.2%)  

0 84 (18.4%) 85 (18.3%)  
1 332 (72.6%) 339 (73.1%) 0.719 
2 26 (  5.7%) 33 (  7.1%)  

ECOG n (%) 
  
  
  keine Angabe 15 (  3.3%) 7 (  1.5%)  

Plattenepithelkarzinom 194 (42.5%) 204 (44.0%)  
Adenokarzinom 178 (38.9%) 191 (41.2%) 0.680 
Großzelliges Karzinom 30 (  6.6%) 25 (  5.4%)  

Histologie n (%) 
  
  
  Undiff. Karzinom 55 (12.0%) 44 (  9.5%)  

T1 18 (  3.9%) 25 (  5.4%)  
T2 97 (21,2%) 89 (19,2%)  
T3 58 (12.7%) 61 (13.1%) 0.652 
T4 242 (53.0%) 257 (55.4%)  
Tx 23 (  5.0%) 18 (  3.9%)  

T  n (%) 
  
  
  
  keine Angabe 19 (  4.2%) 14 (  3.0%)  

N0 37 (  8.1%) 46 (  9.9%)  
N1 24 (  5.3%) 14 (  3.0%)  
N2 144 (31.5%) 129 (27.8%) 0.074 
N3 208 (45.5%) 245 (52.8%)  

N  n (%) 
  
  
  keine Angabe 44 (  9.6%) 30 (  6.5%)  

M0 119 (26.0%) 119 (25.6%)  
M1 315 (68.9%) 336 (72.4%) 0.670 

M   n (%) 
  

keine Angabe 23 (  5.0%) 9 (  1.9%)  
ja 46 (10.1%) 62 (13.4%)  
nein 394 (86.2%) 395 (85.1%) 0.152 

OP n (%) 
  
  keine Angabe 17 (  3.7%) 7 (  1.5%)  

ja  41 (  9.0%) 36 (  7.8%)  
nein 399 (87.3%) 419 (90.3%) 0.453 

 Strahlentherapie 
 
       n  (%) keine Angabe 17 (  3.7%) 9 (  1.9%)  
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Randomisierung

n = 921 Patienten

Therapie A: wöchentliche 
Behandlung

n = 457 Patienten

(drop out: n = 23)

Therapie B: 3-wöchige 
Behandlung

n = 464 Patienten

(drop out: n = 15)

mind. einen Zyklus erhalten:

n = 434 Patienten

mind. einen Zyklus erhalten:

n = 449 Patienten

360 verstorben, 74 lebend 382 verstorben, 67 lebend

 

Abb.2: Flussdiagramm mit allen in die Studie aufgenommenen Patienten 

 

Gründe für den Studienabbruch vor Therapiebeginn sind in Tabelle 10 aufgeführt. 

 

 Tab.10:  Gründe für den Studienabbruch vor Therapiebeginn 

 

Grund Anzahl Patienten Arm 
A 

Anzahl Patienten 
Arm B 

Tod vor Therapiebeginn 2 3 
Verweigerung 3 1 
sonstige gesundheitliche Gründe 3 3 
keine Angabe 15 8 

Gesamt 23 15 
  

883 Patienten, bei denen eine Therapie durchgeführt wurde, erhielten insgesamt 3634 

Zyklen. Im Arm A wurden 434 Patienten 1801 Zyklen appliziert und im Arm B erhielten 
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449 Patienten 1833 Zyklen. Tab. 11 zeigt die Anzahl der Zyklen pro Patient, getrennt nach 

Behandlungsarmen. 

 

 Tab. 11: Anzahl der Behandlungszyklen pro Patient 

 

Anzahl Zyklen Therapie A Therapie B gesamt 
1 434  

100.0% 
449 

100.0% 
883 

100.0% 
1+2 382  

88.0% 
393 

87.5% 
775 

87.8% 
1+2+3 349 

80.4% 
348 

77.5% 
697 

78.9% 
1+2+3+4 235 

54.1% 
241 

53.7% 
476 

53.9% 
1+2+3+4+5 217 

50.0% 
214 

47.7% 
431 

48.8% 
1+2+3+4+5+6 184 

42.4% 
188 

41.9% 
372 

42.1% 

gesamt 1801 1833 3634 
  

 

 

4.1.3. Remissionsbeurteilung 

 

Von insgesamt 796 der 883 eingeschlossenen Patienten mit mindestens einem 

Therapiezyklus liegen Angaben zum Tumoransprechen vor. Patienten, bei denen diese 

fehlen, haben keine ausreichende Anzahl von Zyklen entweder wegen Abbruchs oder 

Progression der Erkrankung erhalten und daraus schlussfolgernd von der Therapie eher 

nicht profitiert.  

Die Remissionsraten sind in Tab. 12 dargestellt. Weder in Bezug auf komplette Remission 

noch bezüglich einer partiellen Remission waren signifikante Unterschiede zwischen den 

Therapiearmen zu finden. Auch die Anzahl der Patienten mit einer Stable Disease war in 

beiden Therapiearmen gleich. Die Zahl der Patienten mit einer Progression der Erkrankung 

betrug im Arm A 25,8 % und im Arm B 30,1 %. Dieser Unterschied war ebenfalls nicht 

signifikant. Patienten, bei denen keine Angaben zur Response gemacht werden konnten, 

waren mit 9,9 % im Arm A und 9,8 % im Arm B absolut vergleichbar. 
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Tab.12: Ansprechen auf die Therapie mit Paclitaxel/Carboplatin nach Therapiearmen 
getrennt 

 

Ansprechen Therapie A Therapie B gesamt p-Wert 

CR 9 
2.1% 

8 
1.8% 

17 
1.9% 

PR 155 
35.7% 

140 
31.2% 

295 
33.4% 

NC 115 
26.5% 

122 
27.2% 

237 
26.8% 

PD 112 
25.8% 

135 
30.1% 

247 
28.0% 

 
 
 

0.403 
 

keine Angabe 43 
9.9% 

44 
9.8% 

87 
9.9% 

 

gesamt 434 449 883  
 

 

 

4.1.4. Überlebensbeurteilung 

 

Insgesamt hatten 883 Patienten mindestens einen Therapiezyklus erhalten. Bei einem 

Patienten waren keine Angaben zur Überlebenszeit zu eruieren. Damit waren 882 Patienten 

für die Beurteilung der Überlebenszeit auswertbar. Für diese Patienten wurden, getrennt 

nach Therapiearmen, Kaplan-Meier-Kurven erstellt (Abb. 3). 
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 Abb.3: Kaplan-Meier-Überlebenskurven in Abhängigkeit vom Therapiearm 

 

Hier zeigte sich ein identischer und nicht signifikant unterschiedlicher Kurvenverlauf in 

beiden Armen, so dass in Bezug auf das Gesamtüberleben keine Unterschiede zwischen 

Arm A und Arm B nachzuweisen waren. Die Anzahl der insgesamt verstorbenen Patienten 

betrug zum Auswertungszeitpunkt 742. Mit 360 verstorbenen Patienten im Arm A und 382 

verstorbenen Patienten im Arm B war auch hier kein Unterschied festzustellen. Die 

mediane Überlebenszeit betrug 8,9 Monate im Arm A und 9,5 Monate im Arm B. Damit 

betrug die Hazard Ratio für B vs. A = 0,93 (95 % CI, 0,80 bis 1,07).  

Von den 882 für das Überleben auswertbaren Patienten konnte die progressionsfreie 

Überlebenszeit ermittelt werden (Abb.4). Insgesamt wurden bei 629 Patienten 

Progressionen beobachtet, 310 im Arm A und 319 im Arm B. Die mediane Zeit bis zur 

Progression betrug 6,1 Monate im Arm A und 7,2 Monate im Arm B. Die Hazard Ratio für 
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B vs. A war 0,89 (95 % CI, 0,76 bis 1,04). Damit bestand auch hier kein signifikanter 

Unterschied. 

         

0 1 2 2 4 3 6 4 8 6 0

P ro g r e s s io n s z e it  in  M o n a te n

0 ,0

0 ,2

0 ,4
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T im e  T o  P r og re s s io n

T herap ie A  (310 events)

m ed ian : 6 .1  (95% -C I: 5 .2-6 .9 )

T herap ie B  (319  events)

m ed ian : 7 .2  (95% -C I: 6 .3-8 .0 )

p=0.132 ( log-rank)

H R : 0 .89 (95% -C I: 0 .76-1 .04)

(T herap ie A  vs. T herap ie B )

n: 433     69            11               3                 0

R ate: 1.00    0 .25          0 .08           0 .04          0.04

n: 449  69              19               8                 4

R ate: 1.00     0 .24          0 .12           0 .09          0 .07

 

Abb.4: Kaplan-Meier-Kurve für das Progressionsfreie Überleben in Abhängigkeit 

vom Therapiearm 

 

 

4.1.5. Einflussfaktoren auf das Überleben 

 

Es wurden verschiedene Parameter hinsichtlich ihres Einflusses auf das Überleben 

untersucht. Dabei wurden  die Metastasenlokalisation erfasst. Hier zeigte sich zwischen 

beiden Therapiearmen kein signifikanter Unterschied. Im Therapiearm A hatten 257 

Patienten (63,4 %) jeweils eine Metastasenlokalisation, im Arm B waren es 290 Patienten 

(64,6 %), (Tab. 13). 
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 Tab.13: Metastasenlokalisationen 

 

Metastasenlokalisation Arm A Arm B p-Wert 

Gehirn 2 
0.5% 

1 
0.2% 0.618 

Haut 7 
1.6% 

5 
1.1% 0.522 

Knochenmark 
2 

0.5% 
1 

0.2% 0.618 

Leber 
62 

14.3% 
53 

11.8% 0.273 

Lunge 
139 

32.0% 
153 

34.1% 0.518 

Lymphknoten 
41 

9.4% 
46 

10.2% 0.691 

Milz 
2 

0.5% 
4 

0.9% 0.687 

Nebenniere 
46 

10.6% 
51 

11.4% 0.718 

Pankreas 
2 

0.5% 
3 

0.7% 1.000 

Peritoneum 
1 

0.2% 
0 

0.0% 0.492 

Perikard 
2 

0.5% 
4 

0.9% 0.687 

Pleura 
10 

2.3% 
10 

2.3% 0.939 

Skelett 
61 

14.1% 
68 

15.1% 0.647 

Sonstige 
25 

5.8% 
28 

6.2% 0.766 
 

Zur Beurteilung des metastasenabhängigen Überlebens wurden die Patienten mit 

Metastasen in 8 Kategorien zusammengefasst.  

Kategorie 1: keine Metastasen 

Kategorie 2: nur Lebermetastasen 

Kategorie 3: nur Lungenmetastasen 

Kategorie 4: nur Lymphknotenmetastasen 

Kategorie 5: nur Nebennierenmetastasen 

Kategorie 6:  nur Skelettmetastasen 

Kategorie 7: sonstige Metastasen 
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Kategorie 8: mehrere Metastasenlokalisationen 

Die metastasenabhängigen Überlebenskurven sind in Abb. 5 dargestellt.  
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 Abb.5: Metastasenabhängige Kaplan-Meier-Überlebenskurve 

 

Zwischen den verschiedenen Metastasenkategorien zeigten sich statistisch signifikante 

Unterschiede (Logrank-Test p < 0,001) 

Die Einzelergebnisse sind in Tab. 14 dargestellt. Patienten mit Lungenmetastasen und 

peripheren Lymphknotenmetastasen hatten ein deutlich besseres Überleben als Patienten 

mit verschiedenen Metastasenlokalisationen, Leber-, Nebennieren- oder Skelettmetastasen. 

Das Überleben von Patienten, die keine Metastasen hatten, war vergleichbar mit dem von 

Patienten mit Lungen- oder peripheren Lymphknotenmetastasen. 
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Tab.14: Darstellung des metastasenabhängigen Überlebens entsprechend der Metastasen-
kategorie 

 

  Überlebenszeit Patienten unter Risiko zum 
Zeitpunkt 

Metastasen Tode Median 95%-CI 0 12 24 36 48 60 
Keine 286 10.6 (9.3-

11.9) 
317 139 44 20 10 1 

Leber 34 7.7 (4.1-
11.3) 

42 9 2 1 1 0 

Lunge 144 11.6 (9.6-
13.5) 

176 78 24 6 3 0 

Lymphknoten 24 10.4 (7.3-
13.5) 

27 9 0 0 0 0 

Nebenniere 28 7.2 (5.3-9.1) 32 3 1 1 0 0 
Skelett 47 7.5 (5.2-9.9) 55 10 2 0 0 0 
Sonstige 26 7.5 (3.9-

11.2) 
31 10 3 0 0 0 

Mehrere Metastasen 171 6.9 (5.2-8.7) 202 42 3 1 0 0 
Gesamt 742 9.2 (8.6-9.8) 882 300 79 29 14 1 
 

 

Weiterhin wurde mittels logistischer Regression untersucht, welche Parameter einen 

Einfluss auf das Tumoransprechen haben. Für Patienten mit einer kompletten Remission, 

die mit insgesamt n = 17 eine sehr kleine Gruppe darstellten, ergab sich kein Einflussfaktor 

mit statistischer Signifikanz. Für 484 Patienten, die entweder ein Stable Disease oder eine 

Progression bezüglich des Tumoransprechens aufwiesen, wurde die univariate logistische 

Regression errechnet, wobei ein erhöhtes Risiko bei diesen Patienten eine geringere 

Remissionswahrscheinlichkeit bedeutete (Tab. 15).  
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 Tab.15: Univariate logistische Analyse mit Zielkriterium SD und PD 

 

Variable ββββ p-Wert Exp(ββββ) 95%CI für exp(ββββ) 

Therapie 0.227 0.119 0.80 (0.60-1.06) 
Geschlecht 0.240 0.193 1.27 (0.89-1.83) 
Alter -0.020 0.021 0.98 (0.96-1.00) 
BMI -0.065 0.001 0.95 (0.91-0.98) 
ECOG = 0 
ECOG = 1 
ECOG = 2 

 
0.199 
1.287 

0.004 
0.272 
0.001 

 
1.22 
3.62 

 
(0.86-1.74) 
(1.70-7.70) 

T = T1 
T = T2 
T = T3 
T = T4 
T = Tx 

 
-0.304 
-0.240 
0.035 
0.143 

0.338 
0.401 
0.530 
0.917 
0.762 

 
0.74 
0.79 
1.04 
1.15 

 
(0.36-1.50) 
(0.37-1.66) 
(0.53-2.02) 
(0.46-2.92) 

N = N0 
N = N1 
N = N2 
N = N3 

 
-0.282 
-0.459 
-0.010 

0.046 
0.513 
0.102 
0.970 

 
0.75 
0.63 
0.99 

 
(0.32-1.76) 
(0.37-1.09) 
(0.58-1.68) 

M 0.232 0.155 1.26 (0.92-1.74) 
OP 0.224 0.350 1.23 (0.80-1.91) 
Strahlentherapie 0.830 0.005 2.29 (1.29-4.09) 
Histo = Plattenepithelkarzinom 
Histo = Adenokarzinom 
Histo = großzelliges Karzinom 

 
0.408 
0.241 

0.036 
0.010 
0.450 

 
1.50 
1.27 

 
(1.10-2.05) 
(0.68-2.38) 

 

 

In der univariaten Analyse waren Alter, Bodymassindex, ECOG-Performance-Status, 

Lymphknotenstatus, Strahlentherapie sowie Histologie statistisch relevante 

Einflussfaktoren auf das Tumoransprechen. Mit zunehmendem Alter stieg die 

Remissionswahrscheinlichkeit, ebenso mit zunehmendem Bodymassindex. Die 

Remissionswahrscheinlichkeit sank bei steigendem ECOG-Performance-Status. Ein 

höherer Nodalstatus als N0 vermindert die Wahrscheinlichkeit einer Remission. Patienten 

mit einem Adenokarzinom bzw. einem großzelligen Karzinom hatten eine geringere 

Remissionswahrscheinlichkeit als Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom. In der 

multivariaten Analyse erwiesen sich Bodymassindex, Strahlentherapie, Histologie und 

Geschlecht als statistisch signifikante Parameter (Tab. 16).  
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 Tab.16: Multivariates statistisches Modell mit Zielkriterium SD und PD 

 

Variable ββββ p-Wert exp(ββββ) 95%CI für exp(ββββ) 
Geschlecht 0.426 0.042 1.53 (1.02-2.31) 
BMI -0.044 0.020 0.96 (0.92-0.99) 
Strahlentherapie 0.940 0.006 2.56 (1.31-5.01) 
Histo = Plattenepithelkarzinom 
Histo = Adenokarzinom 
Histo = großzelliges Karzinom 

 
0.466 
0.290 

0.025 
0.007 
0.405 

 
1.59 
1.34 

 
(1.14-2.24) 
(0.68-2.64) 

 

 

Die multivariate Analyse zeigte, dass Männer ein höheres Risiko für eine 

Tumorprogression (HR = 1,53) haben. Ein größerer Bodymassindex wirkte sich mit einer 

HR von 0,96 günstig auf die Tumorremission aus. Neben dem Einfluss auf die 

Remissionsrate wurden die Parameter Therapie, Geschlecht, Alter, Bodymassindex, 

ECOG-Performance-Status, TNM-Status, Operation, Strahlentherapie, Ansprechen und 

Histologie hinsichtlich ihres Einflusses auf das Überleben geprüft. In der univariaten 

Analyse waren dafür Bodymassindex, ECOG-Performance-Status, Metastasenstatus, 

Operation, Ansprechen und Histologie signifikante Einflussfaktoren (Tab. 17).  
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 Tab.17: Univariates Coxmodell für das Überleben 

 

Variable ββββ p-Wert exp(ββββ) 95%CI für exp(ββββ) 

Therapie -0.073 0.318 0.93 (0.80-1.07) 
Geschlecht 0.180 0.055 1.20 (1.00-1.44) 
Alter -0.002 0.592 1.00 (0.99-1.01) 
BMI -0.047 <0.001 0.95 (0.93-0.97) 
ECOG = 0 
ECOG = 1 
ECOG = 2 

 
0.381 
0.980 

<0.001 
<0.001 
<0.001 

 
1.46 
2.67 

 
(1.20-1.78) 
(1.93-3.67) 

T = T1 
T = T2 
T = T3 
T = T4 
T = Tx 

 
0.226 
0.222 
0.378 
0.105 

0.080 
0.219 
0.250 
0.028 
0.668 

 
1.25 
1.25 
1.46 
1.11 

 
(0.87-1.80) 
(0.86-1.82) 
(1.04-2.04) 
(0.69-1.79) 

N = N0 
N = N1 
N = N2 
N = N3 

 
0.208 
0.227 
0.226 

0.363 
0.331 
0.098 
0.084 

 
1.23 
1.26 
1.25 

 
(0.81-1.87) 
(0.96-1.64) 
(0.97-1.62) 

M 0.311 <0.001 1.36 (1.16-1.61) 
OP -0.286 0.013 0.75 (0.60-0.94) 
Strahlentherapie 0.093 0.470 1.10 (0.85-1.41) 
Ansprechen = CR 
Ansprechen = PR 
Ansprechen = NC 
Ansprechen = PD 

 
0.313 
0.743 
1.872 

<0.001 
0.291 
0.012 

<0.001 

 
1.37 
2.10 
6.50 

 
(0.77-2.45) 
(1.17-3.76) 
(3.62-11.66) 

Histo = Plattenepithelkarzinom 
Histo = Adenokarzinom 
Histo = großzelliges Karzinom 

 
0.187 
0.235 

0.041 
0.018 
0.142 

 
1.21 
1.27 

 
(1.03-1.41) 
(0.92-1.73) 

 

 

Je höher der ECOG-Performancestatus eines Patienten war, umso größer war sein 

Mortalitätsrisiko. Dieses stieg ebenso beim Vorliegen von Fernmetastasen. Patienten mit 

einer kompletten Remission hatten ein geringeres Mortalitätsrisiko als Patienten mit einer 

partiellen Remission. Das Mortalitätsrisiko stieg ferner signifikant bei Patienten mit No 

change oder Progression der Erkrankung an. In Bezug auf die Histologie hatten Patienten 

mit einem Adeno- bzw. einem großzelligen Karzinom ein höheres Sterberisiko als 

Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom. In der multivariaten Analyse hatten die 

Variablen ECOG-Performancestatus, Lymphknotenstatus, Metastasenstatus und 

Ansprechen einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Überlebensrate (Tab. 18). 
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 Tab.18: Multivariates Coxmodell für das Überleben 

 

Variable ββββ p-Wert exp(ββββ) 95%CI für exp(ββββ) 

ECOG = 0 
ECOG = 1 
ECOG = 2 

 
0.360 
0.853 

<0.001 
0.001 

<0.001 

 
1.43 
2.35 

 
(1.16-1.77) 
(1.65-3.34) 

N = N0 
N = N1 
N = N2 
N = N3 

 
0.187 
0.496 
0.414 

0.007 
0.422 
0.001 
0.004 

 
1.21 
1.64 
1.51 

 
(0.76-1.90) 
(1.22-2.21) 
(1.14-2.01) 

M 0.347 <0.001 0.42 (1.18-1.69) 
Ansprechen = CR 
Ansprechen = PR 
Ansprechen = NC 
Ansprechen = PD 

 
0.176 
0.655 
1.803 

<0.001 
0.556 
0.028 

<0.001 

 
1.19 
1.93 
6.07 

 
(0.66-2.14) 
(1.07-3.46) 
(3.37-10.93) 

 

In den Abbildungen 6, 7, 8 und 9 sind die Kaplan-Meier-Kurven der statistisch 

signifikanten Einflussgrößen des multivariaten Modells dargestellt.  
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 Abb.6: Überlebenszeit in Abhängigkeit vom Allgemeinzustand 
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 Abb.7: Überlebenszeit in Abhängigkeit vom Lymphknotenstatus 
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 Abb.8: Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Anwesenheit von Metastasen 
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 Abb.9: Überlebenszeit in Abhängigkeit vom Ansprechen 

 

 

4.1.6. Therapieabhängige Einflussfaktoren nach Arm A und B getrennt 

 

In Bezug auf Ansprechen, Alter und Stadium sollte geprüft werden, ob es zum Abweichen 

der Ergebnisse durch die Therapie bei unterschiedlicher Definition der jeweiligen 

Parameter gibt. Für die Kollektive CR und PR vs. NC und PD wurden die Kaplan-Meier-

Kurven für den Faktor Therapie erstellt, um die Beziehung zwischen dem Ansprechen und 

der Überlebensrate zu untersuchen. Für die 312 Patienten des Kollektivs mit Ansprechen 

auf die Therapie unterschieden sich die beiden Kurven nicht signifikant (p = 0,068). Das 

mediane Überleben betrug 12,6 Monate im Arm A und 15,6 Monate im Arm B. Die 

Hazard Ratio für Arm B vs. Arm A war 0,79 (95 % CI, 0,61 bis 1,02). Damit fand sich 

allerdings ein im Trend besseres Überleben bei den Patienten im Arm B, die auf eine 

Therapie angesprochen hatten. Bei den 444 Patienten mit einer Stable Disease oder 

Progression der Erkrankung betrug das mediane Überleben im Arm A 6,1 Monate und im 

Arm B 7,4 Monate. Die Hazard Ratio für B vs. A betrug 0,93 (95 % CI, 0,77 bis 1,12 

(Abb. 10 und 11). 
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Abb.10: Kaplan-Meier-Überlebenskurve für Patienten mit einer Remission in  
              Abhängigkeit vom Therapiearm 
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 Abb.11:  Kaplan-Meier-Überlebenskurve für Patienten mit SD oder PD in             
                   Abhängigkeit vom Therapiearm 
 

 

In Bezug auf das Alter wurden die Patienten in zwei Gruppen </= 65 Jahre und > 65 Jahre 

eingeteilt. </= 65 Jahre waren 561 Patienten, von denen 267 im Arm A und 294 im Arm B 

behandelt wurden. > 65 Jahre waren 322 Patienten. Von ihnen wurden 167 im Arm A und 

155 im Arm B behandelt. Für diese beiden Untergruppen wurden jeweils Kaplan-Meier-

Kurven, getrennt nach der Therapie, berechnet. Bei den Patienten, die </= 65 Jahre waren, 

ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen (p = 

0,181). Das mediane Überleben betrug 8,5 Monate im Arm A vs. 9,9 Monate im Arm B. 

Die Hazard Ratio für B vs. A ist 0,88 (95 % CI, 0,74 – 1,06), (Tab. 12. und 13).  
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 Abb.12: Kaplan-Meier-Kurve für Patienten unter 65 Jahre in Abhängigkeit vom  
      Therapiearm 
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 Abb.13: Kaplan-Meier-Kurve für Patienten über 65 Jahre in Abhängigkeit vom  
     Therapiearm 
 

 
Bezüglich des Alters zeigte sich ein geringer Trend zu einem besseren Überleben für die 

jüngeren Patienten mit der 3-wöchentlichen Behandlung. Für die älteren Patienten war   

kein Unterschied festzustellen. Für beide Gruppen ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede.  

In Bezug auf das Stadium wurden die Patienten in die beiden unteren Gruppen M0, keine 

Metastasen, d. h. Stadium IIIB und M1, Metastasen vorhanden d. h. Stadium IV eingeteilt. 

Von den 883 eingeschlossenen Patienten hatten 236 Patienten keine Fernmetastasen (M0) 

und 635 Patienten eine M1-Situation (Tab. 19).  
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 Tab.19:  Anzahl der Patienten in den Untergruppen M0 und M1 
 

 Therapie A Therapie B gesamt 

M0 118 118 236 
M1 307 328 635 
keine Angabe 9 3 12 
gesamt 434 449 883 
 
 
Für Patienten im Stadium IIIB lag ein absolut identisches Überleben in beiden Armen von 

im Median 11,8 Monaten im Arm A und 11,4 Monaten im Arm B vor. Bei Patienten mit 

Fernmetastasen (Stadium IV) war ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen 

beiden Therapiearmen festzustellen. Allerdings war bei diesen Patienten mit einem 

medianen Überleben von 7,7 Monaten im Arm A und 9,1 Monaten im Arm B ein gewisser 

Trend zugunsten der 3-wöchentlichen Therapie festzustellen (Abb. 14 und 15).  
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Abb.14:  Kaplan-Meier-Überlebenskurve für Patienten ohne Fernmetastasen im Stadium     
  IIIB in Abhängigkeit vom Therapiearm 
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 Abb.15:  Kaplan-Meier-Kurven für Patienten mit Fernmetastasen (Stadium IV) 
 
 
Zusammenfassend ließ sich feststellen, dass für Remissionsstatus, Alter und Stadium keine 

Unterschiede in Bezug auf die Therapie zu finden waren. Allerdings schienen die Patienten 

mit gutem Ansprechen im jüngeren Alter im Stadium IV von der 3-wöchentlichen 

Therapie tendenziell mehr zu profitieren.  

 

 

4.1.7. Toxizitätsbeurteilung 

 

Für 883 Patienten, die mindestens einen Therapiezyklus erhalten hatten, wurden die 

Toxizitäten mit ihrem CTC-Grad ermittelt. In den Tabellen 20A und 20B ist der Vergleich 

der Grad 3/4-Toxizitäten in den Therapiearmen A und B dargestellt. Es zeigten sich 

signifikante Unterschiede in Bezug auf die nichthämatologischen Toxizitäten Diarrhoe, 

Hautreaktionen, Neurosensorik und Schmerzen.  
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 Tab.20A: Nichthämatologische Toxizität der CTC-Grade 3 und 4 

 

Nebenwirkung Therapie A Therapie B p-Wert 

Alopezie 
Grad 3 
Grad 4 

 
1 
1 

 
0.2% 
0.2% 

 
1 
0 

 
0.2% 
0.0% 

 
0.618 

Anorexie 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
1 
0 

 
0.2% 
0.0% 

 
1.000 

Arthralgien 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
1 

 
0.0% 
0.2% 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
0.492 

Aszites 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
1 

 
0.0% 
0.2% 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
0.492 

Blutungen 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
- 

Diarrhoe 
Grad 3 
Grad 4 

 
12 
6 

 
2.8% 
1.4% 

 
3 
2 

 
0.7% 
0.4% 

 
0.005 

Dysphagie 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
0 
1 

 
0.0% 
0.2% 

 
1.000 

Dyspnoe 
Grad 3 
Grad 4 

 
5 
3 

 
1.2% 
0.7% 

 
9 
2 

 
2.0% 
0.4% 

 
0.535 

Erbrechen 
Grad 3 
Grad 4 

 
1 
2 

 
0.2% 
0.5% 

 
3 
0 

 
0.7% 
0.0% 

 
1.000 

Fieber 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
1 
0 

 
0.2% 
0.0% 

 
1.000 

Gewichtsverlust 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
- 

Hämoptysen 
Grad 3 
Grad 4 

 
1 
0 

 
0.2% 
0.0% 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
0.492 

Haut 
Grad 3 
Grad 4 

 
10 
2 

 
2.3% 
0.5% 

 
3 
1 

 
0.7% 
0.2% 

 
0.037 

Heiserkeit 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
- 
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            Tab.20B: Nichthämatologische Toxizität der CTC-Grade 3 und 4 
 

Nebenwirkung Therapie A Therapie B p-Wert 

Husten 
Grad 3 
Grad 4 

 
1 
0 

 
0.2% 
0.0% 

 
1 
0 

 
0.2% 
0.0% 

 
1.000 

Infektionen 
Grad 3 
Grad 4 

 
24 
1 

 
5.5% 
0.2% 

 
18 
3 

 
4.0% 
0.7% 

 
0.469 

Knochenschmerzen 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
- 

Müdigkeit 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
- 

Mukositis 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
- 

Myalgien 
Grad 3 
Grad 4 

 
1 
0 

 
0.2% 
0.0% 

 
5 
0 

 
1.1% 
0.0% 

 
0.218 

Neuro_Bewusstsein 
Grad 3 
Grad 4 

 
2 
1 

 
0.5% 
0.2% 

 
2 
0 

 
0.4% 
0.0% 

 
0.682 

Neuro_Sensorik 
Grad 3 
Grad 4 

 
19 
0 

 
4.4% 
0.0% 

 
41 
0 

 
9.1% 
0.0% 

 
0.005 

Obstipation 
Grad 3 
Grad 4 

 
4 
0 

 
0.9% 
0.0% 

 
2 
0 

 
0.4% 
0.0% 

 
0.444 

Ototoxizität 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
- 

Phlebitis 
Grad 3 
Grad 4 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
0 
0 

 
0.0% 
0.0% 

 
- 

Schmerzen 
Grad 3 
Grad 4 

 
19 
5 

 
4.4% 
1.2% 

 
45 
2 

 
10.0% 
0.4% 

 
0.007 

Stomatitis 
Grad 3 
Grad 4 

 
1 
0 

 
0.2% 
0.0% 

 
1 
0 

 
0.2% 
0.0% 

 
1.000 

Übelkeit 
Grad 3 
Grad 4 

 
14 
0 

 
3.2% 
0.0% 

 
13 
0 

 
2.9% 
0.0% 

 
0.776 
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Besonders hervorzuheben ist die signifikante Reduktion der neurosensorischen Toxizität 

von 9,1 % im Arm B auf 4,4 % im Arm A und der Schmerzsymptomatik von 10 % im Arm 

B auf 4,4 % im Arm A.  

Die hämatologische Toxizität aller CTC-Grade ist in Tabelle 21 zusammengefasst.  

 

 Tab.21:  Hämatologische Toxizität 

 

 Therapie A Therapie B 

Hämoglobin 
Grad 0 
Grad 1 
Grad 2 
Grad 3 
Grad 4 
keine Angabe 

 
163 
112 
337 
51 
17 
111 

 
9.1% 
62.3% 
18.7% 
2.8% 
0.9% 
6.2% 

 
222 
1159 
281 
45 
11 
115 

 
12.1% 
63.2% 
15.3% 
2.5% 
0.6% 
6.3% 

Thrombozyten 
Grad 0 
Grad 1 
Grad 2 
Grad 3 
Grad 4 
keine Angabe 

 
1652 
24 
11 
2 
0 

112 

 
91.7% 
1.3% 
0.6% 
0.1% 
0.0% 
6.2% 

 
1576 
68 
50 
18 
6 

115 

 
86.0% 
3.7% 
2.7% 
1.0% 
0.0% 
6.3% 

Leukozyten 
Grad 0 
Grad 1 
Grad 2 
Grad 3 
Grad 4 
keine Angabe 

 
989 
359 
256 
80 
7 

110 

 
54.9% 
19.9% 
14.2% 
4.4% 
0.4% 
6.1% 

 
1576 
68 
50 
18 
6 

115 

 
63.7% 
14.8% 
10.7% 
4.6% 
0.0% 
6.2% 

Neutropenie 
Grad 0 
Grad 1 
Grad 2 
Grad 3 
Grad 4 
keine Angabe 

 
933 
198 
154 
101 
29 
386 

 
51.8% 
11.0% 
8.6% 
5.6% 
1.6% 
21.4% 

 
1167 
272 
196 
84 
0 

114 

 
54.1% 
7.3% 
6.3% 
6.7% 
2.7% 
23.0% 

 

 

 

 

 



                                                                          Ergebnisse                                                                   68 
_______________________________________________________________________________________ 

Für die CTC-Grade 3 und 4 der unterschiedlichen Toxizitäten wurde das Signifikanzniveau 

beurteilt. Dabei konnte eine signifikante Zunahme der Thrombozytopenie Grad 3/4  von 

0,5 %  auf  2,5 % festgestellt werden (Tab. 22).  

 

 Tab.22: Hämatologische Toxizitäten der CTC-Grade 3 und 4 

 

 Therapie A Therapie B p-Wert 

Hämoglobin 
Grad 3 
Grad 4 

 
22 
6 

 
5.1 
1.4 

 
27 
10 

 
6.0 
2.2 

 
0.297 

Thrombozyten 
Grad 3 
Grad 4 

 
2 
0 

 
0.5 
0.0 

 
6 
9 

 
2.0 
1.3 

 
0.002 

Leukozyten 
Grad 3 
Grad 4 

 
49 
6 

 
11.3 
1.4 

 
49 
0 

 
10.9 
0.0 

 
0.448 

Neutropenie 
Grad 3 
Grad 4 

 
55 
18 

 
12.7 
4.1 

 
60 
29 

 
13.4 
6.5 

 
0.219 

 

 

Zusammenfassend konnte eingeschätzt werden, dass bezüglich hämatologischer und 

nichthämatologischer Toxizität insgesamt eine ausgesprochen gute Verträglichkeit in 

beiden Therapiearmen vorlag, wobei es auf Grund der Reduktion der Toxizitäten in Bezug 

auf Neuropathie, Schmerzsymptomatik und Thrombozytopenie Vorteile für die 

wöchentliche Therapie gab.  

 

4.1.8. Lebensqualität 

 

Ein weiterer wichtiger Parameter zur Beurteilung einer Therapie ist die Lebensqualität. 

Von insgesamt 921 randomisierten Patienten lagen Informationen zur Lebensqualität von 

343 Patienten vor. Mit Fortschreiten der Therapie war eine Abnahme der 

Lebensqualitätserfassung zu verzeichnen. Gründe dafür waren eine Verweigerung der 

Abgabe der Lebensqualitätsbögen, Studienabbruch oder Progression der Erkrankung.  
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 Tab.23: Auswertbare Quality-of-Life-Bögen pro Erhebungszeitpunkt 

 

Erhebungszeitpunkt  Therapie A Therapie B gesamt 

1 158 177 335 
2 125 152 277 
3 97 116 213 
4 80 91 171 
5 50 64 114 
6 43 56 99 
7 39 39 78 
8 13 2 15 
gesamt 605 697 1302 
 

 

Die Bögen wurden zu 8 verschiedenen Zeitpunkten ausgegeben. Der wesentliche 

Parameter war der Global-Health-Status, der in einem Score zwischen 0 und 100 

zusammengefasst wird. Je höher der Wert eines Patienten, umso besser war seine 

Lebensqualität. Entsprechend der Therapiearme A und B ist der Global-Health-Status in 

Tab. 24 und Abb. 16 A und B  dargestellt. Ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die 

Lebensqualität zwischen beiden Therapiearmen war nicht zu finden.  

 
 

Tab. 24: Mittelwerte ± Standardabweichung der Lebensqualität sowie die Ergebnisse  
    der Mann-Whitney-Tests 
 

 Therapie A Therapie B p-Wert 
1 55.22 ± 22.09 56.64 ± 19.89 0.665 
2 58.33 ± 22.92 55.65 ± 24.01 0.332 
3 58.68 ± 22.76 57.11 ± 22.56 0.586 
4 60.42 ± 23.70 55.77 ± 23.66 0.155 
5 57.17 ± 24.17 58.59 ± 25.67 0.572 
6 57.36 ± 28.53 62.65 ± 21.32 0.680 
7 55.13 ± 27.68 62.82 ± 23.17 0.255 
8 50.00 ± 32.63 45.83 ± 29.46 0.933 
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Abb.16 A und B:  Verlauf der Lebensqualität zu den Erhebungszeitpunkten im Arm A und B 
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Verglich man die Veränderungen zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten mit der 

ersten Erhebung, fand sich ein nicht signifikanter Trend zugunsten der wöchentlichen 

Behandlung  (Tab. 25). Im Therapiearm B kam es in den ersten Wochen eher zu einer 

Abnahme, während im Therapiearm A keine Reduktion der Lebensqualität zu verzeichnen 

war. 

 

 Tab.25: Veränderung der Lebensqualität über die einzelnen Erhebungszeitpunkte 

 

 Therapie A Therapie B 

 n x  n x  

p-Wert 
(Mann-Whitney) 

2 123 1.42 147 -2.21 0.183 
3 95 0.61 112 -1.26 0.385 

4 79 3.80 89 -3.28 0.058 
5 49 2.89 62 1.21 0.636 

6 43 2.91 55 2.88 0.823 
7 39 -0.21 39 0.21 0.976 

8 13 3.21 2 -20.83 0.800 
 

 

4.1.9. Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Aus den dargestellten Ergebnissen  lässt sich schlussfolgern, dass zwischen den beiden 

möglichen Applikationsrhythmen, der  wöchentlichen Gabe im Therapiearm A und der 3-

wöchentlichen Applikation im Therapiearm B keine signifikanten Unterschiede in Bezug 

auf  Remission, Überleben oder progressionsfreie Zeit bestehen.  

Hinsichtlich einer Differenzierung nach Alter, Stadium oder Ansprechen ist ebenfalls kein 

Unterschied festzustellen. Damit sind  beide Applikationsformen in ihrer Wirksamkeit 

vergleichbar. Im Toxizitätsprofil ergibt sich eine signifikante Reduktion der 

nichthämatologischen Toxizitäten Neuropathie und Schmerzsymptomatik, bei  den 

hämatologischen Parametern eine signifikante Verringerung der  Thrombozytopenierate. 

Dem gegenüber kam es zu einer signifikanten Zunahme von Diarrhoe und 

Hautveränderungen, wobei bei diesen Parametern mit einer hohen Reversibilität gerechnet  

werden darf, während eine solche bei der Neuropathie kritisch einzuschätzen ist und die 

Thrombozytopenie häufig zusätzliche Therapiemaßnahmen erfordert.  
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Die Reduktion der Toxizität spiegelt sich nicht in der Lebensqualität wider. Zwischen 

beiden Therapiearmen waren keine Unterschiede in der Lebensqualität festzustellen.   

 

 

4.2. Randomisierte Phase-II-Studie mit Gemcitabine und Carboplatin 

 

4.2.1. Patientenrekrutierung 

 

Im Zeitraum zwischen Juli 2003 und Juli 2004 wurden 160 Patienten in die Studie 

eingeschlossen. Die teilnehmenden Zentren und die Anzahl eingeschlossener Patienten 

sind in Tabelle 26 dargestellt.  

 

 Tab.26: Teilnehmende Zentren und Zahl der eingeschlossenen Patienten 

 

Zentrum Patienten Arm A Arm B 

Halle/Saale 16 8 8 

Großhansdorf 64 32 32 

Amberg 7 3 4 

Berlin 2 1 1 

Leipzig 16 8 8 

Erfurt 6 3 3 

Bad Berka 22 11 11 

Nürnberg 4 2 2 

Stade 2 1 1 

Flensburg 3 2 1 

Norderstedt 2 1 1 

Rostock 4 2 2 

Hamburg 2 1 1 

Köln 2 1 1 

Essen 8 4 4 

 160 80 80 
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Von 160 eingeschlossenen Patienten waren 158 Patienten für die Studie auswertbar.  

Zwei Patienten mussten wegen schwerer Protokollverletzungen von der Analyse 

ausgeschlossen werden. In den Arm A waren somit 80 Patienten und in Arm B 78 

Patienten randomisiert worden. 

 

 

4.2.2. Patientencharakteristik 

 

Charakteristika der 158 regulär in die Studie eingeschlossenen Patienten sind in Tab. 27 

dargestellt. 

 

 Tab.27: Patientencharakteristika 

 

Kriterium Charakteristik Arm A Arm B 

Alter (Median)   62,50 63,00 

Männlich 68,75 % (55) 76,92 % (60) Geschlecht % (n) 
  Weiblich 31,25 % (25) 23,08 % (18) 

100 % 23,75 % (19) 14,10 % (11) 

90 % 45,00 % (36) 57,69 % (45) 

80 % 22,50 % (18) 17,95 % (14) 

70 % 6,25 % (5) 6,41 % (5) 

60 % 2,50 % (2) 2,56 % (2) 

Karnofsky-Index % (n) 
  
  
  

Nicht bekannt - 1,28 % (1) 

Plattenepithelkarzinom 28,75 % (23) 47,44 % (37) 

Adenokarzinom 55,00 % (44) 34,62 % (27) 

Andere 13,75 % (11) 16,67 % (13) 

Histologie % (n) 
  
  
  

Nicht bekannt 2,50 % (2) 1,28 % (1) 

IIIB 27,50 % (22) 25,64 % (20) 

IV 72,50 % (58) 69,23 % (54) 
Stadium  % (n) 
  

Nicht bekannt (MX) - 5,13 % (4) 
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4.2.3. Remissionsbeurteilung 

 

Das Ansprechen auf die Therapie ist in Tabelle 28 dargestellt. Im Arm A fand sich eine 

Remissionsrate von 45,6 %, im Arm B von 35,9 %. Der Unterschied war nicht signifikant. 

Der Anteil der Patienten, bei denen eine Krankheitsstabilisierung zu erreichen war, betrug 

im Arm A 24 % und im Arm B 42,3 %. Damit ergab sich eine Disease Control Rate für  

Arm A von 69,6 % und für Arm B mit der Dosissplittung von 78,2 %. Da die DCR der 

aussagekräftigere Marker für die Wirksamkeit einer Therapie ist, lag kein 

Wirksamkeitsunterschied zwischen den Armen A und Arm B vor. 

 

 Tab.28: Ansprechen nach Armen 

 

Ansprechen Arm A Arm B 

Partielle Remission 45,57 % (36) 35,90 % (28) 

No Change 24,05 % (19) 42,31 % (33) 

Progression 21,52 % (17) 14,10 % (11) 

Nicht bekannt                8,86 % ( 7)  7,69 %  ( 6) 

 

 

 

4.2.4. Überlebensbeurteilung 

 

Das mediane Überleben betrug im Arm A 9,8 Monate (95 % CI, 7,2 bis 12,4), im  Arm B 

8,9 Monate (95 % CI, 7,9 bis 11,2). Zwischen beiden Therapiearmen ergab sich kein 

signifikanter Unterschied. In der Kaplan-Meier-Überlebenskurve lässt sich das optisch 

nachvollziehen (Abb. 18). 
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 Abb.17:  Überlebenskurve nach Therapiearmen getrennt (Arm  A Standardapplikation/ 
      Arm B Splittingapplikation) 
 

 

Auch im progressionsfreien Überleben war kein signifikanter Unterschied zwischen beiden 

Therapiearmen festzustellen. Das mediane Überleben im Arm A betrug 5,7 Monate (95 % 

CI, 4,8 bis 7,9) und im Arm B 6,1 Monate (95 % CI, 5,3 bis 6,7) (Abb. 18).   
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 Abb.18:  Kaplan-Meier-Kurve für das Progressionsfreie Überleben 

 

 

4.2.5. Dosismodifikationen 

 

Ein Studienziel war die Beeinflussung der Zahl der Dosisreduktionen durch den 

Applikationsrhythmus. Im Arm B fand sich eine signifikant geringere Anzahl von 

Dosisreduktionen für Gemcitabine ( Tab. 27). In der intent-to-treat-Analyse ergab sich ein  

p-Wert von 0,003. Bei den auswertbaren Patienten war p <  0,026. Auch bezüglich der  

Carboplatindosis fand sich im Arm B eine signifikant geringere Anzahl von 

Dosisreduktionen pro Zyklus (Tab. 30). Die Anzahl von Dosisreduktionen war mit einem 

intent-to-treat  p-Wert von 0,02 und einem per Protokoll p < 0,02 signifikant.  

 

 Tab.28: Dosismodifikation von Gemcitabine pro durchgeführter Zyklen mit Statistik 
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Gemcitabine Dosisreduktion Arm 

  A B 
Total 

Zyklen 

% 

nein 179 
69.92 

201 
80.72 

380 
 

 ja 69 
26.95 

42 
16.87 

111 
 

 n.b. 8 
3.13 

6 
2.41 

14 
 

 Total 256 249 505 

 

Analyse Statistik Wahrscheinlichkeit 

Intention To Treat Chi-Square 0,0031 

Per Protocol Chi-Square 0,0026 

 

 

 Tab.29: Dosismodifikation von Carboplatin pro durchgeführter Zyklen mit Statistik 

 

Carboplatin Dosisreduktion Arm 

                         A B 
Total 

Zyklen 

% 

nein 186 
72.66 

202 
81.12 

388 
 

 ja 59 
23.05 

40 
16.06 

99 
 

 n.b. 11 
4.30 

7 
2.81 

18 
 

 Total 256 249 505 

 

Analyse Statistik Wahrscheinlichkeit 

Intention To Treat Chi-Square 0.024 

Per Protocol Chi-Square 0.019 

 

4.2.6. Toxizitätsbeurteilung 
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Ein wesentliches Therapieziel war die Beurteilung der hämatologischen Toxizität, da die 

Hypothese überprüft werden sollte, inwieweit eine gesplittete Carboplatindosis die 

bekannte hämatologische Toxizität des applizierten Regimes in Bezug auf Myelotoxizität 

insbesondere Thrombozytopenie verringern kann. Eine Auswertung erfolgte 

patientenbezogen und in Abhängigkeit applizierter Zyklen. Die Thrombozytopenierate 

konnte signifikant von 28,9 % im Arm A auf 15,3 % im Arm B reduziert werden 

(p<0.001). 

Die signifikante Reduktion der Thrombozytopenierate  war auch in der 

patientenabhängigen Analyse festzustellen. Während im Arm A bei 51,2 % der Patienten 

eine Thrombozytopenie Grad 3/4 auftrat, war im Arm B mit der gesplitteten 

Carboplatindosis nur in 34,6 % eine Grad 3/4-Thrombozytopenie zu beobachten. Der 

Unterschied in Bezug auf die Therapiezyklen war mit p = 0,0001 hochsignifikant und in 

Bezug auf die Patienten mit p = 0,017 ebenfalls signifikant (Tab. 30). 

 

Tab.30: Zyklen- und patientenabhängige Thrombozytopenierate nach Therapiearmen 
getrennt mit Statistik 

 

Thrombozytopenie Grad 3/4 

 Zyklenabhängig Patientenabhängig 

Arm Arm Häufigkeit  
% A B 

Total 
A B 

Total 

Nein 
171 

66.80 
203 

81.53 
374 

 
37 

46.25 
48 

61.54 
85 

 

Ja 
74 

28.91 
38 

15.26 
112 

 
41 

51.25 
27 

34.62 
68 

 

n.b. 
11 

4.30 
8 

3.21 
19 

 
2 

2.50 
3 

3.85 
5 
 

Total 256 249 505 80 78 158 

 

Analyse Statistik Wahrscheinlichkeit 

Intention To Treat Chi-Square 0.0001 

Per Protocol Chi-Square 0.0001 
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Hinsichtlich der Leukopenierate ließ sich ebenfalls eine Reduktion durch Splittung der 

Carboplatindosis erreichen, wobei diese sowohl bezogen auf die applizierten Zyklen als 

auch auf die behandelten Patienten nicht signifikant war (Tab. 31).  

 

 Tab.31:  Leukopenierate Grad 3/4 pro Zyklus und Patienten mit Statistik 

 

Leukopenie Grad 3/4 pro Zyklus 

Arm Häufigkeit   

%  A B 
Total 

Nein 
202 

78.91 
204 

81.93 
406 

 

Ja 
44 

17.19 
36 

14.46 
80 

 

n.b. 
10 

3.91 
9 

3.61 
19 

 

Total 256 249 505 

 

Leukopenie Grad 3/4 pro Patienten 

Arm Häufigkeit   

% A B 
Total 

Nein 
48 

60.00 
54 

69.23 
102 

 

Ja 
30 

37.50 
21 

26.92 
51 

 

n.b. 
2 

2.50 
3 

3.85 
5 
 

Total 80 78 158 

 

Analyse Statistik Wahrscheinlichkeit 

Intention To Treat Chi-Square 0.20 

Per Protocol Chi-Square 0.19 
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Der p-Wert betrug bezogen auf die applizierten Zyklen p = 0,20 und in Bezug auf die 

Anzahl der behandelten Patienten p = 0,075. Die gleichen Ergebnisse zeigten sich in Bezug 

auf die Granulozytopenie vom Schweregrad 3/4, die durch die gesplittete Carboplatindosis 

nicht beeinflusst werden konnte  (Tab. 32).  

 

 Tab.32: Granulozytopenierate Grad 3/4 pro Zyklus und Patienten mit Statistik 

 

Granulozytopenie Grad 3/4 pro Zyklus 

Arm Häufigkeit   

% A B 
Total 

Nein 
167 

65.23 
166 

66.67 
333 

 

Ja 
48 

18.75 
46 

18.47 
94 

 

n.b. 
41 

16.02 
37 

14.86 
78 

 

Total 256 249 505 
 

Granulozytopenie Grad 3/4 pro Patienten 

Arm Häufigkeit   

% A B 
Total 

Nein 
43 

53.75 
44 

56.41 
87 

 

Ja 
29 

36.25 
28 

35.90 
57 

 

n.b. 
8 

10.00 
6 

7.69 
14 

 

Total 80 78 158 
 

Analyse Statistik Wahrscheinlichkeit 

Intention To Treat Chi-Square 0.46 

Per Protocol Chi-Square 0.44 
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In Zusammenschau von Thrombozytopenie, Leukopenie und Granulozytopenie wurden die 

gesamthämatologische Toxizität der Schweregrade 3 und 4 pro Patient und Zyklus 

ausgewertet. Dabei zeigte sich in Bezug auf die Anzahl der applizierten Zyklen eine 

signifikante Reduktion der Grad 3/4-Toxizitäten (p = 0,0015), wie in Tab.33 dargestellt. 

 

 Tab.33: Gesamthämatologische Toxizität Grad 3/4 pro Zyklus und Patienten mit Statistik 

 

 Gesamthämatotoxizität Grad 3/4 pro Zyklus 

Arm Häufigkeit   

% A B 
Total 

Nein 
132 

51.56 
164 

65.86 
296 

 

Ja 
114 

44.53 
79 

31.73 
193 

 

n.b. 
10 

3.91 
6 

2.41 
16 

 

Total 256 249 505 

 

Gesamthämatotoxizität Grad 3/4 pro Patienten 

Arm Häufigkeit   

% A B 
Total 

Nein 
26 

32.50 
32 

41.03 
58 

 

Ja 
52 

65.00 
43 

55.13 
95 

 

n.b. 
2 

2.50 
3 

3.85 
5 
 

Total 80 78 158 

 

Analyse Statistik Wahrscheinlichkeit 

Intention To Treat Chi-Square 0.11 

Per Protocol Chi-Square 0.10 
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In Bezug auf die Patientenzahl war ebenfalls eine Reduktion der Toxizitäten festzustellen, 

die allerdings nicht signifikant war. Insgesamt ließ sich feststellen, dass die Reduktion der 

hämatologischen Toxizität im Wesentlichen auf die Thrombozytopenierate zurückzuführen 

war.  

In Bezug auf die nichthämatologischen Toxizitäten fand sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Armen A und B (Tab. 34, 35 und 36).  

 

 Tab.34: Nichthämatologische Toxizitäten über alle Therapiezyklen 

 

Nichthämatologische Toxizität 

 Arm 

  CTC-Grad      Häufigkeit 

Anteil %  

 

A B 
Total 

0  3 
60.00 
0.66 

2 
40.00 
0.43 

5 
 
 

1+2  433 
50.58 
94.96 

423 
49.42 
91.76 

856 
 
 

3+4  20 
35.71 
4.39 

36 
64.29 
7.81 

56 
 
 

 Total 456 461 917 
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Tab.35: Nichthämatologische Toxizitäten der CTC-Grade Grad I/II 

 

Häufigkeit 

Arm Toxizität 

A B 
Total 

Herzbeschwerden 4 3 7 

Ohrbeschwerden 2 0 2 

Augenbeschwerden 2 1 3 

Gastrointestinale Störungen 88 102 190 

Allgemeinsymptome 92 89 181 

Immunstörungen 1 0 1 

Infektionen 11 7 18 

Intoxikation 0 4 4 

Zusätzliche Diagnostik 21 24 45 

Stoffwechselstörungen 20 23 43 

Bindegewebsstörungen 29 23 52 

Neurologische Störungen 32 32 64 

Wesensveränderungen 8 10 18 

Nierenfunktionsstörungen 8 6 14 

Respiratorische Störungen 72 66 138 

Hautveränderungen 38 32 70 

Gefäßveränderungen 5 1 6 

Total 433 423 856 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



                                                                          Ergebnisse                                                                   84 
_______________________________________________________________________________________ 

 Tab.36: Nichthämatologische Toxizitäten der CTC-Grade 3/4 

 

Häufigkeit 

Arm Toxizität 

A B 
Total 

Gastrointestinale Störungen 3 (3.8%) 4 (5.1%) 7 

Allgemeinsymptome 4 (5.0%) 5 (6.4%) 9 

Infektionen 0 (0.0%) 2 (2.6%) 2 

Intoxikation 0 (0.0%) 4 (5.1%) 4 

Zusätzliche Diagnostik 2 (2.6%) 2 (2.6%) 4 

Stoffwechselstörungen 1 (1.3%) 2 (2.6%) 3 

Bindegewebsstörungen 1 (1.3%) 6 (7.8%) 7 

Störungen von reprodukt. System und Brust 0 (0.0%) 2 (2.6%) 2 

Neubildungen (benigne, maligne) 0 (0.0%) 1 (1.3%) 1 

Neurologische Störungen 0 (0.0%) 2 (2.6%) 2 

Nierenfunktionsstörungen 8 (10.4%) 6 (7.8%) 14 

Respiratorische Störungen 0 (0.0%) 2 (2.6%) 2 

Hautveränderungen 1 (1.3%) 1 (1.3%) 2 

Gefäßveränderungen 1 (1.3%) 2 (2.6%) 3 

Total 433 423 856 

 

 

Im Arm B zeigte sich eine geringe Erhöhung an nichthämatologischen Toxizitäten, wobei 

die Therapie insgesamt als sehr verträglich eingeschätzt werden konnte. In Bezug auf die 

Zyklenzahl ergab sich eine sehr niedrige Rate an Grad 3/4-Toxizitäten. 
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4.2.7. Zusammenfassende Beurteilung 

 

Die Ergebnisse zeigten vergleichbare Remissions- und Überlebensraten in beiden 

Therapiearmen. Hinsichtlich des primären Studienziels, der Senkung der 

Thrombozytopenierate und der Rate der hämatologischen Toxizitäten insgesamt, konnte 

ein signifikanter Vorteil für die Dosissplittung von Carboplatin nachgewiesen werden. In 

Bezug auf die nichthämatologischen Toxizitäten war kein Unterschied zwischen beiden 

Therapiearmen zu finden.  

Insgesamt gelang der Nachweis, dass durch Dosisplittung von  Carboplatin bei gleicher 

Wirksamkeit eine signifikante Verbesserung der Toxizität erreicht werden kann. 

 

 

4.3. Randomisierte Phase-III-Studie mit Docetaxel  

 

4.3.1. Patientenrekrutierung 

 

Im Zeitraum von April 2000 bis September 2003 wurden 215 Patienten in die Studie 

eingeschlossen.  

Die Aufstellung der teilnehmenden Zentren und die Zahl der eingeschlossenen Patienten 

sind in Tab.37 dargestellt. 
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 Tab.37: Teilnehmende Zentren 

 

Zentrum Studienarzt Patient 

KH Martha-Maria Halle-Dölau Schütte 72 
Lungenklinik Heckeshorn Serke 45 
Johanniter-KH Oberhausen Hans 17 
Klinikum Chemnitz Lorenz 12 
Lungenklinik Lostau Guschall 11 
KH Mönchengladbach Kohl 9 
Klinikum Cottbus Schweisfurth 6 
Klinikum St. Marien, Amberg Fischer v. Weikersthal 6 
Klinikum Wuppertal Schmalz 6 
Praxis Erkelenz Zwadlo 4 
Johanniter-KH Duisburg Lange 4 
FSU Jena Reißig 4 
Rangauklinik Ansbach Siering 3 
Fachkrankenhaus Coswig Herbig 3  
MLU Halle-Wittenberg Wollschläger 2 
Praxis Aschaffenburg Welslau 2 
St. Johannes Hospital Duisburg Schroeder 2 
Klinikum Bergmannsheil, Bochum Schürmann 1 
Klinikum Fürth Steinheimer 1 
Praxis Egert, Werdau Egert 1 
Klinikum Schwerin Bülow 1 
St. Franziskus Hospital, Münster Bremer 1 
KH Bremerhaven Hofste 1 
St. Elisabeth KH, Frankfurt Bargon 1 
Klinikum Villingen Krings 1 
Praxis Frechen Breuer 1 
Praxis Bad Soden Seipelt 1  
  

Von den 215 eingeschlossenen Patienten waren 208 Patienten für die Studie auswertbar. 

Bei 7 Patienten wurde keine Therapie appliziert. 2 Patienten verstarben vor 

Therapiebeginn, 3 Patienten waren auf eigenen Wunsch aus der Studie wieder 

ausgeschieden und  2 Patienten erfüllten die Ein- und Ausschlusskriterien nicht. 

Damit wurde die vorausberechnete Patientenanzahl von 208 Patienten erreicht, wobei 103 

Patienten in Arm A mit 3-wöchentlicher Therapie und 104 Patienten in Arm B mit 

wöchentlicher Therapie randomisiert worden waren. 
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4.3.2. Patientencharakteristik 

 

Die Patientencharakteristika aller eingeschlossenen Patienten, sind in Tab.37 dargestellt. 

Zwischen beiden Armen bestanden keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die 

prätherapeutische Patientencharakteristik. 

 

 Tab.38: Patientencharakteristik nach Therapiearm 

 

Patientencharakteristik 
Arm A 

(n=103) 

Arm B 

(n=105) 

Medianes Alter [range] 63 [42–80] 63 [41–78] 

Geschlecht, n (%) männlich 76 (73.8) 77 (73.3) 

 weiblich 27 (26.2) 28 (26.7) 

0 34 (33.0) 34 (32.4) 

1 55 (53.4) 56 (53.3) ECOG PS, n (%) 

2 12 (11.7) 11 (10.5) 

 n.b. 2 (1.9) 4 (3.8) 

Plattenepithelkarzinom 42 (40.8) 40 (38.1) 

Adenokarzinom 31 (30.1) 47 (44.8) 

Großzelliges Karzinom 9 (8.7) 4 (3.8) 
Histologischer Typ, n (%) 

Andere 21 (20.4) 14 (13.3) 

Ja 24 (23.3) 27 (25.7) 
Paclitaxel Vortherapie (%) 

Nein 79 (76.7) 78 (74.3) 

≤3 Monate 60 (58.3) 58 (55.2) Progressionsfreies Intervall nach 

Erstlinientherapie, n (%) >3 Monate 43 (41.7) 47 (44.8) 

 

 

4.3.3. Remissionsbeurteilung 

 

Von den 108 auswertbaren Patienten hatten in beiden Therapiearmen jeweils zwei 

Patienten eine komplette Remission. Die Overal-Response-Rate betrug bei  3-
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wöchentlicher  Therapie 12,6 % (13 Patienten), in der wöchentlichen Therapie 10,5 % (11 

Patienten).  Stable Disease war mit 39 Patienten im 3-wöchentlichen Arm und 35 Patienten 

im wöchentlichen Arm ebenfalls vergleichbar, genauso wie Patienten mit einer Progression 

der Erkrankung mit 46 im 3-wöchentlichen und 48 im wöchentlichen Arm. Bei jeweils 2 

Patienten  in beiden Therapiearmen trat vor der Therapie ein früher Tod auf. 

Im Arm A waren 3 Patienten nicht auswertbar, im Arm B waren 9 Patienten in Bezug auf 

die Remissionsrate nicht auswertbar. Gründe dafür waren Ausscheiden durch Tod und 

Fehlen von Evaluierungsdaten. 

 

 Tab.39: Ansprechen nach Therapiearm A und B 

 

 Arm A  

3-wöchentlich Docetaxel 
(n=103) 

Anzahl(%) 

Arm B  

wöchentlich Docetaxel 
(n=105) 

Anzahl(%) 

Komplette Remission 2 (1.9) 2 (1.9) 

Partielle Remission 11 (10.7) 9 (8.6) 

Overall Response Rate 13 (12.6) 11 (10.5) 

Stable Disease 39 (37.9) 35 (33.3) 

Progressive Disease 46 (44.7) 48 (45.7) 

Früher Tod 2 (1.9) 2 (1.9) 

nicht evaluierbar 3 (2.9) 9 (8.6) 

 

 

4.3.4. Überlebensbeurteilung 

 

Für die Beurteilung des Überlebens waren 208 Patienten auswertbar, 103 Patienten im 3-

wöchentlichen Arm und 105 im wöchentlichen Arm (Abb. 19). 
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Abb.19: Darstellung rekrutierter und auswertbarer Patienten 

 

Die mediane Zeit bis zur Progression betrug im 3-wöchentlichen Arm 3,4 Monate vs. 3,3 

Monate im wöchentlichen Arm. Damit bestand zwischen beiden Gruppen kein 

signifikanter Unterschied. Das Gesamtüberleben zeigte mit einem medianen Überleben 

von 6,3 Monaten (95% CI 4,68 bis 7,89 Monate) in der 3-wöchentlichen 

Behandlungsgruppe und einem medianen Überleben von 9,2 Monaten (95% CI 5,83 bis 

12,59 Monate) in Arm B einen Trend zugunsten der wöchentlichen Therapie, der mit 

einem p-Wert von 0,07 allerdings nicht statistisch signifikant war. Die 
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Einjahresüberlebensrate betrug 26,9 % im 3-wöchentlichen Arm und 39,5 % im 

wöchentlichen Arm. Dieser Unterschied war ebenfalls nicht signifikant.  

Insgesamt war das Überleben länger bei Patienten, bei denen ein Rezidiv später als 3 

Monate nach Abschluss der First-line Therapie gegenüber den Patienten, bei denen die 

Progression innerhalb von 3 Monaten auftrat. Dieser Unterschied war mit p = 0,04 

statistisch signifikant. In den Subgruppen, abhängig von den Therapiearmen, gab es keine 

statistische Differenz in Bezug auf das Überleben, obwohl bei den Patienten, die innerhalb 

von 3 Monaten progredient wurden, ein statistisch nicht signifikanter Trend zugunsten der 

wöchentlichen Therapie im Vergleich zur 3-wöchentlichen Therapie zu finden war. 

 Das mediane Überleben mit der 3-wöchentlichen Therapie betrug 5,5 Monate mit einem 

95% CI von 4,7 bis 6,3 vs. 7,3 Monate mit der wöchentlichen Therapie mit einem 95 % CI 

von 4,1 bis 10,6 (Abb. 20). 
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Abb.20: Überlebenskurve für alle Patienten nach Arm A und B getrennt 

 

Eine Vortherapie mit dem anderen für das NSCLC zugelassenen Taxan Paclitaxel 

beeinflusst das Ergebnis einer Second-line Therapie mit Docetaxel nicht. Das mediane 

Überleben bei den Patienten, die zuvor Paclitaxel erhalten hatten, betrug 8,3 Monate (95 % 
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CI  5,9 bis 10,7 Monate) gegenüber  7,0 Monate (95 % CI von 5,2 bis 8,8 Monate) bei den 

Patienten, die kein Paclitaxel erhalten hatten (Abb. 21). 
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 Abb.21: Überlebenskurven in Abhängigkeit einer Paclitaxelvortherapie aller Patienten    
                 unabhängig vom Behandlungsarm   
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 Abb. 22: Überlebenskurven bei Rezidivzeit Abb.23: Überlebenskurven bei Rezidivzeit 
    >3 Monate nach Erstlinientherapie                     ≤3 Monate nach Erstlinientherapie                      
    nach Armen getrennt     nach Armen getrennt 
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In den Abb. 22 und 23 ist das Stratifizierungskriterium Rezidivzeit nach Erstlinientherapie 

von weniger oder mehr als drei Monaten, nach Armen getrennt, dargestellt. Hier zeigt sich 

kein signifikanter Unterschied im Überleben. In beiden Kurven ist aber erkennbar, dass die 

wöchentliche Therapie keinen Nachteil gegenüber der 3-wöchentlichen Therapie aufweist,  

sondern im Trend bei den Patienten, die früh rezidivieren, eher etwas günstiger ausfällt. 

Allerdings sind diese Unterschiede nur marginal. 

 

 

4.3.5. Einflussfaktoren auf das Überleben 

 

 In der multivariaten Analyse wurden Geschlecht, Zentrum, TNM-Status, Paclitaxel-

Vortherapie, Histologie, Allgemeinzustand und Applikationsrhythmus hinsichtlich des  

Überlebens untersucht (Tab.40). Dabei zeigte sich im Gesamtkollektiv ein signifikant 

günstigeres Überleben für Frauen, für Patienten mit einem N0-Status vs. Patienten mit N2- 

oder N3-Status sowie für Patienten, die einen günstigen ECOG-Performance-Status 

aufwiesen. Die wöchentliche gegenüber der 3-wöchentlichen Therapie ergab in der 

multivariaten Analyse keine signifikanten Unterschiede. 
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 Tab.40:  Mulitvariate Analyse der einzelnen Faktoren in Bezug auf das Überleben  

 

Merkmal p-Wert HR 

Zentrum 0,416  

Geschlecht ��� 0,009 1,92 

T-Stadium 0,889 2,38 

N0�N1 0,064 2,28 

N0�N2 0,014 2,40 

N0�N3 0,009 1,41 

M1�M0 0,195  

Taxolgabe 0,826  

Histologie 0,667  

ECOG 1�0 0,027 1,63 

ECOG 2�0 <0,0001 3,53 

Therapie 3-wöch.� wöch. 0,252 1,24 

 

 

4.3.6. Toxizitätsbeurteilung 

 

Für insgesamt 107 der 108 Patienten war eine Toxizitätsbeurteilung möglich. Im 3-

wöchentlichen Therapiearm waren von einem Patienten keine Aussagen zur Toxizität 

evaluierbar, da ein früher Tod nach der ersten Therapie eingetreten war. In Bezug auf die 

hämatologische Toxizitäten ergab sich mit der wöchentlichen Applikationsform eine 

signifikante Reduktion der Anämierate von 5,9 % auf 1,0 % der Patienten (p < 0,05). 

Hinsichtlich der Leukopenierate war eine Reduktion der Grad 3/4-Toxizität von 27,5 % auf 

1,0 % nachweisbar, die mit einem p-Wert von 0,001 als hoch signifikant einzuschätzen ist. 

Auch die Neutropenierate war mit 20,6 % im 3-wöchentlichen Arm vs. 4,8 % im 

wöchentlichen Arm mit 0,01 signifikant niedriger. In Bezug auf die nichthämatologischen 

Toxizitäten fanden sich keine Unterschiede. Übelkeit, Erbrechen, Schmerzen, 

Lungenveränderungen, Nagelveränderungen, neurologische Veränderungen waren 

vergleichbar. 



                                                                          Ergebnisse                                                                   94 
_______________________________________________________________________________________ 

 

 Tab.41: Grad 3/4-Toxizitäten bei ≥ 5% der Patienten in jedem Arm 

 

Toxizität 

Arm A 

(n=102) 

Anzahl(%) 

Arm B 

(n=105) 

Anzahl(%) 

p-Wert 

 

6 (5.9) 1 (1.0) ≤ 0,05 

28 (27.5) 1 (1.0) < 0,0001 

3 (2.9) 3 (2.9)  

21 (20.6) 5 (4.8) ≤ 0,001 

Hämatologische  

Anämie 

Leukopenie 

Infektion 

Neutropenie 

Febrile Neutropenie 2 (2.0) 1 (1.0)  

 

5 (4.9) 7 (6.7)  

12 (11.8) 9 (8.6)  

10 (9.8) 4 (3.8)  

23 (22.5) 12 (11.4) ≤0,05 

Nichthämatologische 

Übelkeit/Erbrechen 

Schmerzen 

Lungenveränderungen 

Alopezie 

Nagelveränderungen 4 (3.9) 8 (7.6)  

 

 

4.3.7. Lebensqualität 

 

Eine Lebensqualitätsanalyse wurde in beiden Therapiearmen durchgeführt. Dabei ergaben 

sich zwischen den beiden Therapiearmen keine signifikanten Unterschiede (Tab.42). 

Wenngleich die Lebensqualitätsangaben vor und nach Therapie keine signifikanten 

Unterschiede zwischen beiden Armen zeigten, ist im Verlauf der globalen Lebensqualität 

im Arm A ein Trend zur Stabilisierung erkennbar, während im Arm B die Lebensqualität 

tendenziell eher abnimmt (Abb.24). 
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            Tab.42: Mittelwerte ± Standardabweichung der Lebensqualitätsscores vor sowie   

             zum Abschluß der Therapie 
 

vor Therapie        Arm A Arm B 
Physische Funktion  62,19± 24,20 71,11± 23,47 
Rollenfunktion  47,78± 34,92 59,39± 28,55 
Emotionale Situation  56,32± 24,13 63,81± 25,18 
Kognitive Funktion  79,69± 26,47 89,04± 17,17 
Soziale Situation  58,72± 33,09 68,06± 28,35 
Globale Lebensqualität  49,60± 23,59 56,19± 16,28 

zum 6. Zyklus     
Physische Funktion  65,45± 28,41 68,57± 24,45 
Rollenfunktion  40,28± 24,06 54,76± 35,46 
Emotionale Situation  66,67± 24,15 64,10± 27,72 
Kognitive Funktion  94,44± 10,86 86,11± 19,89 
Soziale Situation  54,17± 31,08 71,43± 34,24 
Globale Lebensqualität  46,97± 11,94 51,92± 17,73 
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            Abb.24: Verlauf der globalen Lebensqualitätsscores nach Therapiearm getrennt     
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4.3.8. Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Zusammenfassend fanden sich in Bezug auf die Remissionsraten absolut vergleichbare 

Ergebnisse in beiden Armen. Das mediane Überleben war tendenziell günstiger mit der  

wöchentlichen gegenüber der 3-wöchentlichen Applikationsform. Der Unterschied war mit 

einem p-Wert von 0,07 nicht statistisch signifikant.  

Mit der wöchentlichen Therapie konnte eine signifikante Reduktion von hämatologischen 

Toxizitäten wie Anämie, Leukopenie und Neutropenie erreicht werden.  

Bezüglich des therapeutischen Index war bei vergleichbarer Wirksamkeit und 

Lebensqualität und signifikanter Reduktion therapiebegleitender Toxizitäten ein deutlicher 

Vorteil für die wöchentliche Therapie erkennbar. Dieser Effekt zeigte sich unabhängig 

davon, ob die Patienten nach Erstlinientherapie eine frühe Progression oder einen Progress 

erst nach 3 Monaten gehabt hatten, so dass beide Patientengruppen von der wöchentlichen 

Gabe profitieren. 

Ferner konnte nachgewiesen werden, dass eine Vortherapie mit Paclitaxel nicht zur 

Resistenzentwicklung gegenüber Taxanen in Bezug auf eine Second-line Therapie mit 

Docetaxel führt, da auch bei mit Paclitaxel vorbehandelten Patienten identische 

Überlebensdaten zu erheben waren wie bei nicht mit Paclitaxel vorbehandelten Patienten. 
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5. Diskussion 

 

5.1. Diskussion der Therapieansätze 

 

In den letzten Jahren wurde eine große Anzahl von neuen wirksamen Substanzen für die 

Chemotherapie des Lungenkrebses entdeckt und entwickelt. Wie auch bei anderen 

Tumorarten ist die Wirksamkeit das erste Kriterium für den Einsatz einer dieser 

Substanzen. Diese ist für die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Substanzen 

Carboplatin, Docetaxel, Gemcitabine und Paclitaxel zweifelsfrei belegt.  

Der nächste Schritt für die Einführung der Substanzen in die klinische Praxis besteht in der 

Festlegung ihrer maximal tolerablen Dosis, die von pharmakokinetischen  und 

pharmakodynamischen Aspekten beeinflusst wird [14, 56, 66, 132, 207].  

Für Carboplatin wird üblicherweise die Dosierung nach AUC angegeben. Eine AUC 5 bis 

7 aller drei oder vier Wochen ist die gebräuchliche Dosierungsform. Wesentliche 

dosislimitierende Toxizitäten sind Thrombozytopenie und Nephrotoxizität.  

Docetaxel wird gewöhnlich in einer Dosierung von 90 bis 115 mg/m² KO  angewendet. 

Als dosislimitierende Toxizität ist vor allem die hämatologische Toxizität zu nennen, 

ferner sind Alopezie, Mukositis, Neurotoxizität und Nagelveränderungen relevant [70].  

Gemcitabine wird mit Dosierungen von 1000 bis 1250 mg/m² KO am Tag 1 und 8 jedes 

Zyklus mit einer Wiederholung nach 3 oder 4 Wochen  verabreicht. Dosislimitierende 

Toxizitäten sind ganz besonders hämatologische Toxizitäten [9, 74, 97, 149, 211, 232, 

236]. Für Paclitaxel beträgt die empfohlene Dosierung 175 bis 250 mg/m² KO. 

Dosislimitierende Toxizitäten sind  hämatologische Toxizität und Neuropathie [74, 128, 

136, 160, 168, 170, 233].  

Neben der Festlegung der maximal tolerablen Dosis und der Dauer der Gabe dieser 

Einzeldosis ist der Therapierhythmus ein wesentlicher Faktor  [112, 148]. Dieser kann zu 

kürzeren Therapieintervallen modifiziert werden [6, 57, 93]. Ziel einer solchen  

Verkürzung ist entweder eine Steigerung der Wirksamkeit durch Erhöhung der 

Gesamtdosis im Therapieintervall oder die Reduktion der Nebenwirkungsrate bei gleicher 

Wirksamkeit unter der Voraussetzung, dass geringere Einzeldosen durch niedrigere 

Spitzenwirkspiegel weniger hämatologische und nichthämatologische Toxizitäten 
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verursachen als höhere Einzeldosen in einem größeren Zeitabstand [49, 75, 119, 159, 169, 

185].  

Die Applikationsrhythmen sind in den meisten Fällen empirisch festgelegt, da die 

Übertragung von in-vitro-Modellen angesichts der Toxizität, der pharmakokinetischen  und 

pharmakodynamischen Merkmale kaum möglich ist [112, 229].  

Die Situation wird noch komplexer durch die Kombination verschiedener Substanzen, die 

mit einer Verbesserung der Wirksamkeit aber auch Steigerung der Toxizität einhergeht. 

Kombinationstherapien sind in der Onkologie üblich und in der Therapie des nicht-

kleinzelligen Bronchialkarzinoms als Standard anzusehen. In einer Kombinationstherapie 

unterscheiden sich die maximal tolerablen Dosen von denen in der Monotherapie [95, 124, 

230]. Ein nächster wichtiger Parameter für die onkologische Chemotherapie ist die 

Sequenz bzw. Reihenfolge der Applikation der unterschiedlichen Substanzen. 

Weiterhin sind unterschiedliche Applikationsrhythmen festzustellen. Zum einen können 

die Substanzen gemeinsam aller 3 oder 4 Wochen verabreicht werden. Zum anderen 

können eine Substanz als Einmalgabe in einer hohen Dosis und die andere Substanz in der 

niedrigeren Dosierung wöchentlich gegeben werden. Eine dritte Möglichkeit besteht in der 

parallelen Splittung beider Substanzen, die dann gemeinsam an den Tagen 1, 8 oder 1, 8 

und 15 jedes Zyklus zu applizieren sind.  

 

 

5.2. Diskussion der Ergebnisse der Paclitaxel/Carboplatin-Studie 

 

Seitdem für Paclitaxel der Nachweis einer Wirksamkeit  bei Patienten mit fortgeschrittenen 

soliden Tumoren, so auch beim Bronchialkarzinom, erbracht worden war,  wurde die 

Substanz auch  als Kombinationspartner für Chemotherapien interessant [54]. In den ersten 

klinischen Studien wurde Paclitaxel mit einer Dosis von 110 bis 135 mg/m² KO über 24 

Stunden appliziert. Erste Untersuchungen zur Kombination mit Cisplatin konnten sehr 

vielversprechende Aktivitäten nachweisen, wobei für Taxol Dosierungen von 135 mg/m² 

KO über 24 Stunden und Cisplatin von 75 mg/m² KO empfohlen wurden. Als relevante 

Nebenwirkungen waren Neuropathien beschrieben worden [195, 195]. Deswegen wurde 

Cisplatin als Kombinationspartner von Paclitaxel gegen Carboplatin ausgetauscht [17]. In 

einer Phase-II-Studie konnten LANGER et al. zeigen, dass diese Kombination mit einer 
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Remissionsrate von 62 %, einem 1-Jahresüberleben von 54 % und einem medianen 

Überleben von 53 Wochen außerordentlich aktiv war [136]. Relevante Nebenwirkungen 

waren Thrombozytopenie, Anämie sowie Neuropathie und Myalgien. Von HUIZING et al. 

wurden in einer pharmakokinetischen Untersuchung Möglichkeiten zur Dosiseskalation 

ermittelt. Außerdem untersuchten sie, welche Rolle die Sequenz der Applikation von 

Paclitaxel und Carboplatin für die Wirksamkeit und die Toxizität hat [109]. Zwischen den 

beiden unterschiedlichen Sequenzen Carboplatin gefolgt von Paclitaxel und Paclitaxel 

gefolgt von Carboplatin waren keine Wirkungsunterschiede festzustellen. Allerdings 

konnte in dieser Untersuchung gezeigt werden, dass eine Dosisabhängigkeit in Bezug zur 

Wirkung besteht. Bei einer höheren Dosis von Paclitaxel und Carboplatin war auch ein 

deutlich besseres Überleben nachgewiesen worden. Auf der Grundlage dieser Arbeit wurde 

eine Dosis von > 175 mg/m² KO Paclitaxel, über drei Stunden appliziert, empfohlen. Die 

Carboplatindosis war in dieser Studie mit 300 mg/m² KO bis 350 mg/m² KO 

vorgeschrieben worden.  

Von AKERLEY et al. wurde in einer Phase-I-Studie gezeigt, dass bei einer wöchentlichen 

Applikation von Paclitaxel als Monotherapie eine  Dosissteigerung bis 175 mg/m² KO 

wöchentlich möglich ist [6]. Nachdem von BONOMI et al. in einer randomisierten Phase-

III-Studie eine signifikante Überlegenheit der Kombination Cisplatin/Paclitaxel vs. 

Cisplatin/Etoposid zeigen konnte, wurde von den Autoren eine Kombinationstherapie mit 

Paclitaxel und Cisplatin als Referenzregime für weitere Studien empfohlen [23].  

In einer großen randomisierten vierarmigen Studie von SCHILLER et al. konnte später 

eine vergleichbare Wirksamkeit der Kombination Carboplatin/Paclitaxel bei einem 

günstigeren Toxizitätsprofil gegenüber Cisplatin/Paclitaxel festgestellt werden, wonach die 

Kombination Carboplatin/Paclitaxel in 3-wöchentlicher Applikation mit einer Dosierung 

von 225 mg/m² KO für Paclitaxel und Carboplatin AUC6 als Referenzregime für weitere 

klinische Studien angesehen wurde [204]. In einer Phase-I-Studie konnten UKENA et al. 

in der wöchentlichen Applikation von Paclitaxel/Carboplatin als maximal tolerable Dosen 

für Paclitaxel 135 mg/m² KO und Carboplatin AUC2 ermitteln [243]. Weitere 

Untersuchungen für die  Kombination Paclitaxel/Carboplatin erfolgten in zwei Richtungen. 

BELANI et al. teilten die Paclitaxeldosis und gaben entweder 100 mg/m² KO wöchentlich 

über drei Wochen  kombiniert mit Carboplatin/AUC6 am Tag 1 in einem 

Vierwochenzyklus mit maximal vier Zyklen [15]. In einem zweiten Arm erhielten die 



                                                                         Diskussion                                                                   100 
_______________________________________________________________________________________ 

Patienten 100 mg/m² KO Paclitaxel kombiniert mit Carboplatin/AUC2 wöchentlich über 

drei von vier Wochen ebenfalls für vier Zyklen. Im dritten Behandlungsarm wurden eine 

höhere Paclitaxeldosis von 150 mg/m² KO im Zyklus eins und 100 mg/m² KO ab Zyklus 

zwei kombiniert mit Carboplatin AUC2 wöchentlich in 6 von 8 Wochen gegeben, bei einer 

Gesamtzahl von 2 Zyklen. SOCINSKI et al. untersuchten eine andere Applikationsform 

[226]. Im Kontrollarm gaben sie 225 mg/m² KO Paclitaxel und Carboplatin AUC6 aller 3 

Wochen über 4 Zyklen. In dem experimentellen Arm erhielten die Patienten 75 mg/m² KO 

Paclitaxel wöchentlich, insgesamt 12 Wochen mit einer kumulativen Dosis von 900 mg/m² 

KO, kombiniert mit Carboplatin/AUC6 viermal aller 3 Wochen.  

Die vorliegende Arbeit untersuchte ebenfalls eine vom Standardregime abweichende  

Applikationsmöglichkeit. Im Kontrollarm erhielten die Patienten 200 mg/m² Paclitaxel 

über 3 Stunden, gefolgt von Carboplatin AUC6 aller 3 Wochen. In dem experimentellen 

Arm erfolgte die Applikation von 100 mg/m² KO Paclitaxel gefolgt von 

Carboplatin/AUC2 wöchentlich in jeweils einem Block von 6 Wochen, der nach 

zweiwöchiger Pause wiederholt wurde, wodurch eine kumulative Paclitaxeldosis von 1200 

mg/m² KO zur Anwendung kam [206]. 

Die Patientencharakteristik in der vorliegenden Arbeit unterschied sich hinsichtlich Stadien 

und Performancestatus nicht von der Untersuchung von BELANI et al. In beiden Arbeiten 

waren ca. 25 % der Patienten im Stadium IIIB und ca. 75% im Stadium IV. In der 

Untersuchung von SOCINSKI et al. war der Anteil von Patienten im Stadium IV höher mit 

88 %  gegenüber 12 % Patienten im Stadium IIIB. In dieser Studie war auch die Anzahl 

von Patienten mit einem schlechteren ECOG-Performancestatus größer als in den beiden 

anderen Studien. Beide Merkmale dürften einen ungünstigen Einfluss auf die 

Überlebensrate in dieser Untersuchung gehabt haben [15, 226].  

Eine Besonderheit der Untersuchung von BELANI et al. war die Randomisierung in eine 

Gruppe mit Erhaltungstherapie und eine BSC-Gruppe für jene Patienten, bei denen eine  

Krankheitskontrolle erreicht worden war. Die Patienten, die in den Behandlungsarm  

randomisiert worden waren, erhielten 70 mg/m² KO Paclitaxel in 3 von 4 Wochen pro 

Zyklus. Die Therapie wurde bis zur Progression der Erkrankung, bis zum Auftreten von 

intolerablen Toxizitäten oder Abbruchwunsch des Untersuchers bzw. des Patienten 

fortgeführt [15, 226].  
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Alle drei Arbeiten zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 

Behandlungsarmen in Bezug auf das Überleben. In der Untersuchung von BELANI et al. 

ergab sich ein im Trend besseres Überleben für die Patienten, die am Tag 1 Carboplatin 

AUC6 und Paclitaxel mit 100 mg/m² KO wöchentlich erhalten hatten. Derselbe günstigere 

Trend fand sich auch bei SOCINSKI et al.. Das mediane Überleben im günstigsten Arm 

der Arbeit von BELANI et al. betrug 49 Wochen, was etwas mehr als 10 Monaten 

entspricht,  in der Studie von SOCINSKI et al. 8,7 Monate. Mit einem medianen Überleben 

im Arm A von 8,9 Monaten und im Arm B von 9,5 Monaten in der vorliegenden 

Untersuchung wurden in allen drei Arbeiten vergleichbare Ergebnisse erzielt. Der 

klassische 3-wöchentliche Arm war in der Arbeit von SOCINSKI et al. mit einem 

medianen Überleben von 6,6 Monaten und einem 1-Jahresüberleben von 16 % deutlich 

weniger wirksam, während im Standardarm der vorliegenden Arbeit ein medianes 

Überleben von 9,5 Monaten und 1-Jahresüberleben von 38 % erreicht worden waren. 

Dieser Unterschied dürfte auf die ungünstigere Patientenauswahl in der Studie von 

SOCINSKI et al. zurückzuführen sein. In der Arbeit von BELANI et al. Waren für die 

wöchentliche Applikation tendenziell schlechtere Ergebnisse festzustellen. Das mediane 

Überleben betrug bei BELANI et al. 31 Wochen, was ca. 8 Monaten entspricht, gegenüber 

8,9 Monaten in der vorliegenden Arbeit. Die 1- und 2-Jahresüberlebensraten von 31 % 

bzw. 10 % waren gegenüber 37 % bzw. 13 %  allerdings vergleichbar [15, 226].  

In der Zusammenschau der drei Untersuchungen zum  Applikationsrhythmus von 

Paclitaxel und Carboplatin lässt sich in Bezug auf die Wirksamkeit feststellen, dass in der 

Arbeit von BELANI et al. die Applikation von Carboplatin AUC6 am Tag 1 und Paclitaxel  

100 mg/m² KO pro Woche über 3 Wochen in einem 4-Wochen-Zyklus wirksamer  als die 

einfache wöchentliche Gabe war. Auch die Arbeit von SOCINSKI et al. bestätigte, dass 

diese Applikationsform effektiver  ist als die 3-wöchentliche Standardapplikation.  

 In der vorliegenden  Arbeit waren die Wirksamkeitsprofile von 3-wöchentlicher und  

wöchentlicher Applikation nahezu identisch. Daraus lässt sich indirekt schlussfolgern, dass 

eine tendenziell günstigere Wirksamkeit für die Kombination von Carboplatin AUC6 am 

Tag 1 und Paclitaxel 100 mg/m² KO in drei aufeinander folgenden Wochen  in einem 4-

Wochen-Zyklus gegeben vorliegt. Dieser Applikationsrhythmus wäre der 3-wöchentlichen 

Standardapplikation, aber auch der wöchentlichen Applikation beider Substanzen 

überlegen.  
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Nur für jüngere, gesündere Patienten ließ sich in unserer Studie ein günstigerer Trend für 

die klassische 3-wöchentliche Applikation finden. In der Arbeit von SOCINSKI et al. 

zeigte sich dementsprechend ein besonderer Vorteil durch die gesplittete Paclitaxelgabe bei 

Patienten mit schlechtem Performancestatus, während bei Patienten mit einem guten 

Performancestatus kein Unterschied  zwischen beiden Therapiearmen bestand. Das scheint  

ein Indiz dafür zu sein, dass besonders Patienten mit schlechterem Performancestatus vom 

untersuchten Applikationsintervall Carboplatin AUC6 Tag 1 und Paclitaxel  100 mg/m² 

KO Woche 1 bis 3 im 4-wöchentlichen Zyklus hinsichtlich des Ansprechens profitieren 

[15, 226].  

In Bezug auf die Toxizität ließ sich mit der wöchentlichen Applikationsform in der 

vorliegenden Arbeit eine signifikante Reduktion der Grad 3/4-Thrombozytopenierate und 

Grad 3/4-Neuro- sowie Schmerztoxizität erzielen. Diarrhoe und Hauttoxizitäten traten 

dafür allerdings signifikant häufiger auf. In der Studie  von BELANI et al. waren keine 

signifikanten Toxizitätsunterschiede festzustellen. Allerdings bestanden tendenzielle 

Unterschiede hinsichtlich hämatologischer und nichthämatologischer Toxizität zugunsten 

der wöchentlichen Applikationsform. Die Absolutwerte waren in beiden Arbeiten 

vergleichbar. Eine etwas höhere Rate an Toxizitäten fand sich in der Untersuchung von 

SOCINSKI et al., was durch den höheren Anteil von Patienten mit schlechterem 

Performancestatus und Stadium IV erklärbar ist.  In dieser Arbeit fand sich allerdings eine 

signifikant höhere Thrombozytopenie- und Anämierate bei den Patienten, die wöchentlich  

Paclitaxel erhalten hatten gegenüber den Patienten mit Standardtherapie. Stattdessen 

konnte im wöchentlichen Arm die Myalgie-/Arthralgierate signifikant gesenkt werden. 

Insgesamt ist ein positiver Trend in Bezug auf die Toxizitäten zugunsten der 

wöchentlichen Applikation beider Substanzen festzustellen [15, 226].  

Aus den Ergebnissen zu Wirksamkeit und Toxizität ergibt sich ein günstigeres 

Wirksamkeitsprofil und damit für eine große Zahl der Patienten eine Empfehlung für die 

wöchentliche Paclitaxelgabe, während  für Carboplatin auf Grund der erhobenen Daten 

aller drei Studien eine 3-wöchentliche Applikation beibehalten werden sollte.   

Eine weitere Phase-II-Studie von NEUBAUER et al. prüfte die wöchentliche Applikation 

von Paclitaxel 80 mg/m² KO und Carboplatin AUC2 in drei aufeinanderfolgenden Wochen  

in einem 4-Wochen-Zyklus mit insgesamt 6 Zyklen [166]. Eingeschlossen wurden 

ausschließlich Patienten mit schlechtem Performancestatus oder hohem Alter.  Es fand sich 
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ein medianes Überleben von 7,2 Monaten und ein 1- und 2-Jahresüberbleben von 30 % 

bzw. 4 %. Die etwas ungünstigeren Überlebensdaten erklären sich aus den 

Einschlusskriterien. Auffällig ist aber, dass sich auch bei diesem von vornherein 

ungünstigen Patientenkollektiv ein mildes Toxizitätsprofil ergab. Die 

Thrombozytopenierate Grad 3/4 betrug nur 2,6 % und die Leukopenierate 3,9 %. Auch die 

Neuropathierate war mit 3,9 % als moderat einzustufen. Damit bestätigten sich die in den 

oben diskutierten randomisierten Untersuchungen erhobenen Ergebnisse.  

 

 

5.3. Diskussion der Gemcitabine/Carboplatin-Studie 

 

Das Nukleotidanalogon Gemcitabine zeigte beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom 

vielversprechende Monoaktivitäten [176]. In einer randomisierten Studie fand sich eine 

Monoaktivität, die vergleichbar mit der Aktivität der damaligen Standardkombination 

Cisplatin/Etoposid war [152]. Daraufhin wurde Gemcitabine mit dem wirksamsten Partner 

Cisplatin untersucht [48, 61, 198, 199]. Die Kombination von Gemcitabine und Platin war 

theoretisch deshalb besonders attraktiv, weil ein Synergismus präklinisch beobachtet 

werden konnte, der dadurch erklärt worden war, dass platininduzierte DNA-Schäden durch 

die Anwesenheit von Gemcitabine nicht mehr repariert werden können [244]. Der 

gebräuchlichste Applikationsrhythmus bestand in der Gabe von Gemcitabine an den Tagen  

Tag 1, 8 und 15 im vierwöchentlichen Zyklus, wobei Cisplatin entweder am Tag 1 und  2 

oder 15 verabreicht wurde. Neben cisplatininduzierter Übelkeit und Erbrechen war die 

Thrombozytopenie die wesentliche dosislimitierende Toxizität. Wegen des günstigeren 

Nebenwirkungsspektrums bot sich der Austausch von Cisplatin gegen Carboplatin an, da 

die gleiche molekulare Wirkung vorausgesetzt werden konnte. Dabei hatte sich die 

Dosierung nach AUC wegen der hohen renalen Eliminationsrate durchgesetzt [235]. In 

einer Phase-I-Studie konnten CARMICHAEL et al. für Carboplatin eine maximal tolerable 

Dosis von AUC5,2 ermitteln, wenn es in Kombination mit einer Gemcitabinedosis von 

1000 mg/m² KO an den Tagen 1, 8 und 15 im 28-Tage-Zyklus gegeben wurde [38]. 

Wesentliche dosislimitierende Toxizitäten waren Neutro- und Thrombozytopenie. Für die 

unterschiedlichen Sequenzen  Gemcitabine/Carboplatin vs. Carboplatin/Gemcitabine ergab 

sich in dieser Studie kein Unterschied. In dem vierwöchentlichen Design mit 1000 mg/m² 
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KO Gemcitabine an den  Tagen 1, 8, 15, gefolgt von Carboplatin AUC5 am Tag 1, fanden 

NG et al. in 60 %  Thrombozytopenien [167]. Deswegen wurde ein Applikationsrhythmus 

geprüft, in dem Gemcitabine an den Tagen 1 und 8 im 3-wöchentlichen Zyklus kombiniert 

mit  Carboplatin am Tag 1 gegeben wurde. Im 28-Tage-Applikationsrhythmus hatten  

SANDLER et al. und CRINO et al. in 28 bzw. 38 % der Patienten Grad-4-

Thrombozytopenien beobachtet [48, 198]. Hingegen ergaben sich 21-Tage-

Applikationsrhythmus, von CARDENAL et al. berichtet, Grad 4-Thrombozytopenien nur 

in 16% [37]. Zum 3-wöchentlichen Rhythmus wurden zahlreiche weitere Untersuchungen 

mit Gemcitabine/Carboplatin durchgeführt [137, 239]. Eine randomisierte Studie prüfte 

den vierwöchentlichen Rhythmus mit Gemcitabine an den Tagen 1, 8, 15 und Carboplatin 

AUC5 am Tag 1 gegen eine 3-wöchentliche Applikation mit Carboplatin AUC5 am Tag 1 

und Gemcitabine an den Tagen Tag 1 und 8 in einer Dosierung von 1000 mg/m² KO [110]. 

Die beiden Applikationsregime zeigten eine vergleichbare Effektivität. Die 

Thrombozytopenierate konnte allerdings  im  3-wöchentlichen  Rhythmus von 51 % auf  

17 %  deutlich reduziert werden. Diese Daten bestätigten sich auch in einer Phase-II-Studie 

von MASOTTI et al., in der mit dem vierwöchentlichen Applikationsrhythmus von  

Gemcitabine 1000 mg/m² KO an den Tagen 1, 8 und 15 und Carboplatin AUC5 am Tag 2 

bei 56 % der Patienten Grad 3/4-Thrombozytopenien zu beobachten waren [155].  In einer 

Untersuchung von MOTT et al. fand sich mit der Applikation von  Gemcitabine 1100 

mg/m² KO, Tag 1 und 8 und Carboplatin AUC5 am  Tag 8 in einem 28-Tage-Rhythmus 

eine Grad 3/4-Thrombozytopenierate von 27 % [161]. Allerdings ließ sich die 

Ansprechrate von nur 10 % mit der in anderen Arbeiten nicht vergleichen.  

In zwei randomisierten multizentrischen Studien wurden die Kombination 

Gemcitabine/Cisplatin und die  Kombination Gemcitabine/Carboplatin gegeneinander 

geprüft [157, 252]. Dabei wählte man in beiden Untersuchungen das 3-wöchentliche 

Schema mit Gemcitabine an den Tagen 1 und 8 mit einer Dosierung von 1200 mg/m² KO  

und Carboplatin/AUC5 am Tag 1 bzw. 2. In beiden Studien zeigte sich eine vergleichbare 

Wirksamkeit in beiden Therapiearmen bezüglich Response Rate, medianem Überleben und  

1-Jahresüberleben. In Bezug auf das Überleben war keinerlei Unterschied zu finden, die 

Response Rate war im Trend etwas günstiger für die cisplatinhaltige Chemotherapie. In der 

Studie von ZATLOUKAL et al. betrug das Ansprechen 41,4 % vs. 29,8 %, in der Arbeit 

von MAZZANTI et al. 41,9 % vs. 30 % [252, 157]. Die DCR war in beiden Studien in den 
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Therapiearmen identisch mit 74,7 % vs. 73 % und 66,1 % vs. 67, 9 %. Da die DCR ein 

bedeutenderer prognostischer Faktor als die ORR für das Überleben ist, sind die 

identischen  Überlebensergebnisse trotz unterschiedlicher Remissionsraten erklärbar. In 

beiden Studien konnte ein signifikanter Vorteil in Bezug auf die Toxizität für die 

carboplatinhaltige Kombination mit Ausnahme der Thrombozytopenierate nachgewiesen 

werden. In  in der Untersuchung von ZATLOUKAL et al. war eine deutlich höhere 3/4-

Thrombozytopenierate von 32,6 % im Carboplatinarm vs. 16,4 % im Cisplatinarm zu 

beobachten. In der Studie von MAZZANTI  et al. war die Thrombozytopenierate mit etwa 

15 % in beiden Armen vergleichbar. Beide Autoren favorisierten die Kombination von 

Gemcitabine mit Carboplatin [157, 252].  

In der vorliegenden randomisierten Phase-II-Studie wurde im Arm A  das 3-wöchentliche 

Applikationsschema von Gemcitabine an den Tagen 1 und 8 und Carboplatin/AUC5 am 

Tag 1 als Standard gewählt. Im Arm B erfolgte eine Splittung der Carboplatindosis, die mit 

AUC2,5 ebenfalls an den Tagen 1 und 8  verabreicht wurde. In Bezug auf die 

Patientencharakteristik ergab sich bei den wesentlichen prognostischen Faktoren 

insbesondere dem Tumorstadium mit zu etwa 25 % Patienten im Stadium IIIB und 75 %  

Patienten im Stadium IV ein prognostisch etwas ungünstigeres Patientenkollektiv als in 

den Studien von ZATLOUKAL et al. und MAZZANTI et al., bei denen nur etwa 60 % der 

Patienten ein Stadium IV hatten. In Bezug auf den Performancestatus waren die Patienten 

vergleichbar. Trotz der etwas ungünstigeren Patientenvoraussetzungen war das mediane 

Überleben in der vorliegenden Arbeit im Arm A mit 9,8 Monaten und im Arm B mit 8,9 

Monaten mit den anderen beiden Studien absolut vergleichbar. Auch die Remissionsrate 

zeigte mit 36 % im Arm A und 28 % im Arm B keine Unterschiede im Vergleich zu den  

Remissionsraten der oben zitierten Studien. Es bestand ferner Vergleichbarkeit bezüglich 

der Disease-Controll-Rate, die im Arm A 54 %  und im Arm B 61 % betrug [157, 252]. In 

Bezug auf die Wirksamkeitsparameter fand sich eine Übereinstimmung zwischen den  

Standardarmen der Vergleichsarbeiten und Arm A der vorliegenden Untersuchung. 

Die Thrombozytopenierate war in der Studie von MAZZANTI et al. mit 17 % bzw. 15,6 % 

in beiden Armen deutlich niedriger als in früher publizierten Studien [13, 53, 59, 156, 157, 

172]. In der Untersuchung von ZATLOUKAL et al. zeigte sich eine mit 16,4 % niedrigere 

Thrombozytopenierate im Cisplatinarm gegenüber 32,6 % im Carboplatinarm [252]. 

Dieser Unterschied war zu erwarten, da Carboplatin eine höhere Thrombozytopenierate 
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induziert als Cisplatin. Die moderate  hämatologische Toxizität dürfte sich durch die 

Patientenselektion begründen lassen, die in beiden Vergleichsstudien  einen Trend zu 

Patienten mit niedrigerem Tumorstadium und besserem Performancestatus aufwies. 

Dagegen ist die Thrombozytopenierate in der vorliegenden Arbeit  im  Standardarm  mit 

51 % der Patienten und 28 % der Therapiezyklen mit anderen Gemcitabine/Carboplatin-

Studien vergleichbar [155, 161, 167, 172]. Mit der gesplitteten Carboplatindosis mit 

AUC2,5 an den Tagen 1 und 8 konnte die Rate an Grad 3/4-Thrombozytopenien 

patientenabhängig auf 34,6 % und zyklusabhängig auf 15,3 % statistisch signifikant 

gesenkt werden. Leukopenierate, Granulozytopenierate und Anämierate waren durch die 

gesplittete Carboplatindosis in der vorliegenden Arbeit nicht zu beeinflussen, genauso wie 

die Rate nichthämatologischer Toxizitäten.  

In den Publikationen von ZATLOUKAL et al. und MAZZANTI et al. ist für eine 

Kombination von Gemcitabine mit Carboplatin gegenüber der Kombination Gemcitabine 

und Cisplatin bei gleicher Wirksamkeit mit der carboplatinhaltigen Kombination ein 

deutlich günstigeres Toxizitätsprofil beschrieben worden. Im Vordergrund standen dabei 

die vom Patienten als besonders belastend empfundenen Parameter Übelkeit und 

Erbrechen [157, 252].  

Zusammenfassend ließ sich nachweisen, dass mit der Dosissplittung von Carboplatin 

AUC2,5 auf die Tage 1 und 8 im 3-wöchentlichen Zyklus  die Thrombozytopenierate als 

einzige wesentliche Toxizität der geprüften Kombination statistisch signifikant und 

klinisch relevant verringert werden kann. Schlussfolgernd ist dieser Applikationsform 

gegenüber der Standarddosierung von Carboplatin AUC5 am Tag 1 des Zyklus der Vorzug 

zu geben.  

 

 

5.4. Diskussion der Docetaxel - Studie 

 

Die Publikationen der randomisierten Phase-III-Studien von SHEPHERD et al. und 

FOSSELLA et al. begründeten Docetaxel in einer Dosierung von 75 mg/m² KO als  

Standard in der Second-line Therapie des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms [71, 

215]. In diesen Studien konnte eine Lebensverlängerung im Therapie- gegenüber einem 

BSC-Arm nachgewiesen werden. Außerdem ließ sich in diesen Studien zeigen, dass 
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Symptome wie Gewichtsabnahme, Schmerzen und Fatigue durch die Behandlung reduziert 

werden konnten. Im Vergleich zur First-line Therapie trat eine Myelosuppression häufiger 

und schwerer auf, was in Anbetracht einer durch die Vortherapie eingeschränkten  

Knochenmarksreserve nachvollziehbar ist. Zur Reduktion der hämatologischen und 

nichthämatologischen Toxizitäten wurden schon frühzeitig Möglichkeiten zur 

Dosisreduktion mit wöchentlichen Applikationsrhythmen untersucht [40, 41, 42, 90, 91, 

163, 171, 180]. In den zitierten Studien konnte bereits eine Verringerung der Toxizität bei 

vergleichbarer antitumoraler Aktivität gezeigt werden. Die Ergebnisse waren insofern nur 

eingeschränkt verwertbar, dass es sich um Phase-II-Studien gehandelt hatte. Mit der  

wöchentlichen Applikation von Docetaxel in niedrigerer Einzeldosierung konnten  

insgesamt eine höhere Dosisdichte erreicht, gleichzeitig aber auch Spitzendosierungen, die 

für die hämatologische Toxizität verantwortlich sind, reduziert werden [189]. Dieses 

Prinzip musste in randomisierten Studien überprüft werden. Dazu wurden vier Studien mit 

ähnlichem Design durchgeführt. In einer randomisierten Phase-II-Studie von GERVAIS et 

al. erhielten 125 Patienten entweder 75 mg/m² KO Docetaxel aller drei Wochen oder 50 

mg/m² KO Docetaxel wöchentlich über 6 Wochen, gefolgt von einem weiteren Block nach 

zweiwöchiger Pause [79]. In der spanischen Studie von CAMPS et al. wurden 259 

Patienten mit der üblichen Standarddosis aller drei Wochen behandelt oder mit einer Dosis 

von 36 mg/m² KO Docetaxel über sechs Wochen mit einem zweiten Behandlungsblock 

nach ebenfalls zweiwöchiger Pause [34]. Die italienische Arbeitsgruppe von GRIDELLI et 

al. prüfte im Standardarm 75 mg/m² KO Docetaxel gegen eine wöchentliche Applikation 

von 33 mg/m² KO über 6 Wochen mit wiederum 2 Blöcken, zwischen denen eine 

zweiwöchige Pause lag [87]. In diese Studie waren 220 Patienten eingeschlossen worden.  

In der vorliegenden deutschen multizentrischen randomisierten Phase-III-Studie wurden 

215 Patienten eingeschlossen, von denen 208 auswertbar waren [205]. Der Standardarm 

entsprach den anderen Arbeiten, für die wöchentliche Applikationsform wurde ein etwas 

abweichendes Studiendesign gewählt. Die Patienten erhielten wöchentlich 35 mg/m² 

Docetaxel an den Tagen 1, 8 und 15 in  einem 4-Wochen-Zyklus, wobei insgesamt 6-8 

Zyklen gegeben wurden. Primärer Endpunkt aller Studien war das Überleben, sekundäre 

Endpunkte  die Ansprechrate, Zeit bis zur Progression und Toxizität.  

In Bezug auf die Patienteneigenschaften wurden in der vorliegenden Untersuchung 

Performancestatus und Geschlecht als multivariate Prognosefaktoren mit signifikantem 
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Einflussniveau ermittelt. Bezüglich des Performancestatus findet sich eine nahezu 

identische Situation wie in der italienischen Arbeit von GRIDELLI et al. In beiden   

Untersuchungen wiesen ca. 30 % der Patienten einen Performancestatus 0, etwas mehr als 

50 % einen Performancestatus 1 und 10 – 15 % einen Performancestatus 2 auf. In der 

spanischen Studie von CAMPS et al. war die Zahl der Patienten mit ECOG-PS 0 etwas 

geringer, dafür der Anteil an Patienten mit ECOC-PS 1 etwas höher, während Patienten 

mit ECOC-PS 2 ebenfalls mit 15 % vertreten waren. In der französischen Studie von 

GERVAIS et al. ergab sich eine vergleichbare Situation. Zusammenfassend waren in der 

spanischen und der französischen Untersuchung mehr Patienten mit einer ungünstigeren 

Prognose vertreten. Bezogen auf die anderen Charakteristika ergaben sich zwischen den 

vier Studien keine relevanten Unterschiede [34, 79, 87].  

Die vorliegende Arbeit konnte in Bezug auf das Überleben einen positiven  Trend für die 

wöchentliche Applikation mit einem medianen Überleben von 6,3 Monaten im 3-

wöchentlichen  Arm gegenüber 9,2 Monaten im wöchentlichen Arm sowie einem 1-

Jahresüberleben von 26,9 % im 3-wöchentlichen gegenüber 39,5 % im wöchentlichen  

Arm herausarbeiten. Die  Remissionsraten waren mit 12,6 und 10,5 % vergleichbar. 

Remissions- und Überlebensraten lagen deutlich über denen der französischen Studie von 

GERVAIS et al. und moderat über den Ergebnissen der spanischen Studie von CAMPS et 

al. und der italienischen Arbeit von GRIDELLI et al.. Allerdings ließ sich der Trend 

zugunsten der wöchentlichen Therapie in den anderen drei Studien nicht nachvollziehben. 

In der spanischen Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Performancestatus 0 

mit einem medianen Überleben von 10,1 Monaten in der 3-wöchentlichen Therapie und 

6,6 Monaten in der wöchentlichen Therapie von der 3-wöchentlichen Applikation besser 

profitieren. Bei Patienten mit Performancestatus 1 und schlechter  war mit jeweils 6,3 und 

6,0 Monaten im medianen Überleben kein Unterschied festzustellen. Inwieweit die etwas 

günstigeren Überlebensergebnisse auf die Patientenselektion zurückzuführen sind oder 

Ausdruck der unterschiedlichen Applikationensrhythmen sind, bleibt spekulativ. Auffällig 

ist jedoch, dass in allen drei Studien, in denen ein Block von 6 wöchentlich applizierten 

Gaben gefolgt von einem weiteren solchen Block nach zweiwöchiger Pause, schlechtere  

Überlebensdaten zu erzielen waren und diese im Trend schlechter ausfielen als mit der 

Standardapplikation. Im Design der vorliegenden Arbeit mit wöchentlicher Therapie im 

Rahmen eines 4-Wochen-Zyklus war ein positiver Trend zugunsten der wöchentlichen 
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Applikation darstellbar. Mit der Dosis lässt sich das Ergebnis nicht erklären, da diese mit 

35 mg/m² KO, 36 mg/m² KO, 33 mg/m² KO und 40 mg/m² KO Docetaxel pro Woche in 

allen Studien vergleichbar war, so dass angenommen werden kann, dass der 

Applikationsrhythmus mit einer Woche Pause nach jeweils drei Gaben günstiger ist.  

In allen vier Studien zeigte sich durchgängig eine signifikante Reduktion vor allem der  

hämatologischen Toxizität durch die wöchentliche Applikationsform gegenüber der 3-

wöchentlichen Therapie. So konnte in der spanischen Studie die Rate an febrilen 

Neutropenien von 7,8 % auf 0,8 % verringert werden. In der italienischen Studie ergab sich 

eine Reduktion von 5 % auf 0 % und in der spanischen  Arbeit von 6,5 % auf 0 %. In der 

eigenen Untersuchung konnte der Anteil febriler Neutropenien von 2 % auf 1 % gesenkt 

werden.  Neutropenie- und Leukopenieraten ließen sich in allen vier Studien 

gleichermaßen zugunsten der wöchentlichen Therapie senken. In der italienischen Studie 

wurde, vergleichbar mit der vorliegenden Untersuchung, eine Reduktion der Alopezierate 

beobachtet.  

Zusammenfassend konnte in den vier Arbeiten gezeigt werden, dass bei vergleichbarer 

Wirksamkeit bzw. in der vorliegenden Untersuchung  tendenziell besserer Wirksamkeit 

eine statistisch signifikante Reduktion relevanter Toxizitätsparameter mit der 

wöchentlichen Applikationsform erreicht werden kann, was in der Second-line Situation 

für die betroffenen  Patienten eine wesentliche klinische Relevanz hat. Schlussfolgernd ist 

die wöchentliche Applikationsform zu bevorzugen. 

  

In der vorliegenden Untersuchung und in der Studie von CAMPS et al. erfolgte die 

Erfassung einer Vortherapie mit Paclitaxel. In der vorliegenden Studie waren ca. 25 % der 

Patienten mit Paclitaxel in der First-line Situation behandelt worden, während rund 75 % 

eine paclitaxelfreie platinbasierte Chemotherapie erhalten hatten. In der Arbeit von 

CAMPS et al. betrug der Anteil mit Paclitaxel vorbehandelter Patienten im 3-

wöchentlichen Arm 15 % und im wöchentlichen Arm 25 %. Ein Einfluss auf die 

Wirksamkeit der Second-line Therapie mit Docetaxel bezüglich Ansprechen und 

Überleben  konnte in beiden Arbeiten ausgeschlossen werden. Bei Patienten mit und ohne 

Paclitaxel-Vortherapie war die Effektivität vergleichbar. Diese Ergebnisse stimmen mit der 

Analyse von FOSSELLA et al. überein, die ebenfalls keinen Einfluss einer Paclitaxel- 

Vortherapie auf die Wirksamkeit einer Second-line Therapie mit Docetaxel nachweisen 



                                                                         Diskussion                                                                   110 
_______________________________________________________________________________________ 

konnte [34, 71, 205]. Somit wird ersichtlich, dass in der Aufeinanderfolge der Taxane   

Paclitaxel vor Docetaxel keine Resistenz gegenüber Docetaxel zu erwarten ist.  

In einer Phase-III-Studie mit 571 Patienten konnten HANNA et al. nachweisen, dass das 

Multitargetantifolat Pemetrexed in der Second-line Therapie genauso wirksam ist wie 

Docetaxel in der Standarddosierung von 75 mg/m² KO aller drei Wochen [94]. In dieser 

Studie war mit Pemetrexed bei gleicher Wirksamkeit gegenüber Docetaxel eine 

signifikante Reduktion der Neutropenierate von 40,2 % auf 5,3 %  und der Rate an febrilen 

Neutropenien von 12,7 % auf 1,9 % nachgewiesen worden. Weiterhin ergab sich eine 

signifikante Reduktion der Alopezierate. 

Die erzielten Daten für Pemetrexed sind vergleichbar mit den Ergebnissen der 

vorliegenden Arbeit mit der wöchentlichen Applikation von Docetaxel, so dass beide 

Substanzen für die Second-line Therapie des NSCLC empfohlen werden können.
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6. Schlussfolgerungen 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde für drei Standardtherapieformen zur Behandlung des 

nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms, die Kombinationen Paclitaxel/Carboplatin und 

Gemcitabine/Carboplatin für die Erstlinientherapie und für Docetaxel in der Second-line 

Therapie, eine Modifikation der Applikationsrhythmen untersucht. Dabei zeigte sich für 

die Kombination Paclitaxel/Carboplatin,  dass mit einer wöchentlichen gegenüber einer 3-

wöchentlichen Applikation  bei vergleichbarer Wirksamkeit eine Reduktion 

nichthämatologischer Toxizitäten unter Inkaufnahme einer Zunahme von bestimmten 

hämatologischen Toxizitäten zu erreichen werden kann. In Abhängigkeit von der 

jeweiligen Patientensituation ergibt sich mit der modifizierten Applikationsform eine 

zusätzliche Therapieoption.  

Für die Kombination Gemcitabine/Carboplatin konnte bei vergleichbarer Wirksamkeit 

durch Dosissplittung von Carboplatin AUC5  am Behandlungstag 1 zu Carboplatin AUC 

2,5 an den  Behandlungstagen 1 und 8 appliziert, eine signifikante Reduktion der 

Thrombozytopenierate nachgewiesen werden. Damit ist diese Applikationsform der 

herkömmlichen Verabreichungsweise vorzuziehen. 

In der Second-line Behandlung mit Docetaxel wurde durch die Applikation von 35 mg/m² 

KO an den Tagen 1, 8 und 15 eines 4-wöchentlichen Zyklus bei tendenziell günstigerer  

Wirksamkeit eine signifikante Verringerung von Neutropenie, Leukopenie, febriler 

Neutropenie und Alopezie nachgewiesen. Somit ergab sich auch für diese 

Behandlungsform durch die Veränderung des Applikationsrhythmus eine deutliche 

Verbesserung des therapeutischen Index, so dass ihr gegenüber der üblichen 

Standarddosierung  der Vorzug gegeben werden sollte.  

 

Insgesamt konnte nachgewiesen werden, dass durch Veränderung von 

Applikationsrhythmen mit Standardsubstanzen in Standardkombinationen eine 

Verbesserung im therapeutischen Index erreicht werden kann. Für Patienten in einer  

palliativen Behandlungssituation ist damit ein eindeutiger Vorteil gegeben, der für die zum 

Teil schwerkranken Patienten als relevant einzuschätzen ist. 



                                                                    Zusammenfassung                                                            112 
_______________________________________________________________________________________ 

7. Zusammenfassung 

 

Im Stadium IIIB mit malignem Pleuraerguss und Stadium IV des nicht-kleinzelligen 

Bronchialkarzinoms ist eine palliative Chemotherapie mit den Zielen  Lebensverlängerung, 

Symptomkontrolle und Verbesserung der Lebensqualität indiziert. Standard ist derzeit 

dafür eine Zweifachkombination mit einer platinhaltigen Substanz und einer Substanz der  

dritten Generation Docetaxel, Gemcitabine, Paclitaxel oder Vinorelbine [204]. Mit diesen 

Therapieformen ist nach SCAGLIOTTI et al. ein Plateau in der Behandlung erreicht 

worden [200]. Bei Versagen der Therapie oder im Rezidiv ist aufgrund der Arbeiten von 

SHEPHERD et al. und FOSSELLA et al. eine Second-line Chemotherapie anzubieten [71, 

215]. Für diese Indikationen gibt es Standardapplikationsrhythmen.  

In der vorliegenden Arbeit sind für die drei am häufigsten eingesetzten Chemotherapien 

Paclitaxel/Carboplatin und Gemcitabine/Carboplatin für die First-line Situation und 

Docetaxel für die Second-line Situation Modifikationen des Applikationsrhythmus in 

randomisierten klinischen Studien untersucht worden.   Dabei zeigte sich in allen drei 

Studien, dass durch die Veränderung der Applikationsrhythmen eine Reduktion von 

therapiebedingten Toxizitäten bei gleicher Wirksamkeit erreicht werden konnte. Damit ist 

für Patienten in der palliativen Behandlungssituation eine Verbesserung der 

therapeutischen Möglichkeiten belegt.  

In den letzten Jahren hat die  Chemotherapie auch in der Behandlung der frühen 

lokalisierten Stadien des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms einen immer größeren 

Stellenwert eingenommen [4]. Im Stadium II ist die adjuvante Chemotherapie, im Stadium 

IIIA ist eine neoadjuvante Chemotherapie und im Stadium IIIB ist die Chemotherapie in 

Kombination mit Strahlentherapie fester Bestandteil von Therapiekonzepten. Damit stellt 

die Chemotherapie eine Grundsäule in der Behandlung der Stadien II – IV dar und bedarf 

einer permanenten Weiterentwicklung. Optimierung der systemischen Theapie ist, wie in 

der vorliegenden Arbeit gezeigt durch Veränderung von Applikationsrhythmen möglich. 

Eine Intensivierung der Chemotherapie durch Zugabe weiterer Substanzen, z.B. in den 

frühen Stadien oder eine Kombination der klassischen Chemotherapie mit neuen  

Therapieformen wie den sogenannten „small molecules“ oder monoklonalen Antikörpern 

sind weitere Möglichkeiten der Optimierung [73, 101, 153, 217]. Die Zugabe dieser 
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verschiedenen Therapieformen und die entsprechenden daraus resultierenden 

Therapiesequenzen führen zum Auftreten weiterer Interaktionen zwischen den einzelnen 

Substanzen und zur Zunahme neuer andersartiger Nebenwirkungen. 

Aus diesem Grunde ist die genaue Analyse der Basistherapie der Chemotherapie 

notwendig und die Modifikation von Applikationsrhythmen eine Möglichkeit, einen 

günstigeren therapeutischen Index zu erzielen und damit die Basis für weitere 

Therapieformen zu verbessern.  
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Thesen 

1.   

Im Stadium IIIB mit malignem Pleuraerguss und im Stadium IV des nicht-kleinzelligen 

Bronchialkarzinoms ist eine palliative Chemotherapie mit dem Ziel der 

Lebensverlängerung, Symptomverbesserung und Steigerung der Lebensqualität 

empfohlene Therapie für geeignete Patienten. 

 

2. 

Für die First-line Behandlung des fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms 

ist eine platinhaltige Zweifachkombination als Standard anzusehen. Partner für 

Platinderivate sind die Chemotherapeutika der dritten Generation Paclitaxel und 

Gemcitabine sowie Docetaxel und Navelbine. 

 

3. 

Nach Versagen einer First-line Behandlung oder erneuten Progression nach initialem 

Therapieerfolg ist Patienten im guten Allgemeinzustand, bei denen ein Therapiewunsch 

vorliegt, eine Second-line Chemotheapie anzubieten. Standard dafür sind Docetaxel oder 

Pemetrexed. Alternativ kann bei Kontraindikationen gegen eine Chemotherapie eine 

Targettherapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor eingesetzt werden. 

 

4.  

Die Verträglichkeit einer palliativen Chemotherapie muss besondere Beachtung erfahren. 

Therapieinduzierte Toxizitäten sind so gering wie möglich zu halten. Diese werden 

besonders durch Konzentrationsspitzen der Chemotherapie bei Einmalgabe induziert. 

Durch Teilung der Gesamtdosis z.B. von 3-wöchentlicher auf wöchentliche Applikation 

können bei gleicher Dosisdichte Konzentrationsspitzen vermieden und damit das 

Toxizitätsprofil einer Chemotherapie beeinflusst werden. 

  

5. 

Dieser pathophysiologische Ansatz muss in randomisierten klinischen Studien geprüft 

werden. Dabei ist die Standardapplikationsform gegen ein modifiziertes Applikationsprofil 
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zu vergleichen. Drei randomisierte Studien in der First-line und Second-line Behandlung 

des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms wurden dazu durchgeführt. 

 

6. 

In einer randomisierten Phase-III-Studie mit Paclitaxel und Carboplatin als First-line 

Therapie wurden 921 Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom eingeschlossen. 

Im Standardarm wurden Paclitaxel 200 mg/m² KO und Carboplatin AUC6 3-wöchentlich 

gegeben. Im experimentellen Arm wurden Paclitaxel 100 mg/m² KO und Carboplatin 

AUC2 wöchentlich appliziert. 

 

7. 

Bei vergleichbarer Wirksamkeit in beiden Therapiearmen konnten die 

Thrombozytopenierate, die Neurotoxizität und die therapieinduzierten Schmerzen in der 

wöchentlichen Therapiegruppe signifikant gesenkt werden. Andere Toxizitäten, wie 

Diarrhoe und Hautausschlag, traten dagegen in der wöchentlichen Applikationsform 

signifikant häufiger auf. Damit muss entsprechend der individuellen Situation und des zu 

vermeidenden Toxizitätsprofils die jeweilige Behandlungsform ausgewählt werden. 

  

8.  

Mit Paclitaxel und Carboplatin ist für jüngere Patienten im guten Allgemeinzustand ein 

Trend für längeres Überleben zugunsten der 3-wöchentlichen Therapie festzustellen. Für 

ältere Patienten mit schlechterem Allgemeinzustand ist dieser Trend dagegen im 

wöchentlichen Therapiearm gefunden worden.  

 

9. 

Die globale Lebensqualität gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 unterschied sich in den 

beiden Therapiearmen der Paclitaxel/Carboplatin-Studie zu keinem Messzeitpunkt 

signifikant. 

 

10.  

In einer randomisierten Phase-II-Studie mit Gemcitabine und Carboplatin als First-line 

Therapie wurden 160 Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom eingeschlossen. 
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Es wurden die Standard-Carboplatindosis von AUC5 am Tag 1 versus einer gesplitteten 

Carboplatindosis von AUC2,5 am Tag 1 und 8 bei gleicher Gemcitabineapplikation von 

1250 mg/m² KO am Tag 1 und 8 geprüft. 

  

11. 

In der Gemcitabine/Carboplatin-Studie konnte bei gleicher Wirksamkeit beider 

Applikationsformen mit der gesplitteten Carboplatindosis von AUC2,5 an den Tagen 1 und 

8 eine signifikante Reduktion der Thrombozytopenierate festgestellt werden. Andere 

Toxizitäten waren in beiden Therapiearmen vergleichbar. Damit ist die gesplittete 

Carboplatindosis gegenüber der Standardapplikationsform eindeutig zu empfehlen.  

 

12. 

In einer randomisierten Phase-III-Studie mit Docetaxel als Second-line Therapie wurden 

215 Patienten mit Progress oder Rezidiv eines nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms 

behandelt. Dabei wurde die Standardapplikation von Docetaxel 75 mg/m² KO aller drei 

Wochen versus einer wöchentlichen Applikationsform von Docetaxel 35 mg/m² KO 

geprüft. 

 

13. 

In der Docetaxel-Studie konnte bei im Trend günstigerem Wirksamkeitsprofil der 

wöchentlichen Therapie eine signifikante Reduktion von hämatologischen und 

nichthämatologischen Toxizitäten festgestellt werden. Damit ist die wöchentliche 

Applikation der 3-wöchentlichen Applikationsform als eindeutig überlegen vorzuziehen. 

 

14. 

Die globale Lebensqualität gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 unterschied sich in den 

beiden Therapiearmen der Docetaxel-Studie zu keinem Messzeitpunkt signifikant.  

 

15. 

Diese drei randomisierten multizentrischen klinischen Studien bei Patienten mit nicht-

kleinzelligem Bronchialkarzinom konnten die Hypothese bestätigen, dass durch 

Modifikation von Applikationsrhythmen eine Verbesserung des Toxizitätsprofils bei 
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gleicher Wirksamkeit erreicht werden kann. Damit ist für Patienten mit nicht-kleinzelligem 

Bronchialkarzinom, die in der palliativen Situation therapiert werden ein relevanter 

Behandlungsvorteil mit den veränderten Applikationen gegeben. 

 

16. 

Nicht nur für Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom in der palliativen 

Situation, sondern auch für kurative multimodale Therapieansätze stellt die Chemotherapie 

eine wesentliche Säule dar. Die Variation von Applikationsrhythmen ist damit ein 

wichtiger Baustein für die Weiterentwicklung der Chemotherapie und damit der Therapie 

aller Stadien des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms. 
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