elektronisches
Aus der Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin | dekument

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
(Direktor: Prof. Dr. med. B. Osten)
und dem
Stadtischen Krankenhaus Martha-Maria Halle-Délau gGmbH
Akademisches Lehrkrankenhaus der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Klinik far Innere Medizin Il (Chefarzt: Dr. med. W. Schiitte)

ULB Sachsen-Anhalt

Untersuchungen zum Einfluss von Applikationsrhythmen auf Wirksamkeit
und Toxizitat einer palliativen Chemotherapie bei Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom mittels

randomisierter klinischer Studien

Habilitation

zur Erlangung des akademischen Grades

Dr. med. habil.

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

von Dr. med. Wolfgang Heinz-Walter Schiitte
geboren am 24. 08. 1958 in Halle/S.

Gutachter:

1. Prof. Dr. B. Osten

2. Prof. Dr. Manegold

3. Prof. Dr. Huber

Verteidigungsdatum: 12.06.2007 BeschluRdatum: 12.06.2007

urn:nbn:de:gbv:3-000011986
[http://nbn-resolving.de/urn/resol ver.pl 2urn=nbn%3A de%3A gbv%3A 3-000011986]



Referat:

Das Bronchialkarzinom ist weltweit einer der haufigsten gmaih Tumore. Dabei handelt es
sich in ca. 80% um nicht-kleinzellige Karzinome, von denen sich ein drdéteits bei
Diagnosestellung in einem lokal fortgeschrittenen oder metedtasiStadium befindet. In
der Erstlinienbehandlung der fortgeschrittenen Stadien [IIB undld¥ NSCLC ist eine
platinhaltige Kombination mit einer Substanz der dritten Gener#digmapeutischer Standard.
Fur die Second-line Situation gilt die Behandlung mit Docetaiel Referenztherapie.
Aufgrund der palliativen Zielstellung der Therapie haben Vertfakgit und Lebensqualitat
neben der Wirksamkeit einen hohen Stellenwert.

Die Zielstellung der vorliegenden Arbeit bestand in einer Verbesgaler Wirksamkeit und/
oder Vertraglichkeit etablierter Chemotherapieregime in déaBélung des NSCLC durch
Modifikation von Applikationsrhythmen. In der First-line Therapie wurdiia héaufig
angewandten Kombinationen Paclitaxel/Carboplatin bzw. Gemcitabine/Carboplatmaderd i
Second-line Situation die Monotherapie mit Docetaxel in multizehigis randomisierten
klinischen Studien untersucht, wobei jeweils eine modifizierte Appdikatorm gegen die
Standardtherapie verglichen wurde.

In einer Phase-lll-Studie mit Paclitaxel/Carboplatin konnten miiter wochentlichen
Applikation gegentber dem 3-wochentlichen Standard bei vergleichbansprechen und
Uberleben eine signifikante Reduktion von Thrombozytopenie, Schmerz und Néitétox
erreicht werden. In einer Phase-lI-Studie mit der Kombinati@méitabine/Carboplatin
wurde durch Splittung der Carboplatindosis auf die Tage 1 und 8 gegeniuber de
Standardapplikation der Gesamtdosis am Tag 1 bei unveranderter &enegabe ohne
Wirksamkeitsverlust eine signifikante Reduktion der Thrombozytopeaidrai ansonsten
vergleichbarem Toxizitatsprofil erreicht. In der Second-line dpier konnte durch die
wochentliche Applikation von Docetaxel gegeniber dem 3-woOchentlichemd&d eine
signifikante Reduktion von hamatologischer Toxizitdt und Alopezierbdirend glnstigerer
Wirksamkeit in Bezug auf das Uberleben gefunden werden.

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen, dass der therapeutische Im#exCéhemotherapie durch
Modifikation der Applikationsrhythmen zugunsten einer besseren Vediégit beeinflusst
werden kann. Damit kann den betroffenen Patienten in der palliatekan8lungssituation

ein relevanter Vorteil geboten werden.

Schitte, Wolfgang: Untersuchungen zum Einfluss von Applikationsrhythmeh a
Wirksamkeit und Toxizitat einer palliativen Chemotherapie bei ieR@n mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom mittedsmidomisierter klinischer
Studien. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 142 Seiten, 2006



Inhaltsverzeichnis

1.1.
1.2.
1.3
1.4.
1.4.1.
1.4.2.
1.4.3.
1.5.
1.6.

3.1.
3.1.1.
3.1.2.
3.1.3.
3.1.4.
3.1.5.
3.1.6.
3.1.7.
3.1.8.
3.1.9.
3.1.10.
3.1.11.
3.2.
3.2.1.
3.2.2.
3.2.3.
3.2.4.

Seite
Abklrzungsverzeichnis
Einleitung 1
Einfuhrung und Problemstellung 1
Chemotherapie in den operablen Stadien des NSCLC 2
Ziele einer palliativen Chemotherapie 3
First-line Therapie in den Stadien IlIB und IV des NSCLC 5
Wirksame Chemotherapiekombinationen 5
Monotherapie, platinfreie oder Dreifachkombinationen 9
Therapiedauer und Erhaltungstherapie 10
Second-line Therapie 11
Bedeutung von Applikationsrhythmen in der Behandlung des NSCLC12
Zielstellungen der Arbeit 17
Patienten und Methodik 18
Randomisierte Phase-lll-Studie mit Paclitaxel und Carboplatin 18
Studiendesign 18
Studienziele 19
Patientenselektion 19
Kontrolluntersuchungen 21
Therapieabbruch 22
Wirksamkeitsbeurteilung 22
Vertraglichkeit 23
Lebensqualitat 23
Patienteninformation 23
Datenmanagement und statistische Auswertung 24
Ethikvoten 25
Randomisierte Phase-II-Studie mit Gemcitabine und Carboplatin 26
Studiendesign 26
Studienziele 26
Patienten 27

Dosierung, Applikation und Dosismodifikation 28



3.2.5.
3.2.6.
3.2.7.
3.2.8.
3.2.9.
3.2.10.
3.2.11.
3.2.12.
3.2.13.
3.3.
3.3.1.
3.3.2.
3.3.3.
3.3.4.
3.3.5.
3.3.6.
3.3.7.
3.3.8.
3.3.9.
3.3.10.
3.3.11.
3.3.12.

4.1.

4.1.1.
4.1.2.
4.1.3.
4.1.4.
4.1.5.
4.1.6.
4.1.7.
4.1.8.
4.1.9.

Studienbegleitende Untersuchungen
Therapieabbruch
Wirksamkeitsbeurteilung
Toxizitatsbeurteilung

Lebensqualitat

Patientenaufklarung
Datenmanagement

Statistische Analyse

Ethikvoten

Randomisierte Phase-lll-Studie mit Docetaxel
Studienziele

Patienten

Studiendesign

Studienbegleitende Untersuchungen
Therapieabbruch
Wirksamkeitsbeurteilung
Toxizitatsbeurteilung
Lebensqualitatsanalyse
Patientenaufklarung
Datenmanagement

Statistische Auswertung

Ethikvoten

Ergebnisse

Randomisierte Phase-lll-Studie mit Paclitaxel und Carboplatin
Patientenrekrutierung

Patientencharakteristik

Remissionsbeurteilung

Uberlebensbeurteilung

Einflussfaktoren auf das Uberleben

Therapieabhangige Einflussfaktoren nach Arm A und B getrennt
Toxizitatsbeurteilung

Lebensqualitat

Zusammenfassung der Ergebnisse

31
32
32
32
32
33
33
34

34
35
37

39
40
40
40
40
40
41
41

42

42
43
46
47
49

64
68
71

31

34

38

42

58



4.2.

4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.2.4.
4.2.5.
4.2.6.
4.2.7.

4.3.

4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.
4.3.4.
4.3.5.
4.3.6.
4.3.7.
4.3.8.

5.1.
5.2.
5.3.
5.4.

Randomisierte Phase-II-Studie mit Gemcitabine und Carboplatin
Patientenrekrutierung

Patientencharakteristik
Remissionsbeurteilung
Uberlebensbeurteilung

Dosismodifikationen

Toxizitatsbeurteilung

Zusammenfassende Beurteilung
Randomisierte Phase-lll-Studie mit Docetaxel
Patientenrekrutierung

Patientencharakteristik
Remissionsbeurteilung
Uberlebensbeurteilung

Einflussfaktoren auf das Uberleben
Toxizitatsbeurteilung

Lebensqualitat

Zusammenfassung der Ergebnisse

Diskussion

Diskussion der Therapieansatze

Diskussion der Paclitaxel/Carboplatin-Studie
Diskussion der Gemcitabine/Carboplatin-Studie
Diskussion der Docetaxel-Studie
Schlussfolgerungen

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

Thesen

72
73
74
74
76
78
85

85
87
87
88
92
93
94
96

97

97

106

111

112

114

138

72

85

98
103



Abklrzungsverzeichnis

Abb.
AJCC
AP
ANC
ASCO
AUC
BMI
BSC
BSG
ca.
CCT
CR
CRF
CRS
CT
DCR
ECOG
EORTC
FDG
G-CSF
geb.
GGT
GFR
Gpt
HR
INN
KO
LDH
NC
NCI-CTC
nb

nd

Abbildung

American Joint Commitee of Cancer
Alkalische Phosphatase

Absolute Neutrophile Count
American Society of Clinical Oncology
Area Under the Curve
Bodymassindex

Best Supportive Care
Blutsenkungsgeschwindigkeit

circa

Cerebrale Computertomographie
Complete Remission

Case Report Form

Clinical Research Service
Computertomographie

Disease Control Rate

Eastern Cooperative Oncology Group

European Organisation for the Research and Treatment of Cancer

Fluorodesoxyglukose
Granulocyte-Colony Stimulating Factor
geboren
Gamma-Glutamyl-Transferase
Glomerulére Filtrationsrate
Gigapatrtikel

Hazard Ratio

International Nonproprietary Name
Kdrperoberflache
Laktatdehydrogenase

No Change

National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria
nicht beurteilbar

not done



NNR
NSCLC
OR
ORR
PD
PET
PFS
PNP
PR
SCLC
SD
SGOT
SGPT
Tab.
TNM
TTP
uUiCC
UNL
VS.
WHO
z.B.

Nebennierenrinde

Non-Small Cell Lung Cancer

Odds Ratio

Overall Response Rate (CR + PR)
Progressive Disease
Positronen-Emissions-Tomographie
Progression free Survival

Periphere Neuropathie

Partial Remission

Small Cell Lung Cancer

Stable Disease
Serum-Glutamat-Oxalazetat-Transaminase
Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Tabelle

Tumor, Node, Metastasis

Time to Progression

Union International Centre Cancer

upper normal level, obere Normbereichsgrenze
versus

World Health Organisation

zum Beispiel



Einleitung 1

1. Einleitung

1.1. EinfGhrung und Problemstellung

Mit 40 000 Neuerkrankungen in Deutschland pro Jahr ist das Bronchialkareinender
haufigsten malignen Tumore, der in der Krebssterblichkeit beinnlcen Geschlecht an
erster und bei Frauen an dritter Stelle steht. Davon haben 8 00Gétate kleinzelliges
und 32 000 Patienten ein nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom. Welistedie Situation
vergleichbar [113, 114, 223, 240, 249].

Die Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms ist stadienaigh&rapei die
Chemotherapie in den Therapiekonzepten aller Stadien einen Stelleatdr2, 138, 154,
202].

Im lokal fortgeschrittenen inoperablen Stadium 11IB und im matastten Stadium IV des
NSCLC ist die palliative Chemotherapie das Standardverfahren [173,Si84)vird mit
einer platinhaltigen Zweifachkombination durchgefuhrt. Therapiezislad eine
Verlangerung des Uberlebens und eine Verbesserung der Symptamitaiikrbesserung
der Lebensqualitat bei moglichst geringer Toxizitat. Analysehireicher Studien mit
unterschiedlichen platinhaltigen Zweifachkombinationen lie3en den Schiusass mit
diesen Therapien ein Plateau in der Effektivitat erreicht worstej200]. Deshalb stellt
sich die Frage, ob mit den wirksamen Therapiekombinationen durch Veragdees
Applikationsrhythmus der Substanzen eine Verlangerung des Uberlelzéns,
Verbesserung der Symptomkontrolle und damit Verbesserung der Lelé&soavie
eine Reduktion der therapieinduzierten Toxizitaten moglich ist. eskblematik besteht
nicht nur in der ersten Therapielinie des NSCLC, sondern auch inngeischen
etablierten Second-line Behandlung, bei der eine Chemotherapiescheni ebenfalls
Standard ist. Mit Hilfe multizentrischer randomisierter kiohier Studien wurde der
Einfluss von Applikationsrhythmen auf die Zielparameter einergbaén Chemotherapie
bei zwei haufig angewendeten Standardkombinationen, den Kombinationen
Paclitaxel/Carboplatin und Gemcitabine/Carboplatin geprift. Weitewhirde in einer
ebenfalls multizentrischen randomisierten Phase-llI-Studie denfluEs des

Applikationsrhythmus mit der Standardsubstanz Docetaxel untersuchdiedén Studien
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soll ein Beitrag zur Optimierung einer palliativen Chemotherapie bei Ratiemnt NSCLC

erbracht werden.

1.2. Chemotherapie in den operablen Stadien des NSCLC

Grundlage fur eine therapeutische Entscheidung bei PatientenS@Git®list eine exakte
pratherapeutische Stadiendefinition. Diese erfolgt auf der Basi3 Nlel-Klassifikation
nach den Kriterien der UICC. Dabei werden die Tumorstadien I\bianterschieden
[162].

In den Stadien | und Il ist die Operation als StandardverfahreriegtatNach den
Ergebnissen mehrerer grof3er randomisierter Studien, die die Effizieer adjuvanten
Chemotherapie nach kompletter Resektion gepruft hatten, soléeseiche fiir Patienten
im guten Allgemeinzustand, ohne wesentliche Nebenkrankheiten, empfohlem\i@rde
16, 35, 80, 115, 141, 201]. In einer multizentrischen Studie mit fast 2 000 Patieign
sich mit cisplatinhaltigen Kombinationen ein 5-Jahresiberlebendvedei 4 %, der
signifikant war [139]. Zwei weitere Studien, in der eine adjuvantentitherapie mit
Cisplatin/Navelbine gepruft wurde, erbrachten einen Uberlebensveoteill5 % nach 5
Jahren bzw. 8% nach 7 Jahren. In einer Untersuchung mit PaclitaseCarboplatin
wurde ein 4-Jahrestberlebensvorteil von 71 vs. 59 % fur die adjuvant behandelte
Patienten gefunden [106, 178].

Auch eine neoadjuvante Chemotherapie kann das Uberleben unter Umstédndiesere
Patienten verbessern. So wurde in einer randomisierten Studie noipepativer
Chemotherapie gegenuber alleiniger Operation ein 4-Jahrestbeviateihson 44 % far
die Chemotherapie vs. 35 % fiir die alleinige Operation berichtet [52].

Fur Patienten im Stadium IlIA ist nach den Ergebnissen der StudieR®OH et al. und
ROSELL et al. eine neoadjuvante Chemotherapie zu empfehlen [190, 1933idkn
Arbeiten konnte ein signifikanter Vorteil im 5-Jahresiberleben fér reeoadjuvante
Chemotherapie von 36 vs. 15 % bzw. 17 vs. 0 % gefunden werden. Diesekielagn
Studien mussten aufgrund des deutlichen Uberlebensvorteils fiir die neoaaljuvant

Chemotherapie aus ethischen Griinden vorzeitig abgebrochen werden.
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Eine Intensivierung dieses Behandlungskonzeptes durch Kombination ahleStherapie
wurde gepruft. In einer randomisierten Phase-llI-Studie wurdererRati neoadjuvant
einer Chemotherapie oder einer simultanen Radiochemotherapie unter@agei zeigte
sich kein Uberlebensvorteil fir die kombinierte Radiochemotherapitidestaen eine
deutlich starkere Belastung fir die Patienten und ungunstigérgigelse Operabilitat. Aus
diesem Grund ist die alleinige neoadjuvante Chemotherapie als Stardaisehen mit
anschlieBender Operation und eventuell gefolgt von Strahlentherapi82[5181, 234,

246].

Im Stadium [lIB, dem fortgeschrittenen lokalisierten Stadiunt, iblicherweise

Operabilitat nicht mehr gegeben. In Studien wird geprift, inwiedi#ich multimodale
Radiochemotherapiekonzepte ein Down-Staging mdglich ist, was dan®©perabilitat

induziert, womit moglicherweise das Uberleben verbessert wedalem. Randomisierte
Studien zu dieser Problematik werden derzeit durchgefuhrt. Als SthfiddPatienten im
guten Allgemeinzustand gilt die simultane Kombination von Chemo- undofRadapie

[242, 247]. Bei eingeschranktem Zustand ist ein weniger toxischasrsgelles Vorgehen
maoglich. Far Patienten im Stadium 11IB, die fur diese Therapiekutezaicht in Frage
kommen, gelten die gleichen Therapierichtlinien wie fur PatienteStadium IV. Fir sie

ist eine palliative Chemotherapie Mittel der Wahl.

1.3. Ziele einer palliativen Chemotherapie

Bei Patienten in den Stadien | bis Ill des NSCLC ist dien@tberapie Bestandteil eines
multimodalen kurativen Therapieansatzes. Dabei steht die Wirksandeiadjuvanten
oder neoadjuvanten Chemotherapie im Vordergrund. Nebenwirkungen und
Lebensqualitatseinschrankungen wéhrend der Therapiezeit sind weniger bedeutsam.

Bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium 11I1B, die fur einakues Therapiekonzept
nicht in Frage kommen und bei Patienten im metastasierten StalMutmat die
Chemotherapie als Mittel der Wahl einen palliativen Charakiauptziel der palliativen
Chemotherapie ist ,Erhalt oder Verbesserung der LebensqualitdPdtienten und
Angehdrige und nicht die Verlangerung der Uberlebenszeit um jedést [B&]. Damit

wird deutlich, dass die Verbesserung der Lebensqualitat durch Redtkinorbedingter
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Symptome und eine Begrenzung der therapieassoziierten Toxizit&tthadssind neben
einer Verlangerung der Uberlebenszeit, die nicht das Hauptziktita[44, 60, 102, 103,
104, 150, 238]. Dass die beiden Therapieziele Verlangerung des Uberlebens und
Reduktion der Symptome und damit Verbesserung der Lebensqualitat voetdefifieBen
nachdricklich gewtinscht werden, liel3 sich in zwei Studien deuttildgén. So konnten
SLEVIN et al. darstellen, dass 50 % der Patienten mit Bromemahom eine
Chemotherapie wiinschten, sofern sich damit eine Uberlebensverkiggeru3 Monate
erreichen lie3e, wahrend sich gleichermal3en nur 10 % einer gesuadgaicdhsgruppe
entschieden hatten [219]. In dieser Arbeit wurde auch die AkzeptanZ dgapiezieles
Symptomkontrolle untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass sient®atbereits
eine milde Chemotherapie wiinschten, wenn diese die Chance fir eipéoo8yontrolle

von nur 1 % versprach. In der gesunden Vergleichsgruppe sollte die Chance z
Symptomlinderung 50 % betragen, um eine Chemotherapie zu akzeptierae Die
Untersuchung unterstrich, dass Lebensverlangerung und Symptomkontrolle von den
Patienten gewiinschte Therapieziele sind und zeigt dariber hinausimasteutliche
Differenz zwischen der Therapieakzeptanz kranker Menschen, d. éntBatmit NSCLC

und Gesunder besteht. Die Akzeptanz einer Therapiemalinahme kstfikke sehr viel
selbstverstandlicher als es sich Gesunde vorstellen konnen. Eile bwegrsuchung von
SILVESTRI et al. konnte diese Daten bestétigen [218]. Hierbgtesich, dass 40 % der
Patienten fiir eine Uberlebensverlangerung von 3 Monaten eine Cleeapa¢hwiinschen
wurden, bei einer Chance von 6 und 12 Monaten Lebensverlangerung fast 100 %. Die hohe
Therapieakzeptanz der Patienten erfordert nattrlich trotzdemneitkationsgerechte, auf
den einzelnen Patienten zugeschnittene Behandlung.

Fur die Wirksamkeit einer Chemotherapie gibt es eine Reihekpixédi Faktoren. Als
positive pradiktive Faktoren sind ein guter Allgemeinzustand, normaem® LDH-
Wert und eine fehlende Gewichtsabnahme zu nennen [62]. Eine ungliRstigi@ose
haben Patienten mit multiplen Metastasen bzw. Knochen- und Lebetaseta$l0, 30,
227].

Neben reinen patientenassoziierten Prognoseparametern gibtagseineiuzierte Marker.
Patienten, die auf eine Chemotherapie ansprechen und Patienten mit d2odich
langeren progressionsfreien Intervall kdnnen mit einem langebamldben rechnen als

Patienten, bei denen diese Faktoren nicht zutreffen [24, 183].
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1.4. First-line Therapie in den Stadien I1IB und IV des NSCLC

1.4.1. Wirksame Kombinationen

Das NSCLC galt viele Jahre als ein ausgesprochen wenig chesiibse Tumor, bei dem
eine palliative Chemotherapie wenig sinnvoll erschien. Trotzdendemuseit den friihen
80-er Jahren zahlreiche Versuche unternommen, die Effektivitat €hemotherapie
nachzuweisen [36]. Zwischen 1985 wund 1988 wurde die Kombination
Cyclophosphamid/Epirubicin/Cisplatin in einer randomisierten Studigerge Best
Supportive Care gepriift. Das mediane Uberleben betrug mit @herapie 34,3 Wochen
vs. 21,1 Wochen mit BSC allein. Dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant

In einer weiteren randomisierten Studie von Cisplatin/Vindesin g&f&C wurde ein
Uberlebensvorteil in der Chemotherapiegruppe von 27 Wochen gegeniiber 17 \Mochen
der BSC-Gruppe beobachtet, der ebenfalls nicht signifikant war [P&8]geringe nicht
signifikante Uberlebensvorteil, der sich in einer Reihe von Studigmweisen lieR, fiihrte

zu einer 1995 publizierten Metaanalyse [1]. Diese konnte eine modbetesignifikante
Verbesserung des Uberlebens durch eine palliative Chemotheeamaidper BSC allein
zeigen. Die Metaanalyse erbrachte eine Reduktion des Stédaeridir die
chemotherapierten Patienten um 27 % und einen absoluten Uberlebensgewirtth%on

In einer Subgruppenanalyse wurde allerdings deutlich, dass d=tebdnsgewinn auf
cisplatinhaltige Chemotherapiekombinationen zuriickzufihren war. Fur Ratiedie
Kombinationen erhalten hatten, die allein auf Alkylanzien basietrgab sich durch die
Therapie eine ungunstigere Prognose. Die Subgruppenanalyse verdedalsshbei der
Prufung von Therapiekonzepten zur palliativen Chemotherapie, die WaBlublstanzen
und Kombinationen eine wichtige Rolle spielen. Seit der Publikation detanalyse
besteht an der Indikation zur palliativen Chemotherapie bei PatiemteNSCLC und
ausreichendem ECOG- Performancestatus (0-2) kein Zweifel.

In einer weiteren Arbeit wurde ebenfalls dokumentiert, dass ddmneeUberleben durch
den Einsatz von Chemotherapeutika zwischen 1974 und 1992 von ca. 4 auf 7 Monate
angestiegen war [125]. Dabei zeigte sich zusatzlich, dass detebdresgewinn nicht

zwangslaufig zu einer Kostensteigerung fihren muss [154].
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Basis der Chemotherapie in den friihen 90-er Jahren waren cisptaggakambinationen
mit z.B. Etoposid, Ifosfamid, Mitomycin, Vindesin oder Vinblastin [5, 33, 43831,116,
151, 174]. Mitte der 90-er Jahre erhielten dann die sogenannten 8abstanzen ihre
Zulassung auch in Deutschland. Dazu zahlen Docetaxel, Gemcitdacétaxel und
Vinorelbine. Diese Substanzen zeigten in der Monotherapie bei PatmiittdNSCLC in
einer Vielzahl von Phase-II-Studien sehr gute Ergebnisse [26, 45, 76, 165, 1971212,
245]. Es lie3en sich Remissionsraten zwischen 20 % und 50 % erreichiem \Miegleich
zu den alteren Kombinationen mit Cisplatin auf3erordentlich vielversprechend waren.
Daraufhin wurden erste randomisierte Studien mit platinhaltigemb{nationen von
alteren Substanzen vs. neuen Substanzen durchgefuhrt. In einer Studie volIB&MNMO
wurden die Kombinationen Cisplatin/Etoposid und Cisplatin/Paclitaxelrsutdet [23].
Dabei konnten das mediane Uberleben mit der Kombination Cisplatiit#Ral von 7,6
auf 10 Monate und das 1-Jahrestberleben von 31 % auf 40 % signifikant erbess
werden.

In einer anderen Untersuchung von RUDD et al. wurde die Aaltere Katobina
Mitomycin/Ifosfamid/Cisplatin gegen Gemcitabine und Carboplatiprigfe [196]. Auch
hier fand sich ein signifikanter Uberlebensvorteil im 1-Jahresibmrigon 40 % vs. 30 %
und im 2-Jahresiuberleben von 12 % vs. 6 % fir die neue Kombination. Das mediane
Uberleben konnte von 7,6 Monate auf 10,0 Monate gesteigert werden. Dieudhterg
zeigte aul3erdem eine signifikante Reduktion des Toxizitatsprofilseleen Substanzen.
Das betraf im Besonderen eine Reduktion der Alopezierate von 9 %Paufidr Ubelkeit
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 thetapieite
Probleme waren von 89 % auf 14 % signifikant reduziert worden. Insgesagie die
Studie fur die moderne palliative Chemotherapie eine wesentlicmbeS&erung des
Effektivitatsprofils. Nach einer Subgruppenanalyse war es ublecheob die Patienten
alter oder junger als 70 Jahre waren, ob es sich um ManneFedem handelte, welcher
ECOG-Performance-Status initial bzw. welche Histologie vorlddle Patienten
profitierten im vergleichbaren Ausmal3.

Auch fur platinhaltige Kombinationen mit Docetaxel konnte ein Vodegenuber der
Kombination von Cisplatin und Vindesin, als einem Vertreter deredlt€éeneration,

belegt werden. Der mediane Uberlebensvorteil fur die Kombin@ioretaxel/Cisplatin
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betrug 11,3 vs. 9,6 Monate und der 2-Jahresuberlebensvorteil 24,4 % vs. 12,366. Die
Unterschiede waren signifikant [133]. In dieser Studie zeigte ebenfalls fir die neue
Kombination ein glnstigeres Toxizitatsprofil. Lebensqualitdtsaealywahrend der
Therapie und 3 Monate danach erbrachten einen signifikant glnstigecza BT
Docetaxel-Arm.

Ahnliche Ergebnisse fanden sich in einer randomisierten Studi&isidatin/Navelbine
gegen eine altere Kombination von Mitomycin/Vindesin/Cisplatin gejaite. Auch hier
zeigte sich ein Uberlebensvorteil fir die neue Kombination, dezibem p-Wert von 0,09
allerdings nicht signifikant war [199].

Eine Zusammenfassung der Untersuchungen von platinhaltigen Koraharatinit neuen
und alten Substanzen wurde in einer Gemcitabine- Metaanalyse vorgenommen [240]. Da
waren 13 Studien mit ca. 4 500 Patienten ausgewertet worden. Hieigts sich ein
signifikanter Uberlebensvorteil fur platinhaltige Kombinationent nsemcitabine
gegeniber platinhaltigen Kombinationen mit &lteren Substanzen. Im Margiker
Kombinationen von Platin und Gemcitabine vs. Platin und anderen Substanzeneter ne
Generation war kein signifikanter Unterschied festzustellen.

Anhand der Ergebnisse der Einzelstudien und der Metaanalyse de8Bigbr eine
Kombination von Platin mit einer der neuen Substanzen als Standard paltiativen
Chemotherapie des NSCLC, was auch in den aktuell gultigen Guslaliere ASCO
Beachtung findet [177]. Eine Therapie von Platin mit alteren Substanzen ist obsolet.

Der Frage, welche Platinsubstanz mit einer der vier neuen Smbst&ombiniert werden
sollte, stellte sich eine Metaanalyse von HOTTA et al., insd8tudien, die Cisplatin vs.
Carboplatin mit Docetaxel, Paclitaxel oder Gemcitabine kombirhatten, analysiert
worden waren [105]. Insgesamt zeigte sich kein Uberlebensviateile cisplatinhaltigen
Kombinationen. Allerdings waren die Kombinationen Cisplatin/neue Substanz de
Kombinationen Carboplatin/neue Substanz signifikant Uberlegen. Da damigtgenrde,
dass die Wirksamkeit von der Partnersubstanz abhangig sein kannpffiemssbleiben,
inwieweit die Daten auf alle Kombinationen Ubertragbar sind. Iir &imezelstudie war ein
Vorteil fur Carboplatin zu finden, wahrend in einer anderen Stadilei Kombination mit
Gemcitabine kein Unterschied zwischen beiden Therapiearmen feieaustar [67, 157,
191, 204, 252]. Es muss allerdings auf eine Untersuchung von BERNHARAD. et

hingewiesen werden, die die chemotherapieassoziierte BelasusgPatientensicht
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evaluiert hatten [20]. Die Untersuchung erbrachte den Nachweis, dilasslgemeine
Belastung einer Chemotherapie im Wesentlichen durch Ubelkeit ufdedgen
determiniert werden. Diese waren unter cisplatinhaltigen deutlicsgepréagter als unter
carboplatinhaltigen Chemotherapien. Damit bleibt die Frage, ob ipadlextiven Situation

cis- oder carboplatinhaltige Therapien eingesetzt werden sollten, weitddnn of

Zur Klarung der Frage nach dem geeigneten Partner fur Platyenlienehrere
randomisierte Phase-IlI-Studien vor. In der Arbeit von SCHILLER akt wurden
Paclitaxel/Cisplatin VS. Gemcitabine/Cisplatin, Docetaxsp@itin und
Paclitaxel/Carboplatin  untersucht [204]. Dabei fand sich zwischden alier
Therapiekombinationen mit einem medianen Uberleben von 7,4 bis 8,2 Monaten und
einem 1-Jahresiberleben zwischen 31 % und 36 % kein signifikantersthigel. Die
Remissionsraten lagen mit 15,3 % bis 21,3 % eher im unteren BereidBraarteten.
Bezuglich der Nebenwirkungsrate ergab sich ein gewisser Vdiitedie Kombination
Carboplatin/Paclitaxel, weshalb die Autoren in dieser Arbeit denpfehlung
ausgesprochen hatten, diese Kombination als Referenzkombination flr éokjemsche
Studien zu wahlen.

In einer anderen randomisierten Studie wurde auch die Kombination Mine/€isplatin
untersucht. Dabei fanden sich im Vergleich Vinorelbine/Cisplats;n Paclitaxel/
Carboplatin vergleichbare Uberlebensdaten mit einem Median von 8,6 vslo8dten

und einem 1-Jahresiberleben von 36 % vs. 38 %. Allerdings war die &bxizdieser
Untersuchung fur die Kombination Vinorelbine/Cisplatin ungunstiger [121].

Eine dreiarmige Studie hatte die Kombination Gemcitabine/Cisplavs.
Vinorelbine/Cisplatin und vs. Paclitaxel/Carboplatin verglichen. Daksien medianes
Uberleben zwischen 9,5 und 9,9 Monaten und 1-Jahrestiberleben zwischen 37 % und 43 %
nicht unterschiedlich. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass miplatarhaltigen
Chemotherapie ein gewisses therapeutisches Plateau erreicht wofg@a]isFOSSELLA

et al. priften die Kombination Vinorelbine/Cisplatin vs. Docetaxeli@Qalatin und
Docetaxel/Cisplatin und konnten mit dieser Studie fur eine der Konnmeat einen 2-
Jahresiberlebensvorteil von 21 % fur Docetaxel/Cisplatin  vs. 14 % far
Vinorelbine/Cisplatin herausarbeiten [67]. Diese Studie zeigieh ainen deutlichen

Vorteil in der Lebensqualitat wahrend der Therapie fur Patiendée mit Docetaxel
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behandelt worden waren. Dieser Lebensqualitatsvorteil war fir denbkation

Docetaxel/Carboplatin starker ausgepragt als fur die Kombination Doc€ligyétin.

1.4.2. Monotherapie, platinfreie und Dreifachkombinationen

Das spezifische Nebenwirkungsprofil der Platinderivate ist @mmvieder Anlass fir
Untersuchungen, inwieweit platinfreie Kombinationen als Alternagivgesetzt werden
konnen [134]. In einer Studie von SMIT et al. wurden Cisplatin/Paelitass.
Cisplatin/Gemcitabine vs. Paclitaxel/Gemcitabine geprift [22Z8bei fand sich flr
Paclitaxel/Gemcitabine mit einem 1-Jahresiberleben von 26,6 % dinh sigmnifikant
geringeres Uberleben gegeniiber den anderen beiden Kombinationer82/Git% und
35,5 %. In einer Untersuchung von LILENBAUM et al. war in einer rand@men Phase-
[I-Studie kein Unterschied zwischen Vinorelbine/Gemcitabine und Catojftaclitaxel
nachzuweisen [145]. Ebenso konnten GEORGOULIAS et al. keinen Untersehssthen
Vinorelbine/Cisplatin und Docetaxel/Gemcitabine feststellen [MB&mit lasst sich
schlussfolgern, dass platinfreie Zweifachkombinationen bei Kontraitmoiiean fir Platin
eine Alternative fur das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom tdlien. Allerdings muss
angemerkt werden, dass das Toxizitatsprofil von platinfreien Zehgtanbinationen dem
carboplatinhaltiger Kombinationen vergleichbar ist [50, 55, 111, 126, 179].

Die Monotherapie mit einer neuen Substanz wurde in randomisiertererselyeniber
ihrer Kombination mit Platin gepruft [77, 144, 209]. Dabei fand sich fuKadiebination
Paclitaxel/Carboplatin vs. Monotherapie mit Paclitaxel ein (¢berisvorteil von 8,8 vs.
7,7 Monaten. Fur die Kombination Gemcitabine/Carboplatin betrug detebasvorteil
gegeniber der Monotherapie mit Gemcitabine 11 vs. 9 Monate und fuodieikation
Docetaxel/Cisplatin gegenuber Docetaxel-Monotherapie 13 vs. 10 Monagse Di
Aussagen bestatigten sich in einer Metaanalyse, die fur digathWikombination einen
signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber der Monotherapie feststellte [143].

Die zuséatzliche Gabe einer dritten Substanz zu einer Zweifachkatdn wurde in der
gleichen Metaanalyse untersucht. Dabei zeigte sich kein Vortail eine
Dreifachkombination [32]. Das bestatigte sich sehr eindrucksvoll ner estudie von

LAACK et al., in der eine Zwiefachkombination Gemcitabine/Vinorelbgegeniber
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Gemcitabine/Vinorelbine plus Cisplatin untersucht wurde. Bei deutlich réhe
Toxizitaten in der Dreifachkombination wurde ein identisches Uberlébebeide Arme
ermittelt [135].

Fur Patienten im schlechten Allgemeinzustand, die als ,unfit aderlgl bezeichnet
werden, ist die Frage der Ubertragbarkeit dieser Daten widlstandig geklart. In einer
Arbeit von GRIDELLI et al. wurde eine Zweifachkombination aus G#&bine und
Vinorelbine gegen Monotherapie mit Vinorelbine bzw. Gemcitabine Ragienten im
schlechten Allgemeinzustand und hoheren Alter untersucht [86]. Hierigge zéch ein
tendenziell glinstigeres Uberleben fiir die Patienten, die Vinorelbim®therapie
erhalten hatten. In einer Subgruppenanalyse aus der Arbeit von LWEBMRB:t al., in der
Paclitaxel/Carboplatin vs. Carboplatin gepruft wurde, fand sicardatigs auch fur
Patienten im schlechten Allgemeinzustand ein Vorteil fir dieifasghkombination [144].
Angesichts des palliativen Therapieansatzes sollten Nebenwirkungelbebadsqualitat
vordergrundig beachtet werden, weshalb bei Patienten im schiat#égemeinzustand
vorzugsweise eine Monotherapie indiziert ist.

Zusammenfassend gilt die Zweifachkombination mit Platin waiteals Standard. Eine
Dreifachkombination ist auf3erhalb von Studien kontraindiziert. Die Monotleerafi
einer der neuen Substanzen ist eine Alternative mit gering&ieenlebensvorteil aber
gunstigerem Toxizitatsprofil. Platinfreie Kombinationen kénnen eblenédd Alternative

betrachtet werden.

1.4.3. Therapiedauer und Erhaltungstherapie

Lange Zeit waren, empirisch festgelegt, 6 bis 8 Zyklen efeamotherapie Standard fur
das NSCLC [2]. Eine Studie von SMITH et al. zeigte allerdinigss eine Reduktion der
Zyklenzahl von 6 auf 3 Zyklen nicht mit einem schlechteren Ubenletinherging [221].
In dieser Arbeit wurde die altere Kombination Mitomycin/Vindesisplatin angewendet.
Eine weitere Untersuchung von SOCINSKI et al. untersuchte 4 Zghiteer Kombination
von Paclitaxel und Carboplatin gegentber der Behandlung bis zur Riogrg225].

Dabei fand sich ebenfalls kein Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen.
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Deshalb sollten 4 Zyklen als Standard empfohlen werden. Die Behandblibg s
keinesfalls Uber 6 Zyklen hinausgehen [177]. Flr eine ErhaltungsthdraipieNSCLC
gibt es derzeit keine positive Empfehlung [27, 187, 188]

1.5. Second-line Therapie

In den ASCO-GUIDELINES von 1997 war noch geschrieben worden, eadinen
Anhalt fur die Effektivitat einer Second-line Therapie beim NSQ@ [2]. Auch hier hat
sich dank der neuen Substanzen ein Wandel vollzogen [64, 237]. SHEPHE&D et
untersuchten eine Second-line-Chemotherapie mit Docetaxel in deeridwg@n von 75
und 100 mg/m2 KO vs. Best Supportive Care und konnten fir die 75 mg/m2 Delcetax
Applikation ein signifikant besseres 1-Jahresuberleben von 37 gegentberesgtilén
[215].

In einer zweiten Studie pruften FOSSELLA et al. die beiden Dasien von Docetaxel
mit 75 mg/n¥ KO und 100 mg/mKO gegen in der Second-line Situation wirkungsarme
Substanzen wie Vinorelbine und Ifosfamid [71]. Die Autoren fanden eberdaden
signifikanten 1-Jahresiiberlebensvorteil fiir Docetaxel mit 75 mk@nvon 32 % versus
19 % im Vinorelbine- bzw. Ifosfamid-Arm. Diese Daten begrindeiee ®ocetaxel-
Monotherapie aller 3 Wochen mit 75 mg/#0 als Standard in der Second-line Therapie
des NSCLC.

In einer Untersuchung von HANNA et al. wurde die StandardapplikabarDocetaxel in
einer grol3en randomisierten Phase-IlI-Studie gegen 500 mg/m? K@tieged aller 3
Wochen gepriift [94]. Dabei ergaben sich identische UberlebensdategidérSubstanzen
bei gluinstigerem Toxizitatsprofil fir Pemetrexed. Seither $teltie Second-line Situation
mit Pemetrexed eine zweite wirksame Substanz zur Verflgtidg. eine bessere
Effektivitat einer Zweifachkombination in der Second-line Therapi¢ gs derzeit keine
Hinweise [118].

Neben den klassischen Chemotherapeutika spielen in der Second- undin€hird
Behandlung des NSCLC neue, gegen molekulare Ziele gerichtete Substamzedie
Tyrosinkinaseinhibitoren  Gefinitib oder Erlotinib, der EGF-Rezeptorik@mgper
Cetuximab und der VEGF-Antikérper Bevacizumab zunehmend eine groRéeg 1a1).
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In einer randomisierten Studie konnte ein Uberlebensvorteil fir Edogegeniiber Best
Supportive Care gezeigt werden [217]. Fiur die anderen Substargem fie die Second-
line Therapie derzeit nur Phase-II-Studien vor [58, 73, 92, 98, 99, 100, 153]. In den
nachsten Jahren durften diese Target-Therapiekonzepte aber in Pdlksen 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 kombime@&emotherapie aus
Platin und einer neuen Substanz ein gewisses therapeutisches Rlaiecht worden ist
und durch Kombination der neuen Substanzen kein wesentlicher Fortselaittielen ist,
wirft die Frage auf, ob durch Verdnderung der Applikationsmodalitéteryianstigeres
Effektivitatsprofil im Sinne einer Verbesserung des Ubersbader einer Reduktion von
therapieassoziierten Nebenwirkungen erreicht werden kdnnen [200]. Dihdil8-
wochentliche Gabe von Platin oder der jeweiligen neuen Substanz konnipigltieme
zu starre Darreichungsform sein. Dabei sind erstens die umeztichen Angriffspunkte
der einzelnen beim NSCLC wirksamen Chemotherapeutika zu beachten. Deetahtii
Gemcitabine ist beispielsweise vorrangig in der S-Phase a&ktenso die Platinderivate
durch Hemmung der Zwischenstrangvernetzung [19, 175, 222].

Taxane wirken hingegen durch Beeinflussung der Depolymerisation @égervd in der
M-Phase und sind im Wesentlichen an der Hemmung der Zellteiluedjdtg®8, 96, 131,
158, 203]. Damit lassen sich die Bedeutung des Applikationsrhythmusefigirdielnen
Substanzen und das Zusammenspiel der Applikationsrhythmen bei Kombinateapistine
verschiedener Substanzen abschéatzen [3, 7, 21, 22, 25, 108, 147, 228]. In der klinischen
Praxis sind verschiedenste Applikationsrhythmen in der First- uedor@-line-
Behandlung des NSCLC geprift worden. In einer Analyse von SHEPHERD wurden
6 Studien, in denen Gemcitabine und Cisplatin in verschiedensten Ampigfatmen
gegeben wurden, mathematisch analysiert [216]. Dabei ergab gicRidflatin ein
signifikanter Uberlebensvorteil mit einer Hazard Ratio von 0,69 uneneip-Wert von

<0,01, wenn es am Tag 2 oder 15 gegeben wurde gegeniber einer Appkbikatiem
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Tagen 1 bzw. 1, 8 und 15. Damit war der Applikationstag als Prognoseféktdre
Remission bedeutsamer als Performancestatus, Alter, Stadium und Geschlecht.

Aus dieser Analyse verschiedenster Studien lasst sich keine uggade
Therapieempfehlung ablesen. Sie veranschaulicht jedoch, dass Applikatibrmsen
einen wesentlichen Einfluss auf die Effektivitat einer Therapie habenatmspird in den
gangigen Chemotherapieprotokollen in einer Dosierung zwischen 60 und 106 K@/m
am Tag 1 appliziert, wobei in den meisten Publikationen 80 fraimegeben werden. Die
Ubliche Dosierung von Carboplatin betragt entweder AUC5 oder 6 [5, 47, 72, 75, 93, 110].
Die empfohlene Dosis fur Paclitaxel in der 3-wdchentlichen Gategt in Amerika 225
mg/nf und in Europa 200 mg/m

Gemcitabine wird in den meisten Protokollen am Tag 1 und 8 oder ahagen 1, 8 und
15 mit jeweils 1 250 mg/fraller 3 oder 4 Wochen appliziert.

Fur die Platinderivate sind Daten fur die wochentliche Applikatroer Monotherapie
des NSCLC praktisch nicht vorhanden, da diese Ublicherweise inathkdmbinationen
angewendet werden. Bei Patienten im schlechteren Allgemeindustarden neben
Vinorelbine auch Paclitaxel oder Gemcitabine als Monotherapie amgietv Dafir liegen
Phase-lI-Studiendaten vor [31, 182, 186]. In einer Phase-II-Studie voODASRt al.
wurde den Patienten an den Tagen Tag 1, 8 und 15 jeweils 8C Radlitaxel appliziert
[250]. Damit konnten eine Ansprechrate von 49 % und ein medianes Ubeviebeésb
Wochen erreicht werden. Grad 3/4-Toxizitdten waren in dieser eStuechrankt auf
Leukopenien in 3 %. Neurotoxizitat war nur in den Graden | und Il zu bbtdra Damit
zeigte sich ein ausgesprochen ginstiges Dosis-Wirkungsprofildigirwéchentliche
Paclitaxel-Monotherapie.

Eine Monotherapie mit Gemcitabine wurde in 2 Studien untersucht. Dabele
Gemcitabine an den Tagen 1, 8 und 15 in einer Dosierung von 1 250’ mkgm4
Wochen appliziert. Die Remissionsrate betrug nur 9 %, das medianédelérer3s
Wochen. Allerdings zeigte die Therapie ein sehr guinstiges Toxizitats@oifil [

In einer weiteren Phase I-Studie wurde die wochentliche Gemmagdibe an den Tagen 1,
8 und 15 aller 4 Wochen mit einer Dosissteigerung von 1 000 auf 3 200” i@/'m
untersucht [142]. Hierbei fanden sich Remissionen erst ab einer mdessstat von 2 200

mg/m? wochentlich. Auch in dieser wurde von einem hervorragenden Togiitiil
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gesprochen und festgestellt, dass die mittlere tolerable Bxasismit einer Dosierung von
3200 mg/m KO noch nicht erreicht worden war.

Die Kombination der Platinderivate mit Paclitaxel oder Gerhoigsind in verschiedenen
Phase-1/1-Studien untersucht worden. YOSHIMURA et al. berichie die Kombination
Cisplatin/Paclitaxel in der Applikationsform Cisplatin 80 m§/am Tag 1 und Paclitaxel

70 mg/nf an den Tagen 1, 8 und 15 bei 37 Patienten iiber eine Remissionsrate%on 62
und ein 1-Jahresiuberleben von 13,7 Monaten. Dosislimitierend waren Neutropenie und
Thrombozytopenie [251].

KIM et al. priiften in einer Phase-II-Studie die wochentliche Gaie40 mg/rfi Paclitaxel

und 20 mg/mM KO Cisplatin ohne Pause iiber 16 Wochen [123]. In dieser Studie echab si
ebenfalls eine glinstige Ansprechrate von 40,9 %, wobei die mittlepremslauer nur 3
Monate betrug. Wesentliche Toxizitaten bestanden in einer Myelosuppression.

Die Kombination Paclitaxel mit dem Platinderivat Carboplatin wwekenfalls in Phase-
I/lI-Studien untersucht [84, 89, 117, 120, 127, 164]. Dabei fanden UKENA ettadirmar
wochentlichen Gabe von Carboplatinf/AUC2 und einer Steigerung von Pekhtax 90
mg/n? bis 135 mg/mh bei 8 von 15 Patienten eine Remission. Die dosislimitierenden
Toxizitaten waren Neutro- und Thrombopenie. Ferner traten bei holbmsierungen
periphere Polyneuropathien dosislimitierend auf [243].

KIKUCHI et al. untersuchten ebenfalls die wdchentliche Gabe vorité®at, wobeli
Carboplatin als fixe Dosis am Tag 1 mit AUCG6 appliziert wjad®?]. Paclitaxel wurde an
den Tagen 1, 8 und 15 in aufsteigender Dosierung von 60°nbign 10 mg/rh gegeben.
Dosislimitierende Toxizitdten waren Infektionen. Im ErgebnisseliePhase I/1l-Studie
wurde eine wochentliche Paclitaxeldosis von 100 rgmit einer Einmalgabe von
Carboplatin/AUC6 empfohlen. Zur gleichen Empfehlung kamen FABI. etrddand einer
Phase-1/11-Studie mit CarboplatinfAUC6 am Tag 1 und Paclitaxeliner Dosierung von
100 mg/ni KO wéchentlich [63].

Auch fur die Kombination von Gemcitabine und Cisplatin wurden Phas8tutien mit
einer wochentlichen Applikation durchgefihrt [11, 39, 46, 61, 186, 198, 213, 231, 241].
BERARDI et al. applizierten 1 000 mg/iKO Gemcitabine und 35 mg/MKO Cisplatin

an den Tagen 1, 8 und 15 aller 4 Wochen [18]. Dabei ergaben sichesipenke Rate von
31,8 % und ein 1-Jahresuberleben von 34,4 %. Eine Grad 3/4-Leukopenie und -

Thrombozytopenie waren in 10 % bzw. 41,7 % der Patienten festznstiedass die
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schwere Thrombozytopenie als wesentlicher dosislimitierender Faktwennen war. Eine
im gleichen Schedule durchgefuhrte Phase-1I-Studie von LIPRE eeigte mit einem
Ansprechen von 33,3 % und einer medianen Uberlebensrate von 11,8 Monatemeahnli
Ergebnisse [146]. Auch in dieser Studie war die Thrombozytopenie mit 28ie%
bedeutendste Toxizitat.

Phase-1I-Studien zur alleinigen wochentlichen Applikation von Gebioga und
Carboplatin liegen nicht vor. In einer Untersuchung von NEUBAUER etvatden
Carboplatin/AUC5 am Tag 1 und Gemcitabine mit 1 100 rigimden Tagen 1 und 8
aller 3 Wochen appliziert [166]. Die Remissionsrate betrug 42,5 % wsd 1d
Jahresuberleben 33 %. Wesentliche Grad 3/4-Toxizitaten waren mit 39 % einepielar
und mit 31 % eine Thrombozytopenie.

In der First-line Situation ist nur eine randomisierte multizeche Phase-IlI-Studie zum
Vergleich eines Standardapplikationsrhythmus gegeniber einer  wodhemtlic
Applikationsform durchgefuhrt worden [15]. Hierbei wurde im Arm | Raxkl mit 100
mg/m? wochentlich an den Tagen 1, 8 und 15 aller 4 Wochen in Kombination mit
Carboplatin/AUC6 am Tag 1 verabreicht, wahrend die Patienten imllAPa&clitaxel mit
100 mg/nf und Carboplatin/AUC2 an den Tagen 1, 8 und 15 aller 4 Wochen gemeinsam
erhielten. Im Arm | ergab sich eine Remissionsrate von 32 % v% & Arm Il. Das
mediane Uberleben betrug im Arm | 49 Wochen, im Arm 1l 31 Wochen. Aingichtlich

des 1-Jahresiberlebens ergab sich eine deutliche Uberlegenheit voim4&ren | vs. 31

% im Arm Il. Allerdings waren die Uberlebensvorteile insdie Arbeit nicht signifikant.
Bezlglich hamatologischer und nichthdmatologischer Toxizitdten donrbeide
Therapieregime als ausgesprochen moderat eingestuft werdemifik&ige

Toxizitatsunterschiede zwischen den beiden Armen lagen nicht vor.

In der Second-line Situation ist der therapeutische Standard eine hWdoamme von
Docetaxel in einer Dosierung von 75mg/m2 KO aller 3 Wochen. Auch fésedi
Therapielinie wurden wochentliche Applikationsrhythmen untersucht [85, 130, 210].
In einer Phase-II-Studie zeigten SERKE et al., dass mit &osis von 35 mg/m KO
Docetaxel wochentlich Remissionsraten von 11 % und 1-Jahresiuberlédenema 23 %
erreichbar waren [210]. Von ROSSI et al. wurde Docetaxel in Dogjen zwischen 25

und 43 mg/mM KO gewahlt [192]. Die Autoren konnten in dieser Studie keine Remiss
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erkennen, weshalb sie nur eine moderate Wirksamkeit postulierten. Au3ardele

ursachlich eine Docetaxelresistenz diskutiert [29].

Neben der hier vorliegenden Studie wurden drei weitere randomisiettidien
durchgefihrt, in denen die wdchentliche Gabe gegeniber einer 3ntlidien Gabe
untersucht wurden [34, 79, 87, 205]. In einer dieser Studien erfolgten dieH&miliche

Applikation von 75 mg/m2 KO Docetaxel versus einer wochentlichen Gabé0/amg/m?

KO Docetaxel Uber 6 Wochen, zwei mal mit zweiwochiger Pause [&jei fand sich
eine bessere Kontrolle der Erkrankung im 3-wochentlichen Arm mit%®2;8. 25,4 % im
wochentlichen Arm. Das mediane Uberleben war mit 5,8 Monaten imicBemtlichen
Arm und 5,5 Monaten im wochentlichen Arm vergleichbar. Im wochentlidtrem ergab

sich aber eine deutlich geringere Neutropenierate.

Eine weitere dieser randomisierten Studien prifte die Stagalaedvon 75 mg/m2 KO
aller 3 Wochen vs. einer wochentlichen Gabe von 33,3 (@ iiber 6 Wochen [87].
Auch in dieser Untersuchung fanden sich keine unterschiedlichen biestaten in
beiden Armen, wobei das Toxizitatsprofil in der wochentlichen Applikafttormsin Bezug

auf Leukopenie, Neutropenie, febrile Neutropenie und Haarverlust deuiinstiger war.

Die allgemeine Grad 3/4-h&dmatologische Toxizitat konnte inchetlichen Arm von
25 % auf 6 % gesenkt werden, so dass auch im Ergebnis dieser éneewdchentliche
Gabe favorisiert wurde. Zu vergleichbaren Ergebnissen fiihrte digefh&tudie von

CAMPS et al., in der mit einer Dosierung von 36 mg/m2 KO woctunith 6 aufeinander
folgenden Wochen, zwei mal mit zweiwdchiger Pause versus Stabdhahdelt wurde
[34].
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2. Zielstellungen der Arbeit

In der First-line Therapie des NSCLC ist eine platinhal@pemotherapie in Kombination
mit einer Substanz der neuen Generation Standard. Dabei ist paldativen Situation
wegen des gunstigeren Nebenwirkungsprofils Carboplatin Cisplatinuziehen. Die
bevorzugten Partner fur Carboplatin sind Paclitaxel und Gemcitdhimmn Vereinigten
Staaten ist die Kombination Paclitaxel/Carboplatin am haufigsien den
Therapiekonzepten vertreten, in Europa die Kombination Gemcitabine/Carboplatin.
Die Kombination Paclitaxel/Carboplatin wird ferner als Referegime flr weitere
klinische Untersuchungen empfohlen [204].

In dieser Arbeit wird fur die beiden Ublichen Kombinationen im Rahraedamisierter
Phase-I1ll- und-II-Studien gepruft, inwieweit durch Modifikation Applikationsrhythmen
eine Verbesserung des therapeutischen Index, d. h., entweder elmesSéeung des
Uberlebens oder eine Reduktion des Toxizitatsprofils zu erreichen ist.

Fur die Kombination Paclitaxel/Carboplatin ist die 3-wochentlickabe von
Carboplatin/AUC6 und Paclitaxel 200 — 225 mg/tdO am Tag 1 Standard. Fir
Gemcitabine/Carboplatin erfolgt Gblicherweise die Applikation vorb@aatin/AUC5 am
Tag 1 und Gemcitabine 1 250 mg/KO an den Tagen 1 und 8.

In den randomisierten Studien ist die 3-wochentliche Standardapphkgegentber
Carboplatin/AUC2 und Paclitaxel 100 mg/m? KO wdchentlich Uber 6 Wochenvan
Behandlungsblécken mit zweiwdchiger Pause geprift worden.

Die Kombination Gemcitabine/Carboplatin war dahingehend verandert wordenada
Tag 1 und 8 jeweils Carboplatin/AUC2,5 und Gemcitabine 1 250 mg/m? KOzppli

wurden.

FUr die Second-line Situation ist Docetaxel mit einer 3-wécioheth Applikation von
75mg/m2 KO Standard. In einer randomisierten Phase-IlI-Studie ejgtufy worden,
inwieweit Uberleben oder Nebenwirkungsspektrum durch eine woattentBabe von 35
mg/m2 KO Docetaxel an den Tagen 1, 8 und 15 aller 4 Wochen verbgesgeh kbnnen.
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3. Patienten und Methodik
3.1. Randomisierte Phase-IlI-Studie mit Paclitaxel und Carboplatin

3.1.1. Studiendesign

In einer prospektiven kontrollierten randomisierten multizentrischernseRliaStudie
wurden Patienten in einem Behandlungsarm A mit einer wochentlicheneimed
Behandlungsarm B mit einer 3-wdchentlichen Gabe von Paclitaxel Garoplatin
randomisiert. Im Behandlungsarm A erhielten die Patienten 100 m¢DrPaclitaxel als

I. v. Infusion Uber 180 min am Behandlungstag 1 gefolgt von Carboplatin AUC2
entsprechend der Calvert-Gleichung als i. v. Infusion tber 30 bis 6MmiApplikation
erfolgte einmal wochentlich Gber 6 Wochen (Block 1). Nach einerapepause von 2
Wochen schloss sich ein zweiter Behandlungsblock (Block 2) mit erfewt
wochentlichen Chemotherapien an. Die Applikationen erfolgten an den Tageh51,22,

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 mélé Paclitaxel als i. v. Infusion tber
180 min am Behandlungstag 1 gefolgt von Carboplatin AUC6 entsprechendlgert-C
Gleichung als i. v. Infusion Uber 30 bis 60 Minuten. Die Patientenlenhinsgesamt 6
Zyklen in 3-wdchentlichen Abstanden. Die Applikation erfolgte an dagem 1, 22, 43,

64, 85 und 106. Voraussetzungen fur die Fortfhrung der Therapie im Folgezykl
Behandlungsarm A waren eine Neutrophilenzahl von mindestens 1 000 Gptd gine
Thrombozytenzahl von mindestens 100 000 Gpt / ul erforderlich. Bei Unteitechder
geforderten Neutrophilen- und Thrombozytenzahlen war innerhalb einerpiédveoahe
zunachst die Verschiebung um drei Tage, dann um zwei weitere Tehj um
hochstens eine Woche statthaft.

Im Behandlungsarm B waren fur die Weiterfuhrung der Therapie Meutrophilenzahl
von mindestens 1 500 Gpt / ul und Thrombozytenzahl von mindestens 100 000 Gpt / pl
erforderlich. Bei Unterschreiten der geforderten Neutrophilen- Tthrdmbozytenzahlen

war eine Verschiebung um maximal 1 Woche mdglich.
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Die therapeutische Gabe von G-CSF war zulassig, musste aber doleuimeerden.
Prophylaktische Gaben waren nicht erlaubt. Die Gabe von G-CSF wuaréalle einer
febrilen Neutropenie (Temperatur > 38,5 Grad), einer Neutropenie <Ggd0/ pl,
Hospitalisierung oder i. v. Therapie mit Antibiotika empfohlen. Eine eargtische
Therapie war ebenfalls gestattet. Vor der Platininfusion léghiedie Patienten 100 mg
Alizaprid (Vergentan) i. v. oder ein Medikament der gleichen Wafkgtuppe. Alternativ
konnten andere Antiemetika wie z.B. 5 HT3-Antagonisten eingesetzt werden.

Zur Prophylaxe von Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Paclitaxelen eine
Stunde vor Infusionsbeginn 20 mg Dexamethason i. v. (im 3-wochentlichevalt)tbzw.
10 mg Dexamethason i. v. (im wdchentlichen Intervall) sowie 2 negh@stin und 50 mg

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

3.1.2. Studienziele

Bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC im Stadium IUBd IV erfolgte eine
Chemotherapie mit Paclitaxel und Carboplatin. Dabei wurde eine widichent
Applikation mit der Ublichen 3-wochentlichen Applikation verglichen.

Primare Studienziele waren Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer soldherafie.
Primare Studienzielkriterien als Parameter fur die Wirks@mk@ren das mediane
Uberleben und das 1-Jahresiiberleben, sekundare Studienzielkriterien desspoogireie
Uberleben.

Ein weiteres priméares Studienziel war die Vertraglichkdie entsprechend WHO-
Kriterien gepruft wurde. Ein weiteres sekundares Studienziel eirarVergleich der

Lebensqualitat in beiden Armen.

3.1.3. Patientenselektion

In die Studie konnten Patienten mit gesicherter Diagnose -eirgg-kiginzelligen

Bronchialkarzinoms im Stadium [lIB und IV, die zuvor keine Chemotheraphalten

hatten eingeschlossen werden.
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Einschlusskriterien waren:

1. Patienten mit histologisch oder zytologisch nachgewiesenem-kigdhzelligen
Bronchialkarzinom im Tumorstadium 11I1B und IV

2. Patienten mit Rezidiv nach vorangegangener OP mit Radiothera@aem Abstand
zur Strahlentherapie von mindestens 6 Monaten

3. Vorherige lokale intrakavitare Strahlentherapie (Brachytheragii moglich, lokal

begrenzte Brachytherapie ist als interventionelle Therapie erlaubt)

Lebensalter < 80 Jahre

Karnofsky-Index > 60 %

Lebenserwartung > 12 Wochen

Messbare Tumorausdehnung mittels zweidimensionalem bildgebenden Verfahren

© N o g A

Ausreichende hamatologische, renale und hepatische Funktion, entspreenend
folgenden Definitionen:

- Neutrophile Granulozyten > 1 500 Gpt/ul

- Leukozyten > 4 000 Gpt/ul

- Thrombozyten > 100 000 Gpt/ul

- 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 Einverstandniserklarung des Patienten.

Neben den genannten Einschlusskriterien galten folgende Ausschlusskriligr die
Studie:

Eingeschrankte Geschaftsfahigkeit

Mangelnde Kooperativitat oder Compliance

Schwangere oder stillende Patientinnen

Frauen im gebarfahigen Alter ohne sichere Kontrazeption

Nicht kompensierte Herzinsuffizienz bzw. Myokardinfarkt < 6 Monate
HIV-Infektion

Frihere oder aktuelle neoplastische Zweiterkrankung mit Ausnahmes lurativ

N o o bk DR

behandelten Melanoms oder eines Basalioms
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8. Vorbestehende motorische oder sensorische Nervenschadigung (¥ GeadvVHO-
Klassifikation)

9. Hormonelle zytostatische Therapie wahrend der Studienzeit

10. Suspekte oder nachgewiesene Hirnmetastasierung

11. Vorherige Chemotherapie

Die Erkrankung musste innerhalb eines Zeitraumes von 14 Tagen vonnBdgr
Chemotherapie exakt charakterisiert werden. Dazu gehdérten:
- Labordiagnostik (BSG, Blutbild, Differentialblutbild, Elektrolyt&ilirubin,
Kreatinin, Harnsaure, SGOT, SGPT, AP, GGT und LDH)
- Bildgebung (Rontgenthorax in zwei Ebenen, CT-Thorax, Schadel-Qiltdtii
bei cerebraler Symptomatik, Knochenszintigraphie und Oberbauchsonographie)
- Bronchoskopie
- Lungenfunktion mit Blutgasanalyse

Bei Vorliegen der entsprechenden Staginguntersuchungen und Erfukungird und
Ausschlusskriterien konnten die Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

3.1.4. Kontrolluntersuchungen

Im Behandlungsarm A wurde eine konventionelle Thorax-Rontgenkontrolle aech
ersten 6 Wochen durchgefuhrt. Ergaben sich Hinweise auf einellpantier komplette
Remission, musste diese durch ein Thorax-CT bestétigt werdereirigei NC-Situation
oder Progress war kein Thorax-CT erforderlich.

Weiterhin erfolgten eine Oberbauchsonographie und eine Laborkonthbl@iffarential-
blutbild, Leberwerten, Elektrolyten, Kreatinin und Harnstoff.

Vor jeder Chemotherapieapplikation wurde ein Blutbild mit Granulozytmdiizierung
angefertigt.

Im Behandlungsarm B erfolgte eine Kontrolluntersuchung nach 6 Woebieder dritten
Applikation und nach 12 Wochen, vor der funften Applikation. Auch hier wurde eine

Thoraxrontgenaufnahme angefertigt. Eine partielle oder komplett@sRen musste im
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Thorax-CT bestatigt werden. Zusatzlich wurden eine Oberbauchsphegrand eine
Laborkontrolle mit Blutbild, Differentialblutbild, Leberwerten, Eleiiten, Kreatinin und
Harnstoff durchgefihrt.

Nach Abschluss der Therapie erfolgten in beiden Armen bildgebermgnditik und

Laborkontrolle wie oben.

3.1.5. Therapieabbruch

Bei Nachweis eines Tumorprogresses unter der Chemotherapie wasdleweitere
Vorgehen (z.B. Radiotherapie, Second-line Chemotherapie oder BSC) individue
festgelegt. Die Paclitaxel/Carboplatin-Therapie musste beendetrwerde
Weitere Griunde fur einen Therapieabbruch waren:
- Patientenwunsch
- Tumorprogression an anderer Lokalisation
- Therapieaufschub infolge von Nebenwirkungen oder anderen Ursachen um mehr
als 8 Tage
- lIrreversible oder reversible Toxizitaten (WHO-Grad 3/4) nach Einschatasg
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 Therapieinear

Beurteilung der Zielparameter notwendig. Dabei definierten sieh atikologischen

ZielgroRen wie folgt:

1. Komplette Remission (CR): Verschwinden aller messbaren Turaonpser Uber
mindestens 4 Wochen

2. Partielle Remission (PR): Reduktion aller messbaren Tunzoneaer um 50 % Uber

mindestens 4 Wochen ohne Auftreten neuer Lasionen
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3. No change (NC): Weniger als 25%-ige Zu- oder Abnahme der Tumohausagfr
mindestens 4 Wochen.
4. Progression (PD): Mehr als 25%-ige Zunahme der Tumorausdehnendwitreten

neuer Tumormanifestationen

Die Zeit bis zur Progression war wie folgt definiert: Das progresseirdhtervall bestand
nach Erreichen des besten Ansprechens (best response) bis zum islatdmerneuten
Progression.

Das Gesamtiberleben ergab sich aus dem Zeitraum zwischam Bkggi Therapie und
Tod.

3.1.7. Vertraglichkeit

Die Vertraglichkeit wurde nach WHO-Kriterien vor jeder Betliang vom Arzt erfasst,
hamatologische und nichthamatologische Toxizitaten entsprechend itirerer®grade

dargestellt.

3.1.8. Lebensqualitat

Die Patienten beurteilten ihre Lebensqualitat in 3-wochentlichestédden anhand des
Fragebogens der EORTC QLQ-C 30.

3.1.9. Patienteninformation

Die Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie setzte wnfassende
Patienteninformation voraus. Diese erfolgte mundlich und schriftliah. IBformation

bezog sich auf Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie, ReclRateggen bei der
Teilnahme an der Studie sowie therapeutische Alternativen. Dienta wurden darauf

hingewiesen, dass ihre Krankheitsdaten im Rahmen der Klinischégfung ohne
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Namensnennung zur wissenschaftlichen Auswertung herangezogerenwefdrner
erfolgte eine Information darliber, dass eine Probandenversicherundjefg Studie
abgeschlossen worden war.

Im Einzelnen umfasste die Patientenaufklarung:

Die zur Verfugung stehenden Therapiemaéglichkeiten

Art und Ziele der klinischen Prifung

Die zu erwartenden Wirkungen, Nebenwirkungen

Versicherungsfall, Schutz fur den Fall einer Schadigung

Die Wahrung der Vorschrift Gber arztliche Schweigepflicht und Datenschutz

Die Mdoglichkeit der Prifung personenbezogener Daten durch die Behdrden

N o gk~ wDbdRE

Speicherung der Daten in anonymer Form

3.1.10. Datenmanagement und statistische Auswertung

Die Daten wurden zentral mittels EDV erfasst und ausgetvédte Dateneingabe erfolgte
zweifach durch mindestens voneinander unabhéngige Personen mit anschlielRendem
Datenvergleich mittels EDV.
Die statistische Hypothese umfasste die Fragestellung, ob beiggn@ungsarme der
Standardapplikation Paclitaxel/Carboplatin beziiglich RemissionsrateUberlebensrate
gleichwertig sind. Sofern das bestatigt werden konnte, solltethe bEherapiearme in
Bezug auf ihre Toxizitat verglichen werden. Entsprechend dieskeZieng wurden die
folgenden Studienhypothesen hierarchisch geordnet erstellt.

HO: Remissionsrate (wochentlich) < Remissionsrate (3-wochentlikh) -

HA: Remissionsrate (wochentlich) < Remissionsrate (3-wdchentlish) -

A = Kklinisch relevanter Unterschied, der durch die Studie ausgeschlossen

werden soll.
Entsprechend dieser Hypothesenformulierung wurde der Test dieses reprimé
Zielkriteriums einseitig durchgefuhrt. Nur wenn sich beim Ge8herteben keine

relevanten und signifikanten Unterschiede zugunsten des Standardarnhegisac
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lieRen, wurde bezuglich des nachgeordneten priméaren Zielkriteriomgitét konfirmativ

statistisch getestet.

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

Ziel der Studie war es zu priufen, ob in dem experimentellen ArnVengleich zur
Standardtherapie eine Nichtunterlegenheit vorliegt. Eine Diffevenzweniger als 10 %
wurde als akzeptabel definiert. Im Standardarm war eine ORR vé& &fvartet worden.
Sekundare Endpunkte der Studie Uberleben, Zeit bis zur Progression und Toxizitat.
Alle Patienten mit mindestens einem applizierten Zyklus wurdendie Analyse
aufgenommen. Der primare Endpunkt, die Response Rate wurde zwischemuBsmnmit
dem Kappaquadrattest beurteilt. Die Differenz zwischen den beRimmissionsraten
wurde mit dem 95-prozentigen Konfidenzintervall (CI) beurteilte Diberlebenskurven
wurden nach Kaplan-Meier geschétzt und mit dem Logranktest cleegli Fur die
Uberlebenszeit und die Zeit bis zur Progression wurden die mediaega Wit dem 95-
prozentigen Konfidenzintervall geschatzt. Multivariatanalysen ddnlgaufgrund der
logistischen Regression fir das Ansprechen oder das Cox-ProporticraatiHaodel fur
Uberleben und Zeit bis zur Progression. Der bestimmte Effekt valsdeelatives Risiko
zusammen mit dem 95-prozentigen Konfidenzintervall angegeben. Inogistidchen
Regressions-Odds-Ratio (OR) und in dem Cox-Hazard-Ratio-ModBl) (turden diese
Werte geschéatzt. Die Effekte wurden als statistisch skgmfi beurteilt, wenn p < 0,05

betrug.

3.1.11. Ethikvoten

Ein erstes positives Ethikvotum der Arztekammer des Saarlaagesm 26. November

1997 vor. Weitere Ethikvoten der teilnehmenden Zentren wurden nachfolgend eingeholt.
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3.2. Randomisierte Phase-1I-Studie mit Gemcitabine und Carboplatin

3.2.1. Studiendesign

In einer multizentrischen kontrollierten offen randomisierten Studisd@n Patienten in
einen Arm A mit der Standarddosierung Gemcitabine 1 250 mg/m? Kferaifagen 1, 8
und CarboplatinfAUC5 am Tag 1 oder einen experimentellen Arm Baeihcitabine 1
250 mg/m2 KO an den Tagen 1, 8 und Carboplatin/AUC2,5 an den Tagen 1, 8laller
Tage randomisiert. In beiden Studienarmen waren 4 Therapiezyklen geplant.

Eine Stratifizierung erfolgte nach Zentren. Zur Verifiziegutes primaren Studienzieles
waren 148 auswertbare Patienten erforderlich. Bei einer erwartetéadlAaiis von 8% war

die Studie fir die Aufnahme von 160 Patienten konzipiert.

3.2.2. Studienziele

Durch den Vergleich des Effektes einer gesplitteten Carboplatndost der
Monoapplikaton von Carboplatin in einer Gemcitabine/Carboplatin-Kombinationrin de
Therapie des NSCLC im Stadium llIB/IV sollte die Méglichtkeiner Reduktion der
hamatologischen Toxizitat Uberprift werden. Primares Studiewaieder Vergleich der
Toxizitat in beiden Behandlungsarmen.

Sekundare Zielparameter waren:

1. Vergleich der Grad 3- und 4- Hamatotoxizitdten, ganz besondeosnbbryto- und
Leukopenie

Reduktion der Grad 4-Toxizitat

Anzahl der Therapieverzogerungen durch hamatologische Toxizitat

Zahl der Dosisreduktionen, die auf Toxizitat zurtickzufiihren waren

Zahl der Patienten mit Grad 3/4- Nephrotoxizitéat

Ansprechraten in Bezug auf CR, PR, NC und PD

Uberleben

Zeit bis zur Progression

© N o O B~ W wN

Generelle Toxizitat
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3.2.3. Patienten

In die Studie wurden Patienten mit gesichertem NSCLC im Stadium llIB\Wrdie zuvor
keine Chemotherapie erhalten hatten, eingeschlossen und nach Zentren stratifizier
Einschlusskriterien waren:

1. Patienten alter als 18 Jahre mit pathologisch bestétigieperablem NSCLC,
Stadium 1lIB oder 1V, die nicht geeignet waren fur eine kuratiai® oder
chirurgische Therapie

Keine vorherige Chemotherapie oder Radiotherapie

Ein Karnofsky-Index von > 50 %

Eine erwartete Uberlebenszeit von mehr als 12 Wochen

a 0D

Eine adaquate Knochenmarksfunktion mit einer Neutrophilenzahl von > 1 ,500/ul
einer Thrombozytenzahl von > 100 000/ul und ein Hamoglobin von > 5,5 mmol/l.
6. Eine adaquate Leberfunktion mit einem Serumbilirubin von < 2-fachem des
Normwertes, einer SGOT und SGPT mit < 3-fachem des Normwertes AP mit
< 3-fachem des Normwertes, bei Lebermetastasen mit einer &ér kleiner 5 x
des Normwertes ist.
7. Mit einer adaquaten Nierenfunktion, mit einem Serum Kreatinin von <ddsO
Normwertes und einem Kreatinin-Clearance von > 60 ml/min
8. Entsprechende Kontrazeption bei gebarfahigen Frauen
9. Bei weiblichen Patienten eine adaquate Kontrazeption wahrend der Studie
10. Patienten mussen compliant fur eine Studie sein und fur das Follow-up

11. Eine unterschriebene Einwilligungserklarung muss vorliegen

Ausschlusskriterien waren:

1. Aktive Infektion

Teilnahme an einer Studie mit einer neuen Substanz in den letzten 4 Wochen
Schwere Systemkrankheiten

Schwangerschaft oder Stillen

o b~ 0N

Eine weitere Malignitat oder eine dokumentierte Tumorerkrankudgnretzten 5

Jahren
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6. Eine periphere Neuropathie, CTC-Grad > 2 oder andere signifikame ogische
Probleme

7. Symptomatische Hirnmetastasen

3.2.4. Dosierung, Applikation und Dosismodifikation

Die Carboplatindosis wurde entsprechend der Calvert-Formel fuCaliboplatindosis-
Kalkulation errechnet. Die Formel beinhaltet die totale Dosisign= (AUC in mg/ml x
min) x (GFR + 25 ml/min). Daraus ergab sich eine CarboplatiadasArm A von 5 x
(GFR + 25) und in Arm B von 2,5 x (GFR + 25).

Die Chemotherapieapplikation erfolgte als i.v.-Infusion, wobei zunaotsicEabine tber
30 Minuten, gefolgt von Carboplatin tber 15-30 Minuten verabreicht werden sollten.
Eine entsprechende antiemetische Therapie war erlaubt. Aul3erdem Bedarfsfall eine
Behandlung mit G-CSF, Thrombozyten- oder Erythrozytentransfusionen gestattet.
Vor jedem Zyklus musste ein Blutbild angefertigt werden. Zur &brting der Therapie
waren eine Neutrophilenzahl von > 1 500/pl und Thrombozytenzahl von > 100 000/ul
erforderlich.

Zwischen der letzten Chemotherapieapplikation und der nachsten Galen dioei
Therapieverzogerungen nicht mehr als 4 Wochen liegen. Bei Ubersohmdiéses
Zeitraums erfolgte ein Studienabbruch. Im Falle des Auftreteres &inger als 5 Tage
andauernden Neutropenie von weniger als 500/ul, war in den nachfolgenden giyld
prophylaktische G-CSF-Gabe erlaubt. Am Tag 8 sollte eine Dosissunpg wie in

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

ANC (x1 R n Thror(r}ﬁlc;zyten Gech(i)tggine- Carg%[;lgtin—
>1.5 UND >100 000 100 % 100 %
1.0-1.49 ODER 50 000-99 000 75 % 75 %
<1.0 ODER <50 000 0 0
oder Blutungskomplikation

Eine Dosisreduktion fur den folgenden Behandlungszyklus konnte erfolgen, dienn
Patienten eine schwere Neutropenie oder Grad 4- Thrombozytopenieindeandere
Grad 4-Toxizitat gehabt hatten, ferner nach febriler Neutropéhiembozytopenisch
induzierter Blutung, Unmdoglichkeit einer Applikation des Behandlungstagedes
jeweiligen Zyklus oder Verzogerungen, die auf Knochenmarkstoxizitéickzufiihren
waren. Die Dosisreduktion sollte schrittweise, wie in Tabellela2gestellt, auf den
Reduktionslevel 1 bzw. 2 erfolgen. Falls Patienten auch nach zweirBagktionen nicht

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

Tab.2: Dosisreduktion fir den nachsten Therapiezyklus

Dosisreduktion Normal 1 2
Gemcitabine-Dosis Tag 1 + 8 100 % 75 % 75 %
Carboplatin-Dosis
(Tag 1 fur Arm A, Tag 1 + 8 fur Arm B) 100 % 75 % 75 %

Auch bei Auftreten von Neurotoxizitat war eine Dosisreduktion gem#f@llea3 geplant.

Die reduzierte Dosis musste in den nachsten Zyklen beibehalten werden.
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Tab.3: Dosismodifikation bei Neurotoxizitat

Neurotoxizitat Grad

Carboplatin-Dosis

Gemcitabine-Dosis

0-1 100% 100 %
2 50% 100 %
3 0 75 %
4 Ausschluss des Patienten

Bei Aufteten von Nierentoxizitat war eine Dosisreduktion entsprechend Tabelidashige

Tab.4: Dosismodifikation fur den nachsten 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 nichthamatologischer Toxenté&ollte ebenfalls eine

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

Tab.5: Dosismodifikation bei anderer nichthamatologischer Tokita&aRer Ubelkeit,
Erbrechen und Alopezie)

Toxizitat Grad Carboplatin Dosis Gemcitabine Dosis
0-2 100% 100 %
3 50% 75 %
4 Studienausschluss erwéagen
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3.2.5. Studienbegleitende Untersuchungen

Vor Studieneinschluss musste in einem Zeitraum von 4 Wochen ein eXaktesstaging
erfolgen. Dazu gehdorten eine Thoraxrontgenaufnahme, ein Thorax-CT odér a¢MR
eine Oberbauchsonographie. Innerhalb von 2 Wochen vor Einschluss in dienitgdien

eine Kklinische Untersuchung, die Bestimmung von KorpergrofRe und -geveicte
Evaluation des Performancestatus, die Messung von Blutdruck, Puls und Temper&ur sow
Laboruntersuchungen mit Blutbild, Differentialblutbild, Leberwertellektrolyten,
Kreatinin, Harnstoff und Harnsaure durchgefiihrt werden. Bei Framegebarfahigen
Alter war ein Schwangerschaftstest vorgeschrieben.

Wahrend des Studienverlaufs waren folgende Untersuchungen vorgesehen: Ei
vollstandiges Blutbild vor jeder Applikation der Studienmedikation sowieTag 15 des
Zyklus, ferner Leberwerte, Elektrolyte, Kreatinin und Harnsaure vor jeder Apphkat

Bei jeder Visite waren eine Adverse- Event- Dokumentation und eurfésiing der
Toxizitaten nach NCI-CTC zu erstellen. Begleitmedikamente muasstokumentiert
werden. Am Ende eines jeden Zyklus war eine klinische Untersgg¢liiwaluierung des
Performancestatus sowie Messung von Blutdruck und Puls durchzufiéwmesilsdnach 2
Behandlungszyklen war eine Evaluation der Tumorausdehnung erfordeiksie. kbnnte
mittels Thoraxrontgenaufnahme erfolgen. Bei einer partiellen odeplletien Remission
wurde die Bestatigung durch ein CT gefordert. Follow-up-Untersuchungeh nac
Beendigung der Therapie sollten aller 3 Monate bis zum Tod durchgefi@nden,
mindestens aber fur den Zeitraum von 12 Monaten nach Beendigung dapi&hé&ine

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

3.2.6. Therapieabbruch

Bei nachgewiesener Progression musste ein Therapieabbruch erfBlgieduftreten
schwerer Toxizitdten Grad 3/4, therapieunabhangiger schweremki@nkheiten, sowie

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

Zum Zeitpunkt jeder Kontrolluntersuchung und nach Abschluss der Therégggeseine
Beurteilung der Zielparameterremissionsrate. Dabei fandeantti@logischen Zielgrof3en,
wie in Kapitel 3.1.6. aufgefihrt, Anwendung.

3.2.8. Toxizitatsbeurteilung

Die Evaluierung der Toxizitaten nach WHO-Grad erfolgte voepedehandlungszyklus.
Hamatologische Toxizitaten wurden vor jeder Chemotherapieapplikatiosh am

therapiefreien Tag 15 erfasst.

3.2.9. Lebensqualitat

Da in dieser Studie das primare Therapieziel eine Reduktion deapide@duzierten
hamatologischen Toxizitat und Remissionsraten, Gesamtiberleben eincbi& zur

Progression sekundare Zielparameter waren, erfolgte keine Erfassung dequelieit.

3.2.10. Patientenaufklarung

Vor Einschluss in die Studie wurden die Patienten mundlich und schrifiber den
Charakter der Studie, die Studienziele und Anwendung ublicher Standardth&eafigut
die Behandlung des NSCLC aufgeklart. Weiterhin erfolgte eirggrirdtion dartber, dass
eine Patientenversicherung abgeschlossen worden war, jedeieZBitglichkeit besteht,
die Studie auf eigenen Wunsch zu beenden und dass die jeweils aufkidsemdienarzte
zu jedem Zeitpunkt bereit sind, alle Fragen bezuglich Studie undnktkrg ausfihrlich

mit dem Patienten zu erdrtern.
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3.2.11. Datenmanagement

Die Datenerfassung erfolgte durch eine Creative Researcitid®sl GmbH nach dem in
Abb. 1 dargestellten Schema. Ferner war ein externes Monitoring von &fié¥o

eingegangenen Dokumentationen geplant.

Interactive Trial- and Data Management
CRF-and Query Processing

Date:nsv:;:?:st?g;\ on Biostatistical analysis
electronic or written CRF and archiving

| mail, fax, email

A
CRS /;Rs
prelml:fyr)g;i@g > validated database

A

Electronic CRF / CRF | query
query form signed by investigator

A

\ 4

Monitor:
w P> SDV and query resolution

Abb. 1: Schematische Darstellung des Datenflusses in der Studie

3.2.12.  Statistische Analyse

Das primare Studienziel war die Reduktion therapiebedingter Tabemi im

experimentellen Arm A gegeniber dem konventionellen Arm B. Fir eot®eRion n = 74
Patienten/Arm wurde der one-sided two-samglest fir binomiale Verhaltnisse
angewendet, mit der 0-Hypothese HO: PB > PA vs. der alternatiypatiiese H1: PB <

PA, einer 80 %-igen Power und einem Signifikanzlevel von 5 %.
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Alle Patienten wurden im Sinne eindntent-to-treat-Analyse ausgewertet. Eine
Zwischenauswertung war nicht vorgesehen. Die Uberlebenskurvem weaeh der
Kaplan-Meier-Methode dargestellt worden, der Vergleich adwga den beiden Armen

wurden nach dem Logrank-Test vorgenommen.

3.2.13. Ethikvoten

Ein erstes positives Ethikvotum der Arztekammer Sachsen-Anhafinag3. Mai 2003
vor. Weitere Ethikvoten der teilnehmenden Zentren wurden nachfolgend eingeholt.

3.3.  Randomisierte Phase-llI-Studie mit Docetaxel

3.3.1. Studienziele

Mit der multizentrischen randomisierten Phase-IlI-Studie zuoi@ktne Therapie des
chemotherapeutisch ~ vorbehandelten @ NSCLC mit  Docetaxel sollten die
Standardapplikationsform von Docetaxel mit 75 nfgk® im Arm A aller 3 Wochen und
im experimentellen Arm B Docetaxel mit 35 mg/KO an den Tagen 1, 8 und 15 aller 4
Wochen appliziert, verglichen werden. Geplant waren in beiden Areeeils 6-8
Therapiezyklen. Ziel dieser Studie war es, Wirksamkeit und &glithkeit von
wochentlicher und der etablierten 3-wochentlichen Applikationsform zu vergleichen.
Primare Studienziele waren 1-Jahresuberlebensrate und mediantsbétesekundare
Studienziele Remissionsrate, Dauer bis zur Progression, Testiatiund Lebensqualitat.
Konzipiert war zum Zeitpunkt der Planung und des Starts 1999 eirmndigeé Studie mit
einem BSC-Arm. Damals gab es noch keine Evidenz fur die Secund+tierapie, da die
Arbeiten von FOSSELLA et al. und SHEPHERD et al. noch nicht puldli@den waren
[71, 215]. Aufgrund der Ergebnisse beider randomisierter multizemgrisftudien war der
Nutzen einer Second-line Therapie validiert, so dass der BSCaAsnethischen Griinden
mit einem Amendment geschlossen wurde. Eine entsprechende Zustimdaung

Ethikkommission liegt vor.
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3.3.2. Patienten

Patienten mit nachgewiesener Diagnose eines progredienten NS@LEindivorherige
chemotherapeutische Behandlung erhalten hatten, wurden in einem nmisgchent
Design randomisiert. Es erfolgte eine Stratifizierung néehtren und nach der Dauer bis
zur Progression nach einer vorangegangenen Chemotherapie. fratifigmerkmale
waren eine Progression wahrend der Therapie oder weniger alsMdreite nach
Therapieende oder der Nachweis einer Progression von mehr al$/ainate nach
Therapieende. Die Patienten mussten eine schriftiche Einwidjggrklarung
unterschrieben haben und die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien erfullten.
Einschlusskriterien waren wie folgt definiert:

1. Histologisch nachgewiesenes fortgeschrittenes oder metasmsNSCLC mit

einer chemotherapeutischen Vorbehandlung. Eine paclitaxelh¥lbigeerapie ist

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

ist.

2. Eine weitere Immuntherapie oder lokale Chemotherapie kann vohkissdn die
Studie erfolgt sein. Die Patienten mussen 4 Wochen vor Beginn dee $iede
allerdings beendet haben.

3. Es muss eine klinische oder radiologisch messbare Erkrankunggeorli die
folgendermal3en definiert ist: Ein Tumor, der zweidimensional dklngische oder
radiologische Untersuchungsmethoden messbar ist. Jede Erkrankuligpioka
wird dokumentiert. Die Targetlasionen sollten aul3erhalb einesaB&sigsfeldes
liegen.

4. Bei gebarfahigen Frauen muss ein negativer Schwangersestaftgirliegen.
Sicherstellung einer adaquaten Kontrazeption bei gebarfahigen Frauen,

5. Alter > 18 und < 80 Jahre. Die Lebenserwartung sollte mehr aM/déhen
betragen.

6. Der Allgemeinzustand muf3 entsprechend ECOG-Status 0, 1 oder 2 sein.

7. Es sollte eine angemessene hé&matologische, renale, kardiale patische
Funktion gemal folgender Definitionen vorliegen:

- absolute Neutrophilenzahl > 2 000/pl,
- Thrombozytenzahl > 100 000/pl,
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- Hamoglobin > 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.

9.

Patienten, die keine Chemotherapie aufgrund ihrer progredienten Erkrankung beim
NSCLC erhalten haben,

Progression der Grunderkrankung unter einer vorausgegangenen paclitaxelhaltigen
Chemotherapie,

Patienten mit bekannten Hirnmetastasen und sekundarer Neoplasie,
Vorbestehende motorische oder sensorische Toxizitat > WHO-Grad I,

Manifeste Herzinsuffizienz, hohergradige Herzrhythmusstorungen alsl@ck-B
Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten,

schwere Nieren- und Leberfunktionstérungen

Vorliegen einer schweren psychischen Erkrankung, die die Compliance
einschrankt,

Aktive Infektion oder andere gravierende Nebenerkrankungen, die die R#&higke
des Patienten zur protokollgerechten Therapie beeintrachtigen,

Gleichzeitige Applikation anderer antineoplastischer Medikamente,

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

11. Schwangere oder stillende Frauen, die keine angemessene Verhniitehgs

verwenden,

12. Jegliche andere Bedingungen oder Therapie, die nach Meinunghdesidladen

Arztes ein Risiko fUr den Patienten bedeuten konnte oder die dietZiglg der

Studie beeintrachtigen.
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3.3.3. Studiendesign

Im Behandlungsarm A erhielten die Patienten 75 migDocetaxel am Tag 1, eine
Wiederholung erfolgte am Tag 22. Vorbereitend wurde Dexamethasorumadal. v.
verabreicht (Tab. 6).

Tab.6: Applikationsschema fiir Arm A

Praparat Applikationsart Dosierung Tag
Docetaxel I.v., 60 min. Infusion 75 mgm | Tag 1, Wiederholung Tag 22
Dexamethason oral 2x8mg morgens und abends am|Tag
vor der Infusion
Dexamethason i. v. 8 mg 30 Minuten vor der Infusion
Dexamethason oral 2x8mg morgens und abends am|Tag
nach der Infusion

Im Behandlungsarm B erhielten die Patienten 35 rh@otetaxel an den Tagen 1, 8 und

15, die Wiederholung erfolgte am Tag 29. In beiden Behandlungsarmen wwaren
Therapiezyklen geplant (Tab. 7).

Tab.7: Applikationsschema fir Arm B

Praparat Applikationsart Dosierung Tag

Docetaxel I.v., 30 min. Infusion 35 mgim | Tag 1, 8, 15, Wiederholung
Tag 29, 36, 43

Dexamethason oral 2x4mg Morgens und abends am|Tag
vor der Infusion

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

Dexamethason oral 2x4mg Morgens und abends am|Tag
nach der Infusion

Docetaxel sollte kontinuierlich als Infusion tGber 30 bis 60 Minuten inr é&neéo-igen
Kolloidlosung oder einer 9 %-igen Natriumchloridlosung verabreicht werdgie

Docetaxelkonzentration musste stets unter 0,8 mg/ml liegen. Dieetéxel-
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Infusionslosung war mit einem Infusionsbesteck aus PVC-kompatibleterieen

durchzufiihren. Eine Schlauchfiltration war nicht erforderlich.

Bei Auftreten schwerer hamatologischer oder nichthdmatologiSamezitaten innerhalb
eines Zyklus wurde eine 1- bis maximal 2-wéchige Pause vorgegebientétg bei denen
innerhalb eines Zyklus eine Therapieverzogerung notwendig war, mumgdendchsten
Zyklus mit der nachfolgend beschriebenen reduzierten DosisstrukturDeoetaxel

behandelt. Die Dosisstufe —1 entsprach im Arm A 60 rhghuocetaxel und im Arm B

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

nachfolgenden Kriterien erfullt sein. Die Neutrophilenzahl mus2e€80/ul betragen, die
Thrombozytenzahl > 100 000/ul. Toxizitaten durften nicht das Ausmall d&-@fdde 3
oder 4 betragen. Bei Patienten, bei denen eine schwere Neutropenie (< 50@Q4ulxlé 7
Tage vorlag oder bei denen Fieber mit i.v.- Antibiotikabedurftigkegtand oder eine

Thrombozytopenie von weniger als 25 000 /pl oder schwere Blutungeatenf mussten

im nachfolgenden Kurs ebenfalls um eine Dosisstufe, entsprechend des

Reduktionsschemas, reduziert werden. Bei nichthamatologischent@tetzaivar ebenfalls
eine Reduktion, entsprechend der oben beschriebenen Dosisstufe, mdglich.
Begleittherapie zur Bekampfung von Ubelkeit und Erbrechen warennAetilea 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 Untegarchun

Voraussetzung:

1. Allgemeine und krankheitsspezifische Anamnese

Als

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

einschlieRlich Dokumentation messbarer Tumorlasionen und orientierende

neurologische Untersuchung

Rontgenthorax in 2 Ebenen

CT Thorax

Abdomen Sonographie oder bei Bedarf CT Abdomen

o o bk o

Skelettszintigraphie und Rontgen bei klinischem Hinweis auf Knochenmetastasen



Patienten und Methodik 39

EKG
Laboruntersuchung mit Blutbild und Differentialblutbild, Gesamtd&wea\lbumin,
LDH, Gesamtbilirubin, Leberwerten, Elektrolyten, Kreatinin, HasfisHarnsaure und

Kreatinin-Clearance

Untersuchungen wahrend der Therapie beinhalteten wdchentlich einekdsatibolfe mit
Blutbild einschlielich Differentialblutbild, Leberwerten, Bilirubi®\P, Kreatinin und

Harnsaure. Vor jedem neuen Zyklus war eine Thoraxrontgenaufnahme cloigiesn.

Ferner musste eine Dokumentation der Toxizitaten wahrend deenleEyklusses

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

Ansprechens notwendig. Dabei mussten die entsprechenden Tumorm@mmestanit

den ausgangs angewendeten bildgebenden oder Messverfahren evetudsth. Bei

Feststellung einer partiellen oder kompletten Remission in detg@nthoraxaufnahme

war die Bestéatigung im CT erforderlich. Vier Wochen nach Stubissiduss wurde ein

Restaging mit den entsprechenden Untersuchungen zur abschlielksradeation des

Ansprechens, durchgefuhrt.

3.3.5. Therapieabbruch

Ein vorzeitiger Abbruch der Therapie sollte bei Vorliegen folgender Grtinde erfolge

a)
b)
c)

d)
e)

f)

Bei Nachweis einer Progression der Erkrankung.

Bei nicht akzeptablen Toxizitaten.

Bei anderen Erkrankungen, die aus Sicht des Arztes die \Whbianfy der
Therapie nicht wiinschenswert erscheinen liel3en.

Bei Toxizitaten, die durch Dosismodifikation nicht behoben werden konnten.

Auf Wunsch des Patienten.

Bei jeder anderen Situation, die nach Meinung des behandelnden Anz¢es e
Teilnahme an dem Studienprotokoll nicht im Interesse des Patienseheinen

lieRen.
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3.3.6. Wirksamkeitsbeurteilung

Die Wirksamkeitsbeurteilung erfolgte nach den onkologischen Zietleit CR, PR, SD
und PD, wie sie in Kap. 3.2.6. dargestellt sind.

3.3.7. Toxizitatsbeurteilung

Die Beurteilung hamatologischer und nichthAmatologischer Toxizigitelgte nach NCI-

CTC-Kriterien wie im Kapitel 3.1.7. dargestellt.

3.3.8. Lebensqualitat

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

3.3.9. Patientenaufklarung

Alle Patienten wurden vor Einschluss in die Studie vom behandelnderumfassend
mundlich und schriftlich UGber den Charakter der Studie, die Durchfihrung, die
Patientenversicherung und die Mdglichkeit des Studienabbruchs zu jedgunkKe auf
Wunsch des Patienten aufgeklart. Jeder Patient erhielt eine #@piatienteninformation

und der unterschriebenen Einwilligungserkléarung.

3.3.10. Datenmanagement

Die Datenerfassung erfolgte in dafir vorgesehenen Dokumentationsbégen. D
ausgeflllten Dokumentationsbogen wurden der Studienzentrale zugesteidth N
Uberprifung und Monitoring erfolgte die Dateneingabe im Institut Madizinische

Epidemiologie und Biometrie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittegbe
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3.3.11. Statistische Auswertung

Die primaren Endpunkte der Studie waren 1-Jahres- und medianes Unesekendare
Endpunkte  waren  Lebensqualitat, = Remissionsrate, = Remissionsdauer  sowie
Nebenwirkungsrate. Es war die Hypothese aufgestellt worden, dafsn sich 3-
wochentliche (Therapiearm A) und wdchentliche Applikation (TherampieB) nicht
wesentlich im priméren Zielkriterium unterscheiden bzw. die wédhkat Behandlung
sogar bessere Resultate zeigt, die wochentliche Seconditieeapie zur Anwendung
kommen soll. Gepruft wurden die Hypothesen:

HO: PB </=PA -2 % gegen H1: PB>PA-2%
Wobei PA und PB die 1-Jahresiberlebensrate im Therapiearm A urzbBHreeten bei
einer Aquivalenztoleranz von 2 %. Ausgehend von einer erwarteten killadnlebensrate
von 30 % unter der 3-wOchentlichen und mindestens 15 % unter der wdclemtlich
Therapie, bendtigte man 102 Patienten pro Gruppe, um mit einer Siclvern&80 % die
wochentliche Therapie zur 3-wéchentlichen statistisch als meniegleich gut betrachten
zu kénnen, wenn die Prognose nach einem Jahr weniger als 2 % schidehteesser als
im 3-wochentlichen Schema gewesen ware.
Als Testsignifikationsniveau wurde fur alle Auswertungen einerrsivahrscheinlichkeit
von a = 5 % festgelegt. Zur Auswertung waren 104 Patienten pro Aetwendig.
Entsprechend einer vermuteten Ausfallrate von 7 % waren insgesami 2Xrtierende

Patienten geplant.

3.3.12. Ethikvoten

Fur die Durchfihrung der Studie lag ein positives Ethikvotum der Ethikkesion der

Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg vor. Aus den teilnehmeandentren wurden

Ethikvoten ebenfalls eingeholt.
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4. Ergebnisse

4.1. Randomisierte Phase-Ill-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
Schitte Halle 128
Voigtmann Herne 1
Hackenberg Herne 1
Ukena Homburg/Saar 75
Goeckenjan Immenhausen 21
Schneider Jena 5
Reil3ig Jena 14
Link Kaiserslautern 4
Kuhl Kaufbeuren 1
Kdppler Koblenz 8
Chemaissani Koln 21
Stauch Kronach 4
Guschall Lostau 363
Dalhoff Libeck 2
Welte Magdeburg 40
Buchenheit Mannheim 6
Huber Miinchen 15
Abenhardt Miinchen 2
Pohlmann Minchen 3
Krawitz Rosenheim 2
Frick Rostock 3
Schimke Saarbriicken 10
Schuhmacher Schillingsfurst 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 #6drfélatienten in
Arm B randomisiert. Eine Stratifizierung der Patienten erfofgieh den entsprechenden

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

4.1.2. Patientencharakteristik

Die Patientencharakteristika beider Behandlungsarme wurden aubdeoitat geprift.
Verglichen wurden die kontinuierlichen Merkmale Alter, Gewicht, Kigpile,
Bodymassindex sowie die Merkmale Geschlecht, Allgemeinzustdistihlogie, TNM-
Klassifikation. Weiterhin wurde die Rate der Patienten gegenubeligjestie nach
Beendigung der Studie eine zusétzliche Operation oder Strahlgn¢hexss palliativen
Gesichtspunkten erhalten hatten. Bei keinem Parameter fanden igwiiikante
Unterschiede (Tab. 9).

Von den 921 in die Studie aufgenommenen Patienten erhielten 38 Patiemten
Therapie, weil sie nach Einwilligung und Aufnahme in die Stwalie verschiedensten
Grinden nicht mit der Behandlung beginnen konnten. Mindestens einen Zyidtegpie
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 Auspragungen Ther(z; [:zelsA%r)m A Ther(?][lléemﬁ;m B p-Wert
Alter (X+3) 62.03+ 8.02 61.26t 8.99 0.269
Gewicht (X +s) 73.77+ 14.08 72.79% 14.42 0.417
Grole (X +s) 170.66+ 8.06 171.58 8.04 0.095
BMI (X+s) 25.32+ 449 24.68 4.33 0.073
Geschlechtn (%) mannlich 363 (79.4%) 383 (82.5P0)
weiblich 89 (19.5%) 80 (17.2%) 0.347
keine Angabe 5( 1.1%) 1( 0.2%)
ECOG n (%) 0 84 (18.4%) 85 (18.3%)
1 332 (72.6%) 339 (73.1%) 0.719
2 26 ( 5.7%) 33 ( 7.1%)
keine Angabe 15 ( 3.3%) 7 ( 1.5%)
Histologie n (%) [Plattenepithelkarzinom 194 (42.5%) 204 (44.0%)
Adenokarzinom 178 (38.9%) 191 (41.2%) 0.680
Grof3zelliges Karzinom 30 ( 6.6P0) 25 (| 5.4%)
Undiff. Karzinom 55 (12.0%) 44 ( 9.5%)
T1 18 ( 3.9%) 25 ( 5.4%)
T n (%) 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%)
keine Angabe 19 ( 4.2%) 14 ( 3.0%)
NO 37 ( 8.1%) 46 ( 9.9%)
N n (%) N1 24 ( 5.3%) 14 ( 3.0%)
N2 144 (31.5%) 129 (27.8%) 0.074
N3 208 (45.5%) 245 (52.8%)
keine Angabe 44 ( 9.6%) 30 ( 6.53%)
M n (%) MO 119 (26.0%) 119 (25.6%)
M1 315 (68.9%) 336 (72.4%) 0.670
keine Angabe 23 ( 5.0%) 9 ( 1.9%)
OP n (%) ja 46 (10.1%) 62 (13.4%)
nein 394 (86.2%) 395 (85.1%) 0.152
keine Angabe 17 ( 3.7%) 7 ( 1.5%)
Strahlentherapie |a 41 ( 9.0%) 36 ( 7.8%)
nein 399 (87.3%) 419 (90.3%) 0.4%3
n (%) keine Angabe 17 ( 3.7%) 9 ( 1.9%)
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Randomisierung

n =921 Patienten

A 4 A 4

Therapie A: wochentliche Therapie B: 3-wdchige
Behandlung Behandlung
n = 457 Patienten n = 464 Patienten
(drop out: n=23) (drop out: n=15)
\ 4 \ 4
mind. einen Zyklus erhalten: mind. einen Zyklus erhalten:
n = 434 Patienten n = 449 Patienten
\ 4 \ 4
360 verstorben, 74 lebend 382 verstorben, 67 lebend

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

Grinde fur den Studienabbruch vor Therapiebeginn sind in Tabelle 10 aufgefihrt.

Tab.10: Grunde fur den Studienabbruch vor Therapiebeginn

Anzahl Patienten Arm |  Anzahl Patienten
Grund

A Arm B
Tod vor Therapiebeginn 2 3
Verweigerung 3 1
sonstige gesundheitliche Grinde 3 3
keine Angabe 15 8
Gesamt 23 15

883 Patienten, bei denen eine Therapie durchgefihrt wurde, erhieltesam$gec34
Zyklen. Im Arm A wurden 434 Patienten 1801 Zyklen appliziert und im Brerhielten
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449 Patienten 1833 Zyklen. Tab. 11 zeigt die Anzahl der Zyklen pro Ragtrénnt nach

Behandlungsarmen.

Tab. 11: Anzahl der Behandlungszyklen pro Patient

Anzahl Zyklen Therapie A Therapie B gesamt
1 434 449 883
100.0% 100.0% 100.0%
1+2 382 393 775
88.0% 87.5% 87.8%
1+2+3 349 348 697
80.4% 77.5% 78.9%
1+2+3+4 235 241 476
54.1% 53.7% 53.9%
1+2+3+4+5 217 214 431
50.0% 47.7% 48.8%
1+2+3+4+5+6 184 188 372
42.4% 41.9% 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 dlese
fehlen, haben keine ausreichende Anzahl von Zyklen entweder wegeamchAs oder
Progression der Erkrankung erhalten und daraus schlussfolgernd von dapid leher
nicht profitiert.

Die Remissionsraten sind in Tab. 12 dargestellt. Weder in Bezugemylette Remission
noch bezuglich einer partiellen Remission waren signifikantertkiieede zwischen den
Therapiearmen zu finden. Auch die Anzahl der Patienten mit etabteSDisease war in
beiden Therapiearmen gleich. Die Zahl der Patienten mit eingrdasion der Erkrankung
betrug im Arm A 25,8 % und im Arm B 30,1 %. Dieser Unterschied Wwanfalls nicht
signifikant. Patienten, bei denen keine Angaben zur Response germsden 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/Carboplasich Therapiearmen

getrennt
Ansprechen Therapie A Therapie B gesamt p-Wert
CR 9 8 17
2.1% 1.8% 1.9%
PR 155 140 295
35.7% 31.2% 33.4% 0.403
NC 115 122 237
26.5% 27.2% 26.8%
PD 112 135 247
25.8% 30.1% 28.0%
keine Angabe 43 44 87
9.9% 9.8% 9.9%
gesamt 434 449 883

4.1.4. Uberlebensbeurteilung

Insgesamt hatten 883 Patienten mindestens einen Therapiezyklugrerligdi einem
Patienten waren keine Angaben zur Uberlebenszeit zu eruieren. Damit wareni&8@2iPa
fur die Beurteilung der Uberlebenszeit auswertbar. Fir diaien®en wurden, getrennt
nach Therapiearmen, Kaplan-Meier-Kurven erstellt (Abb. 3).
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Survival Functions

1,0 —
— Therapie A (360 events)
median: 8.9 (95%-Cl: 7.9-9.9)
0.8 — — Therapie B (382 events)
median: 9.5 (95%-C1: 8.6-10.4)
§ 0,6 —
% p=0.318 (log-rank)
‘g HR:0.93 (95%-Cl:0.80-1.07)
S (Therapie B vs. Therapie A)
0,2 —
0,0 —
T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72
Uberlebenszeitin Monaten
— n: 433 144 35 14 5 0
Rate: 1.00 0.37 0.13 0.09 0.05 0.04
— n: 449 156 44 15 9 1
Rate: 1.00 0.38 0.14 0.07 0.05 0.02

Abb.3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom Therapiearm

Hier zeigte sich ein identischer und nicht signifikant unterscluieelti Kurvenverlauf in
beiden Armen, so dass in Bezug auf das Gesamtuberleben keinscbieie zwischen
Arm A und Arm B nachzuweisen waren. Die Anzahl der insgesaratorbenen Patienten
betrug zum Auswertungszeitpunkt 742. Mit 360 verstorbenen Patienten inA Anmd 382
verstorbenen Patienten im Arm B war auch hier kein Untersclastzustellen. Die
mediane Uberlebenszeit betrug 8,9 Monate im Arm A und 9,5 Monate imBAMD@amit
betrug die Hazard Ratio fir B vs. A =0,93 (95 % CI, 0,80 bis 1,07).

Von den 882 fir das Uberleben auswertbaren Patienten konnte die popkess
Uberlebenszeit ermittelt werden (Abb.4). Insgesamt wurden bei 62%&nfea
Progressionen beobachtet, 310 im Arm A und 319 im Arm B. Die mediah®iZezur

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

Time To Progression

1,0
— Therapie A (310 events)
median: 6.1 (95%-Cl: 5.2-6.9)
0,8 — Therapie B (319 events)
median: 7.2 (95%-C1l: 6.3-8.0)
f_g 0,6 —|
S p=0.132 (log-rank)
@ HR:0.89 (95%-Cl: 0.76-1.04)
§ 0,4 — (Therapie A vs. Therapie B)
0,2 —
0,0 —
1 1 1 1 T T
0 12 24 36 48 60
Progressionszeit in Monaten
—— N 433 69 11 3 0
Rate: 1.00 0.25 0.08 0.04 .00
m— 449 69 19 8 4
Rate: 1.00 0.24 0.12 0.09 0.07

Abb.4: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Progressionsfreie Uberleben in idibkeit
vom Therapiearm

4.1.5. Einflussfaktoren auf das Uberleben

Es wurden verschiedene Parameter hinsichtlich ihres Einflusseslas Uberleben
untersucht. Dabei wurden die Metastasenlokalisation erfasst.zeiigtie sich zwischen
beiden Therapiearmen kein signifikanter Unterschied. Im Therapidarhatten 257

Patienten (63,4 %) jeweils eine Metastasenlokalisation, im Anvain es 290 Patienten
(64,6 %), (Tab. 13).
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Tab.13: Metastasenlokalisationen

Metastasenlokalisation Arm A Arm B p-Wert
. 2 1
Gehirn 0.5% 0.2% 0.618
7 5
Haut 1.6% 1.1% 0.522
2 1
Knochenmark 0.5% 0.2% 0.618
62 53
Leber 14.3% 11.8% 0.273
139 153
Lunge 32.0% 34.1% 0.518
41 46
Lymphknoten 9.4% 10.2% 0.691
_ 2 4
Milz 0.5% 0.9% 0.687
_ 46 51
Nebenniere 10.6% 11.4% 0.718
2 3
Pankreas 0.5% 0.7% 1.000
Peritoneum oé% O.g% 0.492
2 4
Perikard 0.5% 0.9% 0.687
10 10
Pleura 2.3% 2.3% 0.939
61 68
Skelett 14.1% 15.1% 0.647
, 25 28
Sonstige 5.8% 6.2% 0.766

Zur Beurteilung des metastasenabhangigen Uberlebens wurden damtePatmit

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 metastasenabhangigen Uberlebenskurven sind in Abb. 5 dargestellt.

Survival Functions

1,0— i
(1 = keine Metastasen
i | eber
lI| Lunge
0,8 — ' == | ymphknoten
! mehrere
Metastasen
=== Nebenniere
S 0,6 ! e Skelett
= sonstige
S ¢}
S
[9p]
S
S 0,4
O
Metastasen
0,2 —
“'h'i"'*.-l-l-hi
—'ﬂ——l —
0,0 —
I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72

Uberlebenszeit in Monaten

Abb.5: Metastasenabhangige Kaplan-Meier-Uberlebenskurve

Zwischen den verschiedenen Metastasenkategorien zeigten aiigtissh signifikante

Unterschiede (Logrank-Test p < 0,001)

Die Einzelergebnisse sind in Tab. 14 dargestellt. Patienten umigdnmetastasen und
peripheren Lymphknotenmetastasen hatten ein deutlich besseres UbeikelRatienten

mit verschiedenen Metastasenlokalisationen, Leber-, Nebennieren-kediettrBetastasen.

Das Uberleben von Patienten, die keine Metastasen hatten, wagictgsgr mit dem von

Patienten mit Lungen- oder peripheren Lymphknotenmetastasen.
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Tab.14: Darstellung des metastasenabhangigen Uberlebens entsprdeheVietastasen-

kategorie
Uberlebenszeit Patienten u_nter Risiko zum
Zeitpunkt
Metastasen TodeMedian | 95%-CI 0 12 24| 36| 48| 60

Keine 286| 10.6 (9.3- | 317 139 | 44| 20| 10 1
11.9)

Leber 34 7.7 (4.1- | 42 9 2 1 1 0
11.3)

Lunge 144, 11.6 (9.6- | 176 78 24| 6 3 0
13.5)

Lymphknoten 24 10.4 (7.3-| 27 9 0 0 0 0
13.5)

Nebenniere 28 7.2 (5.3-9.1) 32 3 1 1 0 0

Skelett 47 7.5 (5.2-9.90 55 10 2 0 D 0

Sonstige 26 7.5 3.9-| 31 10 3 0 0 0
11.2)

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 PpR9 14 1

Weiterhin wurde mittels logistischer Regression untersucht, heelearameter einen
Einfluss auf das Tumoransprechen haben. Fur Patienten mit einer kemeimission,
die mit insgesamt n = 17 eine sehr kleine Gruppe darstellteah sich kein Einflussfaktor
mit statistischer Signifikanz. Fur 484 Patienten, die entwedeBtible Disease oder eine
Progression bezuglich des Tumoransprechens aufwiesen, wurde dieat@ilagistische
Regression errechnet, wobei ein erhdhtes Risiko bei diesen Ratiein& geringere

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

Variable B | p-Wert | Exp(B) | 95%CI fur exp(B)

Therapie 0.22y 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 0.004

ECOG =1 0.199| 0.272 1.22 (0.86-1.74)
ECOG =2 1.287| 0.001 3.62 (1.70-7.70)
T=T1 0.338

T=T2 -0.304) 0.401 0.74 (0.36-1.50)
T=T3 -0.240, 0.530 0.79 (0.37-1.66)
T=T4 0.035 0.917 | 1.04 (0.53-2.02)
T=Tx 0.143] 0.762 1.15 (0.46-2.92)
N = NO 0.046

N = N1 -0.282| 0.513 0.75 (0.32-1.76)
N = N2 -0.459 0.102 0.63 (0.37-1.09)
N = N3 -0.010, 0.970 0.99 (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 0.036

Histo = Adenokarzinom 0.408 0.010 1.50 (1.10-2.05)
Histo = grof3zelliges Karzinom 0.241| 0.450 1.27 (0.68-2.38)

In der univariaten Analyse waren Alter, Bodymassindex, EC®@sRnance-Status,
Lymphknotenstatus,  Strahlentherapie = sowie  Histologie  statistiscHevarge
Einflussfaktoren auf das Tumoransprechen. Mit zunehmendem Alteg stie
Remissionswahrscheinlichkeit, ebenso mit zunehmendem Bodymassindex. Di
Remissionswahrscheinlichkeit sank bei steigendem ECOG-PerforiStatcs. Ein
hoherer Nodalstatus als NO vermindert die Wahrscheinlichkeit Riesission. Patienten

mit einem Adenokarzinom bzw. einem grof3zelligen Karzinom hatten geénmgere
Remissionswahrscheinlichkeit als Patienten mit einem Platteet@rzinom. In der
multivariaten Analyse erwiesen sich Bodymassindex, StrahlexpieerHistologie und
Geschlecht als statistisch signifikante Parameter (Tab. 16).
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Tab.16: Multivariates statistisches Modell mit Zielkriterium SD ubd P

Variable B p-Wert | exp@) | 95%CI fur exp(B)
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 0.025

Histo = Adenokarzinom 0.466| 0.007 1.59 (1.14-2.24)
Histo = grof3zelliges Karzinom 0.290, 0.405 1.34 (0.68-2.64)

Die multivariate Analyse zeigte, dass Manner ein hoheresikdi fir eine
Tumorprogression (HR = 1,53) haben. Ein groRerer Bodymassindex widkt mit einer
HR von 0,96 gunstig auf die Tumorremission aus. Neben dem Einfluss auf die
Remissionsrate wurden die Parameter Therapie, Geschlecletr, Abdymassindex,
ECOG-Performance-Status, TNM-Status, Operation, Strahlentherapsprechen und
Histologie hinsichtlich ihres Einflusses auf das Uberleben dfepirii der univariaten
Analyse waren dafur Bodymassindex, ECOG-Performance-Statusaststgenstatus,

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

Variable B | p-Wert | exp@) | 95%CI fur exp(p)

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 <0.001

ECOG =1 0.381] <0.001 1.46 (1.20-1.78)
ECOG =2 0.980, <0.001 2.67 (1.93-3.67)
T=T1 0.080

T=T2 0.226/ 0.219 1.25 (0.87-1.80)
T=T3 0.222 0.250, 1.25 (0.86-1.82)
T=T4 0.378  0.028 1.46 (1.04-2.04)
T=Tx 0.105 0.668 1.11 (0.69-1.79)
N = NO 0.363

N =N1 0.208  0.331] 1.23 (0.81-1.87)
N = N2 0.227, 0.098 1.26 (0.96-1.64)
N = N3 0.226] 0.084] 1.25 (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 <0.001

Ansprechen = PR 0.313 0.291] 1.37 (0.77-2.45)
Ansprechen = NC 0.743 0.012| 2.10 (1.17-3.76)
Ansprechen = PD 1.872| <0.001 6.50 (3.62-11.66)
Histo = Plattenepithelkarzinom 0.041

Histo = Adenokarzinom 0.187 0.018 1.21 (1.03-1.41)
Histo = grof3zelliges Karzinom 0.235 0.142| 1.27 (0.92-1.73)

Je hoher der ECOG-Performancestatus eines Patienten war, uifder gvar sein
Mortalitatsrisiko. Dieses stieg ebenso beim Vorliegen von Feastaesten. Patienten mit
einer kompletten Remission hatten ein geringeres Mortalitétséds Patienten mit einer
partiellen Remission. Das Mortalitatsrisiko stieg fernenigiant bei Patienten mit No
change oder Progression der Erkrankung an. In Bezug auf die Histblaien Patienten
mit einem Adeno- bzw. einem grof3zelligen Karzinom ein hdheres 8gskbe als
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom. In der multivarigtealyse hatten die
Variablen ECOG-Performancestatus, Lymphknotenstatus, Metastssnstund

Ansprechen einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Uberlebensabtel ).
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Tab.18: Multivariates Coxmodell fir das Uberleben

Variable B p-Wert exp(®) 95%Cl fur exp(P)

ECOG =0 <0.001

ECOG =1 0.360 0.001 1.43 (1.16-1.77)
ECOG =2 0.853 <0.001] 2.35 (1.65-3.34)
N = NO 0.007

N =N1 0.187 0.422 1.21 (0.76-1.90)
N = N2 0.496 0.001 1.64 (1.22-2.21)
N = N3 0.414 0.004, 1.51 (1.14-2.01)
M 0.347 <0.001] 0.42 (1.18-1.69)
Ansprechen =CR <0.001

Ansprechen = PR 0.176 0.556 1.19 (0.66-2.14)
Ansprechen = NC 0.655 0.028 1.93 (1.07-3.46)
Ansprechen = PD 1.803 <0.001] 6.07 (3.37-10.93)

In den Abbildungen 6, 7, 8 und 9 sind die Kaplan-Meier-Kurven derstsah
signifikanten Einflussgréf3en des multivariaten Modells dargestellt.
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Abb.6: Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Allgemeinzustand
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Survival Functions
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Abb.7: Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus
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Abb.8: Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Anwesenheit von Metastasen
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Abb.9: Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Ansprechen

4.1.6. Therapieabhéngige Einflussfaktoren nach Arm A und B getrennt

In Bezug auf Ansprechen, Alter und Stadium sollte geprift werden, pbneg\bweichen

der Ergebnisse durch die Therapie bei unterschiedlicher Definition jedeeiligen
Parameter gibt. Fur die Kollektive CR und PR vs. NC und PD wuldeKaplan-Meier-
Kurven fur den Faktor Therapie erstellt, um die Beziehung zwisohenAhsprechen und

der Uberlebensrate zu untersuchen. Fir die 312 Patienten des Koliekti&asprechen

auf die Therapie unterschieden sich die beiden Kurven nicht signifjgant0,068). Das

mediane Uberleben betrug 12,6 Monate im Arm A und 15,6 Monate im Arm &. Di

Hazard Ratio fur Arm B vs. Arm A war 0,79 (95 % CI, 0,61 bis 1,02). Déenid sich
allerdings ein im Trend besseres Uberleben bei den Patientedrm B, die auf eine

Therapie angesprochen hatten. Bei den 444 Patienten mit einer Biabkse oder

Progression der Erkrankung betrug das mediane Uberleben im ArmMoBdte und im
Arm B 7,4 Monate. Die Hazard Ratio fur B vs. A betrug 0,93 (95 % CI, 0§17 42

(Abb. 10 und 11).
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CR+PR-Kollektiv (n = 312)

1,0
=== Therapie A (123 events)
median: 12.6 (95%-CI: 11.3-14.0)
0,8— === Therapie B (108 events)
median: 15.6 (95%-CI: 13.5-17.6)
T 0,6
S p=0.068 (log-rank)
@ HR: 0.79 (95%Cl: 0.61-1.02)
§ 0,4 (Therapie B vs. Therapie A)
0,2
0,0
T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72
Uberlebenszeit in Monaten
Patients at risk:
— 164 82 22 10 3 0
148 88 29 9 6 1

Abb.10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir Patienten mit einer Remission in
Abhangigkeit vom Therapiearm
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NC+PD-Kollektiv (n = 484)

1,0
=mm Therapie A (207 events)
median: 6.1 (95%-Cl: 5.1-7.1)
0,8 === Therapie B (237 events)
median: 7.4 (95%-Cl: 6.3-8.5)
S 0,6
S p=0.436 (log-rank)
@ HR: 0.93 (95%-Cl: 0.77-1.12)
€
8 0,4 (Therapie B vs. Therapie A)
0,2—
0,0—
T T T T T T
0 12 24 36 48 60
Uberlebenszeit in Monaten
Patients at risk:
F— 227 53 10 3 2
— 257 59 12 5 2

Abb.11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir Patienten mit SD oder PD in
Abhangigkeit vom Therapiearm

In Bezug auf das Alter wurden die Patienten in zwei Gruppe®s/3ahre und > 65 Jahre
eingeteilt. </= 65 Jahre waren 561 Patienten, von denen 267 im Amnd 294 im Arm B
behandelt wurden. > 65 Jahre waren 322 Patienten. Von ihnen wurden 167 ifnukicin
155 im Arm B behandelt. Fur diese beiden Untergruppen wurden jediaglan-Meier-
Kurven, getrennt nach der Therapie, berechnet. Bei den Patientens && 3ahre waren,
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwiscleenTdherapiegruppen (p =
0,181). Das mediane Uberleben betrug 8,5 Monate im Arm A vs. 9,9 Miomaem B.
Die Hazard Ratio fur B vs. A ist 0,88 (95 % CI, 0,74 — 1,06), (Tab. 12. und 13).
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Alter <= 65
1,0 .
=== Therapie A (227 events)
median: 8.5 (95%-Cl: 7.2-9.7)
0,8— === Therapie B (246 events)
median: 9.9 (95%-Cl: 9.0-10.8)
S 0,6
> p=0.181 (log-rank)
>
n HR: 0.88 (95%-Cl: 0.74-1.06)
£
3 0.4+ (Therapie B vs. Therapie A)
0,2
0,0
T T T T T T
0 12 24 36 48 60
Uberlebenszeit in Monaten
Patients at risk:
— 266 82 24 12 5
— 294 100 28 10 5

Abb.12: Kaplan-Meier-Kurve fir Patienten unter 65 Jahre in Abhangigkeit vom
Therapiearm
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Alter > 65

1,0 === Therapie A (133 events)

median: 9.9 (95%-Cl: 7.3-12.4)
08 === Therapie B (136 events)

median: 8.6 (95%-Cl: 7.5-9.8)

p=0.926 (log-rank)
HR: 1.01 (95%-Cl: 0.80-1.29)
0,4 (Therapie B vs. Therapie A)

Cum Survival

0,2

0,0

0 12 24 36 48 60 72
Uberlebenszeit in Monaten

Patients at risk:
167 62 11 2 0 0
155 56 16 5 4 1

Abb.13: Kaplan-Meier-Kurve fir Patienten tiber 65 Jahre in Abh&angigkeit vom
Therapiearm

Beziiglich des Alters zeigte sich ein geringer Trend zu einesseren Uberleben fir die
jungeren Patienten mit der 3-wdchentlichen Behandlung. FiUr die &PRatsmten war
kein Unterschied festzustellen. Fur beide Gruppen ergaben sich &igniéikanten
Unterschiede.

In Bezug auf das Stadium wurden die Patienten in die beiden untarppe® MO, keine
Metastasen, d. h. Stadium IlIB und M1, Metastasen vorhanden d. h. Statieingéteilt.

Von den 883 eingeschlossenen Patienten hatten 236 Patienten keine Rtaserei@0)
und 635 Patienten eine M1-Situation (Tab. 19).
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Tab.19: Anzahl der Patienten in den Untergruppen MO und M1

Therapie A Therapie B gesamt
MO 118 118 236
M1 307 328 635
keine Angabe 9 3 12
gesamt 434 449 883

Fur Patienten im Stadium IlIB lag ein absolut identisches Eben in beiden Armen von

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

Fernmetastasen (Stadium 1V) war ebenfalls kein signifikakbeterschied zwischen

beiden Therapiearmen

festzustellen. Allerdings war bei dieselenta mit einem

medianen Uberleben von 7,7 Monaten im Arm A und 9,1 Monaten im Arm B wiSge

Trend zugunsten der 3-wOchentlichen Therapie festzustellen (Abb. 14 und 15).
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(Therapie B vs. Therapie A)

I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72

Uberlebenszeit in Monaten
Patients at risk:
118 55 15 5 1 0
118 52 15 4 3 1

Abb.14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir Patienten ohne FernmetastaseriumSta
1B in Abhangigkeit vom Therapiearm
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1,0 mmm Therapie A (260 events)
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0,8 .
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g 0,6 p=0.116 (log-rank)
u% HR: 0.93 (95%Cl: 0.77-1.12)
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@)
0,2
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Abb.15: Kaplan-Meier-Kurven fir Patienten mit Fernmetastasen (Stadium V)

Zusammenfassend liel sich feststellen, dass fur Remissiass#ttér und Stadium keine
Unterschiede in Bezug auf die Therapie zu finden waren. Allesdiolgienen die Patienten
mit gutem Ansprechen im jungeren Alter im Stadium IV von der68hentlichen

Therapie tendenziell mehr zu profitieren.

4.1.7. Toxizitatsbeurteilung

Fur 883 Patienten, die mindestens einen Therapiezyklus erhalten hattelienwdie
Toxizitaten mit ihrem CTC-Grad ermittelt. In den Tabellen 20/ 20B ist der Vergleich
der Grad 3/4-Toxizitdten in den Therapiearmen A und B dargedisllizeigten sich
signifikante Unterschiede in Bezug auf die nichthamatologischenzit@en Diarrhoe,

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

Nebenwirkung Therapie A Therapie B p-Wert
Alopezie

Grad 3 1 0.2% 1 0.2% 0.618
Grad 4 1 0.2% 0 0.0%

Anorexie

Grad 3 0 0.0% 1 0.2% 1.000
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Arthralgien

Grad 3 0 0.0% 0 0.0% 0.492
Grad 4 1 0.2% 0 0.0%

Aszites

Grad 3 0 0.0% 0 0.0% 0.492
Grad 4 1 0.2% 0 0.0%

Blutungen

Grad 3 0 0.0% 0 0.0% -
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Diarrhoe

Grad 3 12 2.8% 3 0.7% 0.005
Grad 4 6 1.4% 2 0.4%

Dysphagie

Grad 3 0 0.0% 0 0.0% 1.000
Grad 4 0 0.0% 1 0.2%

Dyspnoe

Grad 3 5 1.2% 9 2.0% 0.535
Grad 4 3 0.7% 2 0.4%

Erbrechen

Grad 3 1 0.2% 3 0.7% 1.000
Grad 4 2 0.5% 0 0.0%

Fieber

Grad 3 0 0.0% 1 0.2% 1.000
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%
Gewichtsverlust

Grad 3 0 0.0% 0 0.0% -
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Hamoptysen

Grad 3 1 0.2% 0 0.0% 0.492
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Haut

Grad 3 10 2.3% 3 0.7% 0.037
Grad 4 2 0.5% 1 0.2%

Heiserkeit

Grad 3 0 0.0% 0 0.0% -
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%
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Tab.20B: NichthAmatologische Toxizitat der CTC-Grade 3 und 4

Nebenwirkung Therapie A Therapie B p-Wert
Husten

Grad 3 1 0.2% 1 0.2% 1.000
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Infektionen

Grad 3 24 5.5% 18 [4.0% 0.469
Grad 4 1 0.2% 3 0.7%
Knochenschmerzen

Grad 3 0 0.0% 0 0.0% -
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Mudigkeit

Grad 3 0 0.0% 0 0.0% -
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Mukositis

Grad 3 0 0.0% 0 0.0% -
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Myalgien

Grad 3 1 0.2% 5 1.1% 0.218
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%
Neuro_Bewusstsein

Grad 3 2 0.5% 2 0.4% 0.682
Grad 4 1 0.2% 0 0.0%
Neuro_Sensorik

Grad 3 19 4.4% 41 9.1% 0.005
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Obstipation

Grad 3 4 0.9% 2 0.4% 0.444
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Ototoxizitat

Grad 3 0 0.0% 0 0.0% -
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Phlebitis

Grad 3 0 0.0% 0 0.0% -
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Schmerzen

Grad 3 19 4.4% 45 10.0% 0.007
Grad 4 5 1.2% 2 0.4%

Stomatitis

Grad 3 1 0.2% 1 0.2% 1.000
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%

Ubelkeit

Grad 3 14 3.2% 13 2.9% 0.776
Grad 4 0 0.0% 0 0.0%
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Besonders hervorzuheben ist die signifikante Reduktion der neurosensoisctiatit

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 hamatologische Toxizitat aller CTC-Grade ist in Tabelle 21 zusanafassg

Tab.21: Hamatologische Toxizitat

Therapie A Therapie B

Hamoglobin

Grad O 163 9.1% 222 12.1%
Grad 1 112 62.3% 1159 63.2%
Grad 2 337 18.7% 281 15.3%
Grad 3 51 2.8% 45 2.5%
Grad 4 17 0.9% 11 0.6%
keine Angabe 111 6.2% 115 6.3%
Thrombozyten

Grad 0 1652 91.7% 1576 86.0%
Grad 1 24 1.3% 68 3.7%
Grad 2 11 0.6% 50 2.7%
Grad 3 2 0.1% 18 1.0%
Grad 4 0 0.0% 6 0.0%
keine Angabe 112 6.2% 115 6.3%
Leukozyten

Grad O 989 54.9% 1576 63.7%
Grad 1 359 19.9% 68 14.8%
Grad 2 256 14.2% 50 10.7%
Grad 3 80 4.4% 18 4.6%
Grad 4 7 0.4% 6 0.0%
keine Angabe 110 6.1% 115 6.2%
Neutropenie

Grad O 933 51.8% 1167 54.1%
Grad 1 198 11.0% 272 7.3%
Grad 2 154 8.6% 196 6.3%
Grad 3 101 5.6% 84 6.7%
Grad 4 29 1.6% 0 2.7%
keine Angabe 386 21.4% 114 23.0%
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Fur die CTC-Grade 3 und 4 der unterschiedlichen Toxizitdten wurde das Sigmfiemz
beurteilt. Dabei konnte eine signifikante Zunahme der ThrombozytoGmaieé 3/4 von
0,5 % auf 2,5 % festgestellt werden (Tab. 22).

Tab.22: Hamatologische Toxizitaten der CTC-Grade 3 und 4

Therapie A Therapie B p-Wert
Hamoglobin
Grad 3 22 5.1 27 6.0 0.297
Grad 4 6 1.4 10 2.2
Thrombozyten
Grad 3 2 0.5 6 2.0 0.002
Grad 4 0 0.0 9 1.3
Leukozyten
Grad 3 49 11.3 49 10.9 0.448
Grad 4 6 1.4 0 0.0
Neutropenie
Grad 3 55 12.7 60 134 0.219
Grad 4 18 4.1 29 6.5

Zusammenfassend konnte eingeschatzt werden, dass beziglich hasctetogind
nichthamatologischer Toxizitadt insgesamt eine ausgesprochen \Mgutgaglichkeit in
beiden Therapiearmen vorlag, wobei es auf Grund der Reduktion dertdtexiazn Bezug
auf Neuropathie, Schmerzsymptomatik und Thrombozytopenie Vorteile diér

wochentliche Therapie gab.

4.1.8. Lebensqualitat

Ein weiterer wichtiger Parameter zur Beurteilung einber@pie ist die Lebensqualitat.
Von insgesamt 921 randomisierten Patienten lagen Informationen kandgpialitat von
343 Patienten vor. Mit Fortschreiten der Therapie war eine Abnahee d
Lebensqualitatserfassung zu verzeichnen. Grinde daflir waren emeiyerung der

Abgabe der Lebensqualitdtsbdgen, Studienabbruch oder Progression der Erkrankung



Ergebnisse 69

Tab.23: Auswertbare Quality-of-Life-Bogen 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 Bogen wurden zu 8 verschiedenen Zeitpunkten ausgegeben. Der lialesent
Parameter war der Global-Health-Status, der in einem Soereclen 0 und 100
zusammengefasst wird. Je hoher der Wert eines Patienten, ursser lvear seine
Lebensqualitat. Entsprechend der Therapiearme A und B ist der &leblh-Status in
Tab. 24 und Abb. 16 A und B dargestellt. Ein signifikanter Unterschieg@zud3auf die

Lebensqualitat zwischen beiden Therapiearmen war nicht zu finden.

Tab. 24: Mittelwertet Standardabweichung der Lebensqualitat 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 57.1% 22.56 0.586
4 60.42+ 23.70 55.7& 23.66 0.155
5 57.17+ 24.17 58.5% 25.67 0.572
6 57.36+ 28.53 62.6% 21.32 0.680
7 55.13+ 27.68 62.82 23.17 0.255
8 50.00+ 32.63 45.83F 29.46 0.933
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Therapie A: woch. Behandlung
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Abb.16 A und B: Verlauf der Lebensqualitat zu den Erhebungszeitpunkten im Arm A und B
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Verglich man die Verdnderungen zu den verschiedenen Erhebungszeipuomktder
ersten Erhebung, fand sich ein nicht signifikanter Trend zugunstemvidrentlichen
Behandlung (Tab. 25). Im Therapiearm B kam es in den ersten Webleerzu einer

Abnahme, wéhrend im Therapiearm A keine Reduktion der Lebensquali@tzeichnen

war.
Tab.25: Veranderung der Lebensqualitat Uber die einzelnen Erhebungszeitpunkte
Therapie A Therapie B p-Wert
n % n % (Mann-Whitney)
2 123 1.44 147 -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 43 291 55 2.88 0.823
7 39 -0.211 39 0.21 0.976
8 13 3.21 2 -20.83 0.800

4.1.9. Zusammenfassung der Ergebnisse

Aus den dargestellten Ergebnissen lasst sich schlussfolgernzwiasben den beiden
maoglichen Applikationsrhythmen, der wdchentlichen Gabe im Therapiéannd der 3-
wochentlichen Applikation im Therapiearm B keine signifikanten Unkeesle in Bezug
auf Remission, Uberleben oder progressionsfreie Zeit bestehen.

Hinsichtlich einer Differenzierung nach Alter, Stadium oder Andpea ist ebenfalls kein
Unterschied festzustellen. Damit sind beide Applikationsformen ir itWirksamkeit
vergleichbar. Im Toxizitatsprofil ergibt sich eine signifikantReduktion der
nichthamatologischen Toxizitdten Neuropathie und Schmerzsymptomatik, @en
hamatologischen Parametern eine signifikante VerringerungTdeombozytopenierate.
Dem gegentuber kam es zu einer signifikanten Zunahme von Diarrhoe und
Hautveranderungen, wobei bei diesen Parametern mit einer hohersiBiéiad gerechnet
werden darf, wahrend eine solche bei der Neuropathie kritisch eivémen ist und die
Thrombozytopenie haufig zusatzliche Therapiemal3nahmen erfordert.
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Die Reduktion der Toxizitat spiegelt sich nicht in der Lebens@uahkider. Zwischen

beiden Therapiearmen waren keine Unterschiede in der Lebensqualitat fdstzustel

4.2. Randomisierte Phase-1I-Studie mit Gemcitabine und Carboplatin

4.2.1. Patientenrekrutierung

Im Zeitraum zwischen Juli 2003 und Juli 2004 wurden 160 Patienten in diee Studi
eingeschlossen. Die teilnehmenden Zentren und die Anzahl eingeschloBaé@aaten

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
Grof3hansdorf 64 32 32
Amberg 7 3 4
Berlin 2 1 1
Leipzig 16 8 8
Erfurt 6 3 3
Bad Berka 22 11 11
Nurnberg 4 2 2
Stade 2 1 1
Flensburg 3 2 1
Norderstedt 2 1 1
Rostock 4 2 2
Hamburg 2 1 1
Kdln 2 1 1
Essen 8 4 4

160 80 80
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Von 160 eingeschlossenen Patienten waren 158 Patienten fur die Studie auswertbar.

Zweli

Patienten mussten wegen schwerer Protokollverletzungen vonAngyse

ausgeschlossen werden. In den Arm A waren somit 80 Patienten undminBA78

Patienten randomisiert worden.

4.2.2. Patientencharakteristik

Charakteristika der 158 regular in die Studie eingeschlossenent®ats@nd in Tab. 27

dargestellt.

Tab.27: Patientencharakteristika

Nicht bekannt (MX)

5,13 % (4)

Kriterium Charakteristik Arm A Arm B

Alter (Median) 62,50 63,00

Geschlecht % (n) Mannlich 68,75 % (55)] 76,92 % (6Q)
Weiblich 31,25 % (25)| 23,08 % (18)
100 % 23,75 % (19) 14,10 % (11)

Karnofsky-Index % (n) 90 % 45,00 % (36)] 57,69 % (45)
30 % 22,50 % (18)| 17,95 % (14)
70 % 6,25 % (5) 6,41 % (5)
60 % 2,50 % (2) 2,56 % (2)
Nicht bekanr - 1,28 % (1)

Histologie % (n) Plattenepithelkarzinom 28,75 % (23) 47,44 % (37)
Adenokarzinom 55,00 % (44 34,62 % (2]7)
Andere 13,75 % (11) 16,67 % (13)
Nicht bekanr 2,50 % (2) 1,28 % (1)
1B 27,50 % (22) | 25,64 % (20

Stadium % (n) v 72.50 % (58) | 69.23 % (54
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4.2.3. Remissionsbeurteilung

Das Ansprechen auf die Therapie ist in Tabelle 28 dargestell&rin A fand sich eine
Remissionsrate von 45,6 %, im Arm B von 35,9 %. Der Unterschied warsnigtifikant.
Der Anteil der Patienten, bei denen eine Krankheitsstabuisiezu erreichen war, betrug
im Arm A 24 % und im Arm B 42,3 %. Damit ergab sich eine Dis&asetrol Rate fur
Arm A von 69,6 % und fur Arm B mit der Dosissplittung von 78,2 %. DaDiidR der
aussagekraftigere Marker fur die Wirksamkeit einer Theramg 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. Uberlebensbeurteilung

Das mediane Uberleben betrug im Arm A 9,8 Monate (95 % Cl, 7,2 bis i,4\m B
8,9 Monate (95 % CI, 7,9 bis 11,2). Zwischen beiden Therapiearmen ergakesich
signifikanter Unterschied. In der Kaplan-Meier-Uberlebenskurvst laich das optisch

nachvollziehen (Abb. 18).
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Abb.17: Uberlebenskurve nach Therapiearmen getrennt (Arm A Standardapplikation/
Arm B Splittingapplikation)

Auch im progressionsfreien Uberleben war kein signifikanter Uctiead zwischen beiden
Therapiearmen festzustellen. Das mediane Uberleben im Armrédgh&Z7 Monate (95 %
Cl, 4,8 bis 7,9) und im Arm B 6,1 Monate (95 % ClI, 5,3 bis 6,7) (Abb. 18).
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Abb.18: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Progressionsfreie Uberleben

4.2.5. Dosismodifikationen

Ein Studienziel war die Beeinflussung der Zahl der Dosisreduktiot@rch den
Applikationsrhythmus. Im Arm B fand sich eine signifikant geriegeXnzahl von
Dosisreduktionen fur Gemcitabine ( Tab. 27). In der intent-to-treaty8eargab sich ein
p-Wert von 0,003. Bei den auswertbaren Patienten war p < 0,026. Auch tlezlmli
Carboplatindosis fand sich im Arm B eine signifikant geringere ahhzvon
Dosisreduktionen pro Zyklus (Tab. 30). Die Anzahl von Dosisreduktionen viagimeim

intent-to-treat p-Wert von 0,02 und einem per Protokoll p < 0,02 signifikant.

Tab.28: Dosismodifikation von Gemcitabine pro durchgefiihrter Zyklen mit Statist
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Gemcitabine Dosisreduktion Arm
Total
A
Zyklen nein 179 201 380
o 69.92 80.72
0
ja 69 42 111
26.95 16.87
n.b. 8 6 14
3.13 2.41
Total 256 249 505
Analyse Statistik Wahrscheinlichkeit
Intention To Treat Chi-Square 0,0031
Per Protocol Chi-Square 0,0026

Tab.29Dosismodifikation von Carboplatin pro durchgefuhrter Zyklen mit Statistik

Carboplatin Dosisreduktion Arm
Total
A
Zyklen nein 186 202 388
o 72.66 81.12
0
ja 59 40 99
23.05 16.06
n.b. 11 7 18
4.30 2.81
Total 256 249 505
Analyse Statistik Wahrscheinlichkeit
Intention To Treat Chi-Square 0.024
Per Protocol Chi-Square 0.019

4.2.6. Toxizitatsbeurteilung
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Ein wesentliches Therapieziel war die Beurteilung der haogitahen Toxizitat, da die
Hypothese Uberprift werden sollte, inwieweit eine gesplittetebdpdatindosis die
bekannte hamatologische Toxizitat des applizierten RegimeszingBeuf Myelotoxizitat
insbesondere  Thrombozytopenie verringern kann. Eine Auswertung erfolgte
patientenbezogen und in Abhangigkeit applizierter Zyklen. Die Thrombpeyterate
konnte signifikant von 28,9 % im Arm A auf 15,3 % im Arm B reduzierrdea
(p<0.001).

Die signifikante Reduktion der Thrombozytopenierate war auch i de
patientenabhangigen Analyse festzustellen. Wahrend im Arm A bePbHe@r Patienten

eine Thrombozytopenie Grad 3/4 auftrat, war im Arm B mit der gesph
Carboplatindosis nur in 34,6 % eine Grad 3/4-Thrombozytopenie zu beobachten. Der
Unterschied in Bezug auf die Therapiezyklen war mit p = 0,0001 tgpafilsant und in
Bezug auf die Patienten mit p = 0,017 ebenfalls signifikant (Tab. 30).

Tab.30: Zyklen- und patientenabhéangige Thrombozytopenierate nach Eaenagm
getrennt mit Statistik

Thrombozytopenie Grad 3/4
Zyklenabhangig Patientenabhangig
aufigkei Arm Arm
L_I aufigkeit Total Total
%0 A B A B
Nein 171 203 374 37 48 85
66.80 81.53 46.25 61.54
Ja 74 38 112 41 27 68
28.91 15.26 51.25 34.62
nb 11 8 19 2 3 5
o 4.30 3.21 2.50 3.85
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 lie3 sich ebenfalls eine Reduktiorh dbplittung der
Carboplatindosis erreichen, wobei diese sowohl bezogen auf die apghziyklen 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
Haufigkeit Arm
Total
% A B
Nein 202 204 406
78.91 81.93
Ja 44 36 80
17.19 14.46
nb 10 9 19
o 3.91 3.61
Total 256 249 505
Leukopenie Grad 3/4 pro Patienten
Haufigkeit Arm
Total
% A B
Nein 48 54 102
60.00 69.23
Ja 30 21 51
37.50 26.92
nb 2 3 5
o 2.50 3.85
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 uidkzug auf die
Anzahl der behandelten Patienten p = 0,075. Die gleichen Ergebnisse zeigtarBgizhg
auf die Granulozytopenie vom Schweregrad 3/4, die durch die gespliidteplatindosis

nicht beeinflusst werden konnte (Tab. 32).

Tab.32: Granulozytopenierate Grad 3/4 pro Zyklus und Patienten mit Statistik

Granulozytopenie Grad 3/4 pro Zyklus
Haufigkeit Arm
Total
% A B
Nein 167 166 333
65.23 66.67
Ja 48 46 94
18.75 18.47
nb 41 37 78
o 16.02 14.86
Total 256 249 505
Granulozytopenie Grad 3/4 pro Patienten
Haufigkeit Arm
Total
% A B
Nein 43 44 87
53.75 56.41
Ja 29 28 57
36.25 35.90
nb 8 6 14
o 10.00 7.69
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 dierden
gesamthamatologische Toxizitat der Schweregrade 3 und 4 pro PatiénZyklus
ausgewertet. Dabei zeigte sich in Bezug auf die Anzahl der agf@izi Zyklen eine
signifikante Reduktion der Grad 3/4-Toxizitaten (p = 0,0015), wie in Tab.33 dargestellt.

Tab.33: Gesamthamatologische Toxizitat Grad 3/4 pro Zyklus und Patienten mttkStat

Gesamthamatotoxizitat Grad 3/4 pro Zyklus
Haufigkeit Arm
Total
% A B
Nein 132 164 296
51.56 65.86
Ja 114 79 193
44.53 31.73
nb 10 6 16
o 3.91 241
Total 256 249 505
Gesamthamatotoxizitat Grad 3/4 pro Patienten
Haufigkeit Arm
Total
% A B
Nein 26 32 58
32.50 41.03
Ja 52 43 95
65.00 55.13
nb 2 3 5
o 2.50 3.85
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 déziften festzustellen,
die allerdings nicht signifikant war. Insgesamt liel3 sich fel¢s, dass die Reduktion der
hamatologischen Toxizitat im Wesentlichen auf die Thrombozytomaaieurtickzufihren
war.

In Bezug auf die nichthamatologischen Toxizitaten fand sich kegmifiganter
Unterschied zwischen den Armen A und B (Tab. 34, 35 und 36).

Tab.34: Nichthamatologische Toxizitaten tber alle Therapiezyklen

Nichthamatologische Toxizitat
Arm
CTC-Grad |Haufigkeit
Total
Anteil % A B
0 3 2 5
60.00 40.00
0.66 0.43
1+2 433 423 856
50.58 49.42
94.96 91.76
3+4 20 36 56
35.71 64.29
4.39 7.81
Total 456 461 917
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Tab.35: NichthAmatologische Toxizitaten der CTC-Grade Grad I/1l
Haufigkeit
Toxizitat Arm
B Total

Herzbeschwerden 4 7
Ohrbeschwerden
Augenbeschwerden
Gastrointestinale Stérungen 88 102 190
Allgemeinsymptome 92 89 181
Immunstorungen 0 1
Infektionen 11 18
Intoxikation 0 4 4
Zusatzliche Diagnostik 21 24 45
Stoffwechselstérungen 20 23 43
Bindegewebsstorungen 29 23 52
Neurologische Stérungen 32 32 64
Wesensveranderungen 8 10 18
Nierenfunktionsstdrungen 8 6 14
Respiratorische Stérungen 72 66 138
Hautveranderungen 38 32 70
GefalRveranderungen 5 1 6
Total 433 423 856
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Tab.36: NichthAmatologische Toxizitaten der CTC-Grade 3/4

Haufigkeit
Toxizitat Arm
A B Total

Gastrointestinale Stérungen 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
Zusatzliche Diagnostik 2 (2.6%) 2 (2.6%) 4
Stoffwechselstorungen 1(1.3%) 2 (2.6%) 3
Bindegewebsstérungen 1(1.3%) 6 (7.8%) 7
Stérungen von reprodukt. System und Brust 0 (0j0%) 2 (2.6%) 2
Neubildungen (benigne, maligne) 0 (0.0%) 1 (1.3%) 1
Neurologische Stérungen 0 (0.0%) 2 (2.6%) 2
Nierenfunktionsstorungen 8 (10.4%) 6 (7.8%) 14
Respiratorische Stérungen 0 (0.0%) 2 (2.6%) 2
Hautveranderungen 1(1.3%) 1(1.3%)

GefalRveranderungen 1(1.3%) 2 (2.6%)

Total 433 423 856

Im Arm B zeigte sich eine geringe Erh6hung an nichthdmatologsa oxizitaten, wobei
die Therapie insgesamt als sehr vertraglich eingeschatzt wkotate. In Bezug auf die
Zyklenzahl ergab sich eine sehr niedrige Rate an Grad 3/4-Toxizitaten.
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4.2.7. Zusammenfassende Beurteilung

Die Ergebnisse zeigten vergleichbare Remissions- und Ubertabamsin beiden
Therapiearmen. Hinsichtlich des primaren Studienziels, der Senkung der
Thrombozytopenierate und der Rate der h&dmatologischen Toxizitiggesamt, konnte

ein signifikanter Vorteil fir die Dosissplittung von Carboplatin naetigsen werden. In
Bezug auf die nichthamatologischen Toxizitaten war kein Untexciweschen beiden
Therapiearmen zu finden.

Insgesamt gelang der Nachweis, dass durch Dosisplittung von Carnbdydatyleicher
Wirksamkeit eine signifikante Verbesserung der Toxizitat erreicht wedalen.

4.3. Randomisierte Phase-IlI-Studie mit Docetaxel
4.3.1. Patientenrekrutierung

Im Zeitraum von April 2000 bis September 2003 wurden 215 Patienten intwliége S

eingeschlossen.
Die Aufstellung der teilnehmenden Zentren und die Zahl der eihlgssenen Patienten

sind in Tab.37 dargestellt.
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Tab.37: Teilnehmende Zentren
Zentrum Studienarzt Patient

KH Martha-Maria Halle-Dolau Schiitte 72
Lungenklinik Heckeshorn Serke 45
Johanniter-KH Oberhausen Hans 17
Klinikum Chemnitz Lorenz 1P
Lungenklinik Lostau Guschall 11
KH M6nchengladbach 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 Reil3ig 4
Rangauklinik Ansbach Siering 3
Fachkrankenhaus Coswig Herbig 3
MLU Halle-Wittenberg Wollschlager 2
Praxis Aschaffenburg Welslau 2
St. Johannes Hospital Duisburg Schroeder
Klinikum Bergmannsheil, Bochum Schirmann 1
Klinikum Furth Steinheimer 1
Praxis Egert, Werdau Egert 1
Klinikum Schwerin Bulow ]
St. Franziskus Hospital, Minster 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 fir die Sswbetkzar.

Bei 7 Patienten wurde keine Therapie appliziert.

2 Patiententasses vor

Therapiebeginn, 3 Patienten waren auf eigenen Wunsch aus der Stuadler wi

ausgeschieden und 2 Patienten erflllten die Ein- und Ausschlusskriterien nicht.

Damit wurde die vorausberechnete Patientenanzahl von 208 Patieeiehtewobei 103

Patienten in Arm A mit 3-wochentlicher Therapie und 104 Patientenrim B mit

wochentlicher Therapie randomisiert worden waren.
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4.3.2. Patientencharakteristik

Die Patientencharakteristika aller eingeschlossenen Patiesenin Tab.37 dargestellt.
Zwischen beiden Armen bestanden keine signifikanten Unterschiedezirg Baif die

pratherapeutische Patientencharakteristik.

Tab.38: Patientencharakteristik nach Therapiearm

Arm A Arm B

Patientencharakteristik
(n=103) (n=105)

Medianes Alter [range] 63 [42-80] 63 [41-78]

Geschlecht, n (%) mannlich 76 (73.8) 77 (73.3

weiblich 27 (26.2 28 (26.7

0 34 (33.0 34 (324

ECOG PS, n (%) 1 55 (534 56 (53.3

2 12 (11.7 11 (10.5

n.b. 2(1.9 4 (3.8)

Plattenepithelkarzinom 42 (408) 40(38.1

_ ) Adenokarzinom 31 (30.1) 47 (44.8
Histologischer Typ, n (%) : :

Grol3zelliges Karzinom 9 (8.7) 4 (3.8)

Andere 21 (20.4) 14 (13.3

_ _ Ja 24 (23.3 27 (25.7

Paclitaxel Vortherapie (%)

Nein 79 (76.7 78 (74.3

Progressionsfreies Intervall nack3 Monate 60 (58.3 58 (55.2

Erstlinientherapie, n (%) >3 Monate 43 (41.7 47 (44.8

4.3.3. Remissionsbeurteilung

Von den 108 auswertbaren Patienten hatten in beiden Therapiearmeits jewei

Patienten eine komplette Remission. Die Overal-Response-Rateg bbwi  3-
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woOchentlicher Therapie 12,6 % (13 Patienten), in der wochentlicherapie 10,5 % (11
Patienten). Stable Disease war mit 39 Patienten im 3-woattentliArm und 35 Patienten
im wochentlichen Arm ebenfalls vergleichbar, genauso wie PatientenmitRiogression

der Erkrankung mit 46 im 3-wOchentlichen und 48 im wdchentlichen Arm.eBesils 2

Patienten in beiden Therapiearmen trat vor der Therapie ein friher Tod auf.

Im Arm A waren 3 Patienten nicht auswertbar, im Arm B w&datienten in Bezug auf

die Remissionsrate nicht auswertbar. Grinde daflr waren Ausscldiidem Tod und

Fehlen von Evaluierungsdaten.

Tab.39: Ansprechen nach Therapiearm A und B

Arm A Arm B
3-wodchentlich Docetaxel wochentlich Docetaxel
(n=103) (n=105)
Anzahl(%) 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)
Friher Tod 2(1.9) 2 (1.9)
nicht evaluierbar 3(2.9) 9 (8.6)

4.3.4. Uberlebensbeurteilung

Fur die Beurteilung des Uberlebens waren 208 Patienten auswé&@BaPatienten im 3-

wochentlichen Arm und 105 im wochentlichen Arm (Abb. 19).
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215
rekrutierte und randomisierte Patienten

v v
3-wdchentlich Docetaxel wdchentlich Docetaxel
(n=107) (n=108)
nicht auswertbar (n=1) nicht auswertbar (n=1)
Tod vor Therapiebeginn (n=1) Tod vor Therapiebeginn (n=1)
Einverst &ndnis Einverst &ndnis
Zurickgezogen (n=2) Zurickgezogen (n=2)
Ansprechen Ansprechen
auswertbar (n=103) auswertbar (n=103)
Toxizit a auswertbar (n=102* ) Toxizit & auswertbar (n=102 )

* Toxizitatsdaten fUr einen Patienten
nicht verfigbar

Abb.19: Darstellung rekrutierter und auswertbarer Patienten

Die mediane Zeit bis zur Progression betrug im 3-wdchentlichem 34 Monate vs. 3,3
Monate im wdochentlichen Arm. Damit bestand zwischen beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied. Das Gesamtiiberleben zeigte mitmeimedianen Uberleben

von 6,3 Monaten (95% CI 4,68 bis 7,89 Monate) in der 3-wdchentlichen
Behandlungsgruppe und einem medianen Uberleben von 9,2 Monaten (95% CI 5,83 bis
12,59 Monate) in Arm B einen Trend zugunsten der wochentlichen Thedsgiamit

einem p-Wert von 0,07 allerdings nicht statistisch signifikant . wddie
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Einjahresiiberlebensrate betrug 26,9 % im 3-wochentlichen Arm und 39,5 % im
wochentlichen Arm. Dieser Unterschied war ebenfalls nicht signifikant.

Insgesamt war das Uberleben langer bei Patienten, bei deneresitivRspater als 3
Monate nach Abschluss der First-line Therapie gegenuber den Ratibatedenen die
Progression innerhalb von 3 Monaten auftrat. Dieser Unterschiedmiap = 0,04
statistisch signifikant. In den Subgruppen, abhangig von den Therapiegabess keine
statistische Differenz in Bezug auf das Uberleben, obwohl belPdgenten, die innerhalb
von 3 Monaten progredient wurden, ein statistisch nicht signifikanteddTzegunsten der
wochentlichen Therapie im Vergleich zur 3-wdchentlichen Therapie zu finden war.
Das mediane Uberleben mit der 3-wochentlichen Therapiagobtb Monate mit einem
95% CI von 4,7 bis 6,3 vs. 7,3 Monate mit der wichentlichen Therapie mit 8mémcCl
von 4,1 bis 10,6 (Abb. 20).

11
1,01
97
81
7 Therapiearm
61 o Arm B 35 mg/m?
9
S + Arm B 35 mg/m?
o 4 .
[0 -zensiert
o 31
g ) B Arm A 75 mg/m?
g 1 + Arm A 75 mg/m?2
§ 0,0 -zensiert

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Monate

Abb.20: Uberlebenskurve fiir alle Patienten nach Arm A und B getrennt

Eine Vortherapie mit dem anderen fur das NSCLC zugelassenean TRaclitaxel
beeinflusst das Ergebnis einer Second-line Therapie mit Doteteckd. Das mediane

Uberleben bei den Patienten, die zuvor Paclitaxel erhaltesnhattrug 8,3 Monate (95 %
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Cl 5,9 bis 10,7 Monate) gegenuber 7,0 Monate (95 % CI von 5,2 bis 8,8 Mbeiatien
Patienten, die kein Paclitaxel erhalten hatten (Abb. 21).

Kum. Uberleben
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Abb.21: Uberlebenskurven in Abhangigkeit einer Paclitaxelvortherapie atienfem
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Abb. 22: Uberlebenskurven bei Rezidivzeit
>3 Monate nach Erstlinientherapie
nach Armen getrennt
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Abb.23: Uberlebenskurven bei Rezidivzeit
<3 Monatenach Erstlinientherapie
nach Armen getrennt
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In den Abb. 22 und 23 ist das Stratifizierungskriterium Rezidivzeh i&astlinientherapie
von weniger oder mehr als drei Monaten, nach Armen getrennt, dditgekés zeigt sich
kein signifikanter Unterschied im Uberleben. In beiden Kurven ist@te@nnbar, dass die
wochentliche Therapie keinen Nachteil gegenuber der 3-wdchentlicheapiehaufweist,
sondern im Trend bei den Patienten, die friih rezidivieren, eher gtimasiger ausfallt.

Allerdings sind diese Unterschiede nur marginal.

4.3.5. Einflussfaktoren auf das Uberleben

In der multivariaten Analyse wurden Geschlecht, Zentrum, TNMuS) Paclitaxel-
Vortherapie, Histologie, Allgemeinzustand und Applikationsrhythmus Hitimh des

Uberlebens untersucht (Tab.40). Dabei zeigte sich im Gesamtkollekti signifikant

gunstigeres Uberleben fur Frauen, fur Patienten mit einet8tAlis vs. Patienten mit N2-
oder N3-Status sowie fur Patienten, die einen gunstigen EC@Q+Rance-Status
aufwiesen. Die wochentliche gegentber der 3-wéchentlichen Theexgiab in der
multivariaten Analyse keine signifikanten Unterschiede.
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Tab.40: Mulitvariate Analyse der einzelnen Faktoren in Bezug auf das Uberleben

Merkmal p-Wert HR
Zentrum 0,416
Geschlecht! — ¢ 0,009 1,92
T-Stadium 0,889 2,38
NO—N1 0,064 2,28
NO—N2 0,014 2,40
NO—N3 0,009 1,41
M1—-MO 0,195
Taxolgabe 0,826
Histologie 0,667
ECOG 1-0 0,027 1,63
ECOG 2-0 <0,0001 3,53
Therapie 3-wdch- wdch. 0,252 1,24

4.3.6. Toxizitatsbeurteilung

FUr insgesamt 107 der 108 Patienten war eine Toxizitatsbeurtaihdmgdich. Im 3-
woOchentlichen Therapiearm waren von einem Patienten keine Ausgagefoxizitat
evaluierbar, da ein friher Tod nach der ersten Therapie eingetratemviBezug auf die
hamatologische Toxizitaten ergab sich mit der wdchentlichen ikgiginsform eine
signifikante Reduktion der Andmierate von 5,9 % auf 1,0 % der Patienten0(p5).
Hinsichtlich der Leukopenierate war eine Reduktion der Grad 3/4-Toxizitat von 216 % a
1,0 % nachweisbar, die mit einem p-Wert von 0,001 als hoch signigkanischatzen ist.
Auch die Neutropenierate war mit 20,6 % im 3-wochentlichen Arm vs. 4,8n%
wochentlichen Arm mit 0,01 signifikant niedriger. In Bezug auf die himatologischen
Toxizitaten fanden sich keine Unterschiede. Ubelkeit, Erbrechen, $oéme
Lungenveranderungen, Nagelveranderungen, neurologische Veranderungemn w

vergleichbar.
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Tab.41: Grad 3/4-Toxizitaten bei5% der Patienten in jedem Arm

Arm A Arm B
Toxizitat (n=102) (n=105) p-Wert
Anzahl(%) Anzahl(%)
Hamatologische
Andmie 6 (5.9) 1(1.0) <0,05
Leukopenie 28 (27.5) 1(1.0) < 0,0001
Infektion 3(2.9) 3(2.9)
Neutropenie 21 (20.6) 5 (4.8) < 0,001
Febrile Neutropenie 2 (2.0) 1 (1.0)
Nichthamatologische
Ubelkeit/Erbrechen 5(4.9) 7 (6.7)
Schmerzen 12 (11.8) 9 (8.6)
Lungenveranderungen 10 (9.8) 4 (3.8)
Alopezie 23 (22.5) 12 (11.4) <0,05
Nagelveranderungen 4 (3.9) 8 (7.6)

4.3.7. Lebensqualitat

Eine Lebensqualitatsanalyse wurde in beiden Therapiearmen durchgbBfiiet ergaben
sich zwischen den beiden Therapiearmen keine signifikanten Unterschiede (Tab.42).
Wenngleich die Lebensqualitatsangaben vor und nach Therapie keinekargsifi

Unterschiede zwischen beiden Armen zeigten, ist im Verlauglddalen Lebensqualitat
im Arm A ein Trend zur Stabilisierung erkennbar, wahrend im Brialie Lebensqualitat
tendenziell eher abnimmt (Abb.24).
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Tab.42: Mittelwertet Standardabweichung der Lebensqualitatsscores vor sowie

zum Abschluf3 der Therapie

vor Therapie Arm A Arm B
Physische Funktion 62,124,20 71,1% 23,47
Rollenfunktion 47,78 34,92 59,39 28,55
Emotionale Situation 56,3224,13 63,81 25,18
Kognitive Funktion 79,69 26,47 89,04 17,17
Soziale Situation 58,4233,09 68,06 28,35
Globale Lebensqualitat 49,63,59 56,19 16,28
zum 6. Zyklus
Physische Funktion 65,428,41 68,57 24,45
Rollenfunktion 40,28 24,06 54,76 35,46
Emotionale Situation 66,68724,15 64,16 27,72
Kognitive Funktion 94,44 10,86 86,1% 19,89
Soziale Situation 54, 1%731,08 71,43 34,24
Globale Lebensqualitat 46,9711,94 51,92 17,73
Arm A Arm B
70 70
60: 60: R_
50 50
El o < s
§ 40: . § 40: -
8 30- 8 30-

vor Ther.

Abb.24: Verlauf der globalen Lebensqualitatsscores nach Therapiearm getrennt

nach Ther.

vor Ther.

nach Ther. Abschl.
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4.3.8. Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend fanden sich in Bezug auf die Remissionsratent alesgleichbare
Ergebnisse in beiden Armen. Das mediane Uberleben war tendegimistiger mit der
wochentlichen gegenuber der 3-wochentlichen Applikationsform. Der Untedsafar mit
einem p-Wert von 0,07 nicht statistisch signifikant.

Mit der wochentlichen Therapie konnte eine signifikante Reduktion von bimgeichen
Toxizitaten wie Anamie, Leukopenie und Neutropenie erreicht werden.

Bezlglich des therapeutischen Index war bei vergleichbarer a\ilest und
Lebensqualitat und signifikanter Reduktion therapiebegleitender Tateiziein deutlicher
Vorteil flur die wochentliche Therapie erkennbar. Dieser Effehgte sich unabhangig
davon, ob die Patienten nach Erstlinientherapie eine friihe ProgressiarirmeProgress
erst nach 3 Monaten gehabt hatten, so dass beide Patientengruppenwocheeatlichen
Gabe profitieren.

Ferner konnte nachgewiesen werden, dass eine Vortherapie miihchicht zur
Resistenzentwicklung gegenuber Taxanen in Bezug auf eine Seconthinapie mit
Docetaxel fuhrt, da auch bei mit Paclitaxel vorbehandelten Patierdentische
Uberlebensdaten zu erheben waren wie bei nicht mit Paclitaxel vorbehandeketeRati
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Therapieansatze

In den letzten Jahren wurde eine grof3e Anzahl von neuen wirksamen Serstandie
Chemotherapie des Lungenkrebses entdeckt und entwickelt. Wie auchnderen
Tumorarten ist die Wirksamkeit das erste Kriterium fir den d&mseiner dieser
Substanzen. Diese ist fur die in der vorliegenden Arbeit untersucBtdstanzen
Carboplatin, Docetaxel, Gemcitabine und Paclitaxel zweifelsfrei belegt

Der néchste Schritt fur die Einflhrung der Substanzen in diséfie Praxis besteht in der
Festlegung ihrer maximal tolerablen Dosis, die von pharmakokinatischend
pharmakodynamischen Aspekten beeinflusst wird [14, 56, 66, 132, 207].

Fur Carboplatin wird tblicherweise die Dosierung nach AUC angegé&liean AUC 5 bis
7 aller drei oder vier Wochen ist die gebrauchliche DosierungsfaiMasentliche
dosislimitierende Toxizitaten sind Thrombozytopenie und Nephrotoxizitat.

Docetaxel wird gewohnlich in einer Dosierung von 90 bis 115 mg/m? K@eveendet.
Als dosislimitierende Toxizitat ist vor allem die hamatolobes Toxizitdt zu nennen,
ferner sind Alopezie, Mukositis, Neurotoxizitdt und Nagelveranderungen relevant [70].
Gemcitabine wird mit Dosierungen von 1000 bis 1250 mg/m2 KO am Tag 1 jeus$
Zyklus mit einer Wiederholung nach 3 oder 4 Wochen verabreicht. Dasiesiende
Toxizitaten sind ganz besonders hamatologische Toxizitaten [9, 74, 972119232,
236]. Fur Paclitaxel betragt die empfohlene Dosierung 175 bis 250 2mign
Dosislimitierende Toxizitdten sind hamatologische Toxizitat Nedropathie [74, 128,
136, 160, 168, 170, 233].

Neben der Festlegung der maximal tolerablen Dosis und der RimeGabe dieser
Einzeldosis ist der Therapierhythmus ein wesentlicher Faktor 4B, Dieser kann zu
kirzeren Therapieintervallen modifiziert werden [6, 57, 93]. Ziaheri solchen
Verkirzung ist entweder eine Steigerung der Wirksamkeit durdhbhiing der
Gesamtdosis im Therapieintervall oder die Reduktion der Nebenwirktmdpaiagleicher
Wirksamkeit unter der Voraussetzung, dass geringere Einzeldosen ieafigere

Spitzenwirkspiegel weniger hamatologische und nichthAmatologisthrizitaten



Diskussion 98

verursachen als hohere Einzeldosen in einem gréReren Zeitabstand [UB9,789, 169,
185].

Die Applikationsrhythmen sind in den meisten Féllen empirisch degiy da die
Ubertragung von in-vitro-Modellen angesichts der Toxizitat, der pharmakokimetisend
pharmakodynamischen Merkmale kaum maoglich ist [112, 229].

Die Situation wird noch komplexer durch die Kombination verschiedemest&zen, die
mit einer Verbesserung der Wirksamkeit aber auch Steigerungodézitat einhergeht.
Kombinationstherapien sind in der Onkologie uUblich und in der Therapie des nicht
kleinzelligen Bronchialkarzinoms als Standard anzusehen. In einebiKationstherapie
unterscheiden sich die maximal tolerablen Dosen von denen in der Moameéh[95, 124,
230]. Ein nachster wichtiger Parameter fir die onkologische Cherapteerst die
Sequenz bzw. Reihenfolge der Applikation der unterschiedlichen Substanzen.
Weiterhin sind unterschiedliche Applikationsrhythmen festzustellem Zinen kénnen
die Substanzen gemeinsam aller 3 oder 4 Wochen verabreicht werdenandamen
kdnnen eine Substanz als Einmalgabe in einer hohen Dosis und die anusensin der
niedrigeren Dosierung wochentlich gegeben werden. Eine dritte Mogiidbdsteht in der
parallelen Splittung beider Substanzen, die dann gemeinsam an giam a8 oder 1, 8

und 15 jedes Zyklus zu applizieren sind.

5.2. Diskussion der Ergebnisse der Paclitaxel/Carboplatin-Studie

Seitdem flr Paclitaxel der Nachweis einer Wirksamkeit bei Patiemtefiortgeschrittenen
soliden Tumoren, so auch beim Bronchialkarzinom, erbracht worden warde vaig
Substanz auch als Kombinationspartner fir Chemotherapien interfggdaiit den ersten
klinischen Studien wurde Paclitaxel mit einer Dosis von 110 bis 13gargD tber 24
Stunden appliziert. Erste Untersuchungen zur Kombination mit Cisplatin dqorsshr
vielversprechende Aktivitdten nachweisen, wobei flr Taxol Dosierunged3®mg/m?2
KO uber 24 Stunden und Cisplatin von 75 mg/m? KO empfohlen wurden. Alanéte
Nebenwirkungen waren Neuropathien beschrieben worden [195, 195]. Desweigkn
Cisplatin als Kombinationspartner von Paclitaxel gegen Carboplagigetauscht [17]. In
einer Phase-II-Studie konnten LANGER et al. zeigen, dass diesdiKation mit einer
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Remissionsrate von 62 %, einem 1-Jahresuberleben von 54 % und einem medianen
Uberleben von 53 Wochen auRerordentlich aktiv war [136]. Relevante Nigkemgen
waren Thrombozytopenie, Andmie sowie Neuropathie und Myalgien. Vo@INGI et al.
wurden in einer pharmakokinetischen Untersuchung Mdglichkeiten mars@&skalation
ermittelt. AufRerdem untersuchten sie, welche Rolle die Sequenz mdikation von
Paclitaxel und Carboplatin fir die Wirksamkeit und die Toxizitat{h@®]. Zwischen den
beiden unterschiedlichen Sequenzen Carboplatin gefolgt von PaclitadePaclitaxel
gefolgt von Carboplatin waren keine Wirkungsunterschiede festarstefllerdings
konnte in dieser Untersuchung gezeigt werden, dass eine Dosisaieitnigi Bezug zur
Wirkung besteht. Bei einer hoheren Dosis von Paclitaxel und Carboplatimweh ein
deutlich besseres Uberleben nachgewiesen worden. Auf der Grundlage diegesdndes
eine Dosis von > 175 mg/m2 KO Paclitaxel, tber drei Stunden applierapfohlen. Die
Carboplatindosis war in dieser Studie mit 300 mg/m2 KO bis 350 md{@2
vorgeschrieben worden.

Von AKERLEY et al. wurde in einer Phase-I-Studie gezeigt, dasginer wochentlichen
Applikation von Paclitaxel als Monotherapie eine Dosissteigeruagl®b mg/m2 KO
wochentlich mdglich ist [6]. Nachdem von BONOMI et al. in einerdamisierten Phase-
lI-Studie eine signifikante Uberlegenheit der Kombination CisplRaclitaxel vs.
Cisplatin/Etoposid zeigen konnte, wurde von den Autoren eine Kombinationséhera
Paclitaxel und Cisplatin als Referenzregime fur weitere Studien empfidg

In einer grof3en randomisierten vierarmigen Studie von SCHILLE®&. &onnte spéater
eine vergleichbare Wirksamkeit der Kombination Carboplatin/Paelitédbei einem
gunstigeren Toxizitatsprofil gegentber Cisplatin/Paclitagsigestellt werden, wonach die
Kombination Carboplatin/Paclitaxel in 3-wdchentlicher Applikation eiiter Dosierung
von 225 mg/m2 KO fir Paclitaxel und Carboplatin AUC6 als Referemaee{jir weitere
klinische Studien angesehen wurde [204]. In einer Phase-I-Studie konkExAUet al.
in der wochentlichen Applikation von Paclitaxel/Carboplatin als maxiotarable Dosen
fur Paclitaxel 135 mg/m2 KO und Carboplatin AUC2 ermitteln [243]. iteve
Untersuchungen fur die Kombination Paclitaxel/Carboplatin erfolgtgwei Richtungen.
BELANI et al. teilten die Paclitaxeldosis und gaben entwedemi@®? KO wdchentlich
Uber drei Wochen kombiniert mit Carboplatin/AUC6 am Tag 1 in einem

Vierwochenzyklus mit maximal vier Zyklen [15]. In einem zweit&rm erhielten die
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Patienten 100 mg/m? KO Paclitaxel kombiniert mit Carboplatin/Aw@2hentlich tber
drei von vier Wochen ebenfalls flr vier Zyklen. Im dritten Behandiang wurden eine
hohere Paclitaxeldosis von 150 mg/m2 KO im Zyklus eins und 100 mg/métKoyklus
zwei kombiniert mit Carboplatin AUC2 wdchentlich in 6 von 8 Wochen gegebeairnss
Gesamtzahl von 2 Zyklen. SOCINSKI et al. untersuchten eine anderé&ampisform
[226]. Im Kontrollarm gaben sie 225 mg/m2 KO Paclitaxel und CarboptatiG6 aller 3
Wochen Uber 4 Zyklen. In dem experimentellen Arm erhielten dierRati 75 mg/m2 KO
Paclitaxel wochentlich, insgesamt 12 Wochen mit einer kumulativeis Bos 900 mg/m?
KO, kombiniert mit Carboplatin/AUCG6 viermal aller 3 Wochen.

Die vorliegende Arbeit untersuchte ebenfalls eine vom Standardregioweichende
Applikationsmoglichkeit. Im Kontrollarm erhielten die Patienten 200 mAgPaclitaxel
Uber 3 Stunden, gefolgt von Carboplatin AUC6 aller 3 Wochen. In dem exgeeien
Arm erfolgte die Applikation von 100 mg/m? KO Paclitaxel gefolgt von
Carboplatin/AUC2 wochentlich in jeweils einem Block von 6 Wochen, dach
zweiwdchiger Pause wiederholt wurde, wodurch eine kumulative Paditesxeivon 1200
mg/m2 KO zur Anwendung kam [206].

Die Patientencharakteristik in der vorliegenden Arbeit unterschied siabtilich Stadien
und Performancestatus nicht von der Untersuchung von BELANI et béidlen Arbeiten
waren ca. 25 % der Patienten im Stadium llIB und ca. 75% irdiugtalV. In der
Untersuchung von SOCINSKI et al. war der Anteil von Patiententadi®n IV hoher mit
88 % gegenuber 12 % Patienten im Stadium IlIB. In dieser Studiaweh die Anzahl
von Patienten mit einem schlechteren ECOG-Performancestatiex gié3n den beiden
anderen Studien. Beide Merkmale dirften einen ungunstigen Einfluss auf di
Uberlebensrate in dieser Untersuchung gehabt haben [15, 226].

Eine Besonderheit der Untersuchung von BELANI et al. war die Rasgang in eine
Gruppe mit Erhaltungstherapie und eine BSC-Gruppe flr jene Patidéaiedenen eine
Krankheitskontrolle erreicht worden war. Die Patienten, die in den rigiénagsarm
randomisiert worden waren, erhielten 70 mg/m2 KO Paclitaxel wor8 4 Wochen pro
Zyklus. Die Therapie wurde bis zur Progression der Erkrankung, bisAzidtreten von
intolerablen Toxizitaten oder Abbruchwunsch des Untersuchers bzw.Pdgsnten
fortgefuhrt [15, 226].
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Alle drei Arbeiten zeigten keine statistisch signifikanten Usdeiede zwischen den
Behandlungsarmen in Bezug auf das Uberleben. In der Untersuchund=u#MNBet al.
ergab sich ein im Trend besseres Uberleben fiir die Patieéeam Tag 1 Carboplatin
AUCG6 und Paclitaxel mit 200 mg/m? KO wéchentlich erhalten ha@enselbe gunstigere
Trend fand sich auch bei SOCINSKI et al.. Das mediane Uberlebejiinstigsten Arm
der Arbeit von BELANI et al. betrug 49 Wochen, was etwas mehrl@lsvionaten
entspricht, in der Studie von SOCINSKI et al. 8,7 Monate. Mit einem medianen Uberlebe
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 Ergsbneszielt. Der
klassische 3-wochentliche Arm war in der Arbeit von SOCINSKIlak mit einem
medianen Uberleben von 6,6 Monaten und einem 1-Jahrestiberleben von 16 % deutlich
weniger wirksam, wahrend im Standardarm der vorliegenden Arbeitnedianes
Uberleben von 9,5 Monaten und 1-Jahresiiberleben von 38 % erreicht worden waren.
Dieser Unterschied dirfte auf die unglnstigere Patientenauswaderi Studie von
SOCINSKI et al. zuriickzufihren sein. In der Arbeit von BELANI letVdaren fur die
wochentliche Applikation tendenziell schlechtere Ergebnisse fedteust®as mediane
Uberleben betrug bei BELANI et al. 31 Wochen, was ca. 8 Monatepriehts gegeniiber
8,9 Monaten in der vorliegenden Arbeit. Die 1- und 2-Jahrestberlebensrat&i ¥on
bzw. 10 % waren gegenuber 37 % bzw. 13 % allerdings vergleichbar [15, 226].

In der Zusammenschau der drei Untersuchungen zum  Applikatiomsnnyt von
Paclitaxel und Carboplatin lasst sich in Bezug auf die Wirksdrfdsstellen, dass in der
Arbeit von BELANI et al. die Applikation von Carboplatin AUC6 am Tagntl Paclitaxel
100 mg/m2 KO pro Woche Uber 3 Wochen in einem 4-Wochen-Zyklus wirksafseatie
einfache wochentliche Gabe war. Auch die Arbeit von SOCINSHKl.ebestatigte, dass
diese Applikationsform effektiver ist als die 3-wdchentliche Standardapplikation.

In der vorliegenden Arbeit waren die Wirksamkeitsprofile von 3-wddheat und
wochentlicher Applikation nahezu identisch. Daraus lasst sich indicbkiissfolgern, dass
eine tendenziell glinstigere Wirksamkeit fur die Kombination von CartioAdJC6 am
Tag 1 und Paclitaxel 100 mg/m?2 KO in drei aufeinander folgenden Woahemem 4-
Wochen-Zyklus gegeben vorliegt. Dieser Applikationsrhythmus war8-aéichentlichen
Standardapplikation, aber auch der wo6chentlichen Applikation beider Soésta

Uberlegen.
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Nur fur jingere, gestundere Patienten liel3 sich in unserer &mdgginstigerer Trend fur
die klassische 3-wochentliche Applikation finden. In der Arbeit von SI3&I et al.
zeigte sich dementsprechend ein besonderer Vorteil durch die gespéttbtaxilgabe bei
Patienten mit schlechtem Performancestatus, wahrend bei Batiemt einem guten
Performancestatus kein Unterschied zwischen beiden Therapielaestand. Das scheint
ein Indiz dafur zu sein, dass besonders Patienten mit schleciRerfarmancestatus vom
untersuchten Applikationsintervall Carboplatin AUC6 Tag 1 und Padita@ mg/m?
KO Woche 1 bis 3 im 4-wdchentlichen Zyklus hinsichtlich des Ansprecherigigren
[15, 226].

In Bezug auf die Toxizitat liel3 sich mit der wdchentlichen Appidtesform in der
vorliegenden Arbeit eine signifikante Reduktion der Grad 3/4-Thrombozytoptniend
Grad 3/4-Neuro- sowie Schmerztoxizitéat erzielen. Diarrhoe und éiazittiten traten
dafur allerdings signifikant haufiger auf. In der Studie von BELANal. waren keine
signifikanten Toxizitatsunterschiede festzustellen. Allerdingstamelen tendenzielle
Unterschiede hinsichtlich h&dmatologischer und nichthamatologisahezitht zugunsten
der wdchentlichen Applikationsform. Die Absolutwerte waren in beidabeifen
vergleichbar. Eine etwas hohere Rate an Toxizitdten fand sichr idrdersuchung von
SOCINSKI et al.,, was durch den hoheren Anteil von Patienten mit cétbiem
Performancestatus und Stadium IV erklarbar ist. In dieser tAidred sich allerdings eine
signifikant héhere Thrombozytopenie- und Anamierate bei den Patientemnfchientlich
Paclitaxel erhalten hatten gegeniber den Patienten mit Si#metapie. Stattdessen
konnte im wdchentlichen Arm die Myalgie-/Arthralgierate sidgaiht gesenkt werden.
Insgesamt ist ein positiver Trend in Bezug auf die Toxizitdtenurmign der
wochentlichen Applikation beider Substanzen festzustellen [15, 226].

Aus den Ergebnissen zu Wirksamkeit und Toxizitdt ergibt sich ginstigeres
Wirksamkeitsprofil und damit fiir eine grol3e Zahl der Patientea Empfehlung fur die
wochentliche Paclitaxelgabe, wahrend fir Carboplatin auf Gruneértiebenen Daten
aller drei Studien eine 3-wdchentliche Applikation beibehalten werden sollte.

Eine weitere Phase-II-Studie von NEUBAUER et al. priufte dieheittiche Applikation
von Paclitaxel 80 mg/m2 KO und Carboplatin AUC2 in drei aufeinanderfdeye Wochen
in einem 4-Wochen-Zyklus mit insgesamt 6 Zyklen [166]. Eingeschlossgmlew

ausschlielRlich Patienten mit schlechtem Performancestatus oder Atke Es fand sich
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ein medianes Uberleben von 7,2 Monaten und ein 1- und 2-Jahrestberbleben von 30 %
bzw. 4 %. Die etwas ungunstigeren Uberlebensdaten erklaren sish dan
Einschlusskriterien. Auffallig ist aber, dass sich auch beiediesion vornherein
unginstigen Patientenkollektiv  ein mildes  Toxizitatsprofil ergab. Die
Thrombozytopenierate Grad 3/4 betrug nur 2,6 % und die Leukopenierate 3,9 %diéuch
Neuropathierate war mit 3,9 % als moderat einzustufen. Damittigestésich die in den

oben diskutierten randomisierten Untersuchungen erhobenen Ergebnisse.

5.3. Diskussion der Gemcitabine/Carboplatin-Studie

Das Nukleotidanalogon Gemcitabine zeigte beim nicht-kleinzellBmchialkarzinom
vielversprechende Monoaktivitdten [176]. In einer randomisierten Studiesfahdeine
Monoaktivitat, die vergleichbar mit der Aktivitat der damaligen 8tmdkombination
Cisplatin/Etoposid war [152]. Daraufhin wurde Gemcitabine mit derksamsten Partner
Cisplatin untersucht [48, 61, 198, 199]. Die Kombination von Gemcitabine und wW&tin
theoretisch deshalb besonders attraktiv, weil ein Synergismus nigékli beobachtet
werden konnte, der dadurch erklart worden war, dass platininduzieAeSoh&den durch
die Anwesenheit von Gemcitabine nicht mehr repariert werden kof2vef]. Der
gebrauchlichste Applikationsrhythmus bestand in der Gabe von Gemcitatbden Tagen
Tag 1, 8 und 15 im vierwdchentlichen Zyklus, wobei Cisplatin entwederagriund 2
oder 15 verabreicht wurde. Neben cisplatininduzierter Ubelkeit und Besrewar die
Thrombozytopenie die wesentliche dosislimitierende Toxizitat. Wedgs gulnstigeren
Nebenwirkungsspektrums bot sich der Austausch von Cisplatin gegen G@érbapl, da
die gleiche molekulare Wirkung vorausgesetzt werden konnte. Dabei $iatt die
Dosierung nach AUC wegen der hohen renalen Eliminationsrate duetrigE&35]. In
einer Phase-I-Studie konnten CARMICHAEL et al. fur Carboplatie enaximal tolerable
Dosis von AUC5,2 ermitteln, wenn es in Kombination mit einer Gemaigloisis von
1000 mg/m? KO an den Tagen 1, 8 und 15 im 28-Tage-Zyklus gegeben wurde [38].
Wesentliche dosislimitierende Toxizitdten waren Neutro- und Throniyoegie. Fur die
unterschiedlichen Sequenzen Gemcitabine/Carboplatin vs. Carboplatirit&enecergab

sich in dieser Studie kein Unterschied. In dem vierwochentlichergesit 1000 mg/m?
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KO Gemcitabine an den Tagen 1, 8, 15, gefolgt von Carboplatin AUCBagni, fanden
NG et al. in 60 % Thrombozytopenien [167]. Deswegen wurde ein Applisahythmus
geprift, in dem Gemcitabine an den Tagen 1 und 8 im 3-w6chentlichen Zgkhisniert
mit Carboplatin am Tag 1 gegeben wurde. Im 28-Tage-Applikatiomsriug hatten
SANDLER et al. und CRINO et al. in 28 bzw. 38 % der Patientend-@ta
Thrombozytopenien beobachtet [48, 198]. Hingegen ergaben sich 21-Tage-
Applikationsrhythmus, von CARDENAL et al. berichtet, Grad 4-Thromybopenien nur
in 16% [37]. Zum 3-wo6chentlichen Rhythmus wurden zahlreiche wditetersuchungen
mit Gemcitabine/Carboplatin durchgefuhrt [137, 239]. Eine randomisieuieSprufte
den vierwOchentlichen Rhythmus mit Gemcitabine an den Tagen 1, 8, 15admplatin
AUCS5 am Tag 1 gegen eine 3-wdchentliche Applikation mit Carbopldti@®am Tag 1
und Gemcitabine an den Tagen Tag 1 und 8 in einer Dosierung von 1000 mg[&BHO
Die beiden Applikationsregime zeigten eine vergleichbare Eff¢dtivi Die
Thrombozytopenierate konnte allerdings im 3-wochentlichen Rhythmusié4 auf
17 % deutlich reduziert werden. Diese Daten bestatigten sichraacter Phase-1I-Studie
von MASOTTI et al., in der mit dem vierwéchentlichen Applikationgnhyiis von
Gemcitabine 1000 mg/m2 KO an den Tagen 1, 8 und 15 und Carboplatin AUCagath T
bei 56 % der Patienten Grad 3/4-Thrombozytopenien zu beobachten warenlfiLBbjer
Untersuchung von MOTT et al. fand sich mit der Applikation von Geibicie 1100
mg/m2 KO, Tag 1 und 8 und Carboplatin AUC5 am Tag 8 in einem 28-Tiagi#HRus
eine Grad 3/4-Thrombozytopenierate von 27 % [161]. Allerdings liel3 slieh
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/Carboplatirengagander
gepruft [157, 252]. Dabei wahlte man in beiden Untersuchungen das 3-wddieentli
Schema mit Gemcitabine an den Tagen 1 und 8 mit einer Dosierung vom@26® KO
und Carboplatin/AUC5 am Tag 1 bzw. 2. In beiden Studien zeigte siclvesigleichbare
Wirksamkeit in beiden Therapiearmen beziiglich Response Rate, maditezleben und
1-Jahresuiberleben. In Bezug auf das Uberleben war keinerlei Uéerstu finden, die
Response Rate war im Trend etwas gunstiger fur die cisplatinhaltigeo@tezapie. In der
Studie von ZATLOUKAL et al. betrug das Ansprechen 41,4 % vs. 29,8 %, iArbeit
von MAZZANTI et al. 41,9 % vs. 30 % [252, 157]. Die DCR war in beiderdien in den
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Therapiearmen identisch mit 74,7 % vs. 73 % und 66,1 % vs. 67, 9 %. D&ReiD
bedeutenderer prognostischer Faktor als die ORR fir das Uberlehegini$ die
identischen Uberlebensergebnisse trotz unterschiedlicher Remiagionsrklarbar. In
beiden Studien konnte ein signifikanter Vorteil in Bezug auf die Zi@gi fur die
carboplatinhaltige Kombination mit Ausnahme der Thrombozytopenierategeaiesen
werden. In in der Untersuchung von ZATLOUKAL et al. war eine dguthohere 3/4-
Thrombozytopenierate von 32,6 % im Carboplatinarm vs. 16,4 % im Cisphatinar
beobachten. In der Studie von MAZZANTI et al. war die Thrombozytepai@ mit etwa
15 % in beiden Armen vergleichbar. Beide Autoren favorisierten dieb{nation von
Gemcitabine mit Carboplatin [157, 252].

In der vorliegenden randomisierten Phase-II-Studie wurde im Aratas 3-wodchentliche
Applikationsschema von Gemcitabine an den Tagen 1 und 8 und Can@p&b am
Tag 1 als Standard gewabhlt. Im Arm B erfolgte eine Splittung der Cariaasis, die mit
AUC2,5 ebenfalls an den Tagen 1 und 8 verabreicht wurde. In Bezudli@
Patientencharakteristik ergab sich bei den wesentlichen ptopien Faktoren
insbesondere dem Tumorstadium mit zu etwa 25 % Patienten diur&tdIB und 75 %
Patienten im Stadium IV ein prognostisch etwas ungunstigerentakollektiv als in
den Studien von ZATLOUKAL et al. und MAZZANTI et al., bei denen nurae6® % der
Patienten ein Stadium IV hatten. In Bezug auf den Performategstvaren die Patienten
vergleichbar. Trotz der etwas unginstigeren Patientenvoraussetzuagetfasvmediane
Uberleben in der vorliegenden Arbeit im Arm A mit 9,8 Monaten und im Brmit 8,9
Monaten mit den anderen beiden Studien absolut vergleichbar. Auch disskasrate
zeigte mit 36 % im Arm A und 28 % im Arm B keine UnterschigdéeViergleich zu den
Remissionsraten der oben zitierten Studien. Es bestand ferndeivtdogrkeit bezuglich
der Disease-Controll-Rate, die im Arm A 54 % und im Arm B 6bé¥%ug [157, 252]. In
Bezug auf die Wirksamkeitsparameter fand sich eine Ubereinstigmawischen den
Standardarmen der Vergleichsarbeiten und Arm A der vorliegenden Untersuchung.
Die Thrombozytopenierate war in der Studie von MAZZANTI et al. 1ii®o bzw. 15,6 %
in beiden Armen deutlich niedriger als in friher publizierten Studian53, 59, 156, 157,
172]. In der Untersuchung von ZATLOUKAL et al. zeigte sich einel6j4 % niedrigere
Thrombozytopenierate im Cisplatinarm gegeniuber 32,6 % im Carboptatifizb2].

Dieser Unterschied war zu erwarten, da Carboplatin eine holemnbozytopenierate
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induziert als Cisplatin. Die moderate hamatologische Toxiditéfte sich durch die
Patientenselektion begrinden lassen, die in beiden Vergleichsstudiem Teiend zu
Patienten mit niedrigerem Tumorstadium und besserem Perforstaiuse aufwies.
Dagegen ist die Thrombozytopenierate in der vorliegenden AibeitStandardarm mit
51 % der Patienten und 28 % der Therapiezyklen mit anderen Geimei@arboplatin-
Studien vergleichbar [155, 161, 167, 172]. Mit der gesplitteten Carboplasndusi
AUC2,5 an den Tagen 1 und 8 konnte die Rate an Grad 3/4-Thrombozytopenien
patientenabhangig auf 34,6 % und zyklusabhangig auf 15,3 % statistisufikasng
gesenkt werden. Leukopenierate, Granulozytopenierate und Anamierage durch die
gesplittete Carboplatindosis in der vorliegenden Arbeit nicht zinfhegsen, genauso wie
die Rate nichthamatologischer Toxizitaten.

In den Publikationen von ZATLOUKAL et al. und MAZZANTI et al. i$iir eine
Kombination von Gemcitabine mit Carboplatin gegentiber der Kombination Gémnei
und Cisplatin bei gleicher Wirksamkeit mit der carboplatinhaltiggmbination ein
deutlich gunstigeres Toxizitatsprofil beschrieben worden. Im Vordedgstemden dabei
die vom Patienten als besonders belastend empfundenen Parameter t Ulnetkei
Erbrechen [157, 252].

Zusammenfassend liel3 sich nachweisen, dass mit der Dostisgpliton Carboplatin
AUC2,5 auf die Tage 1 und 8 im 3-wdchentlichen Zyklus die Thrombozytopenesa
einzige wesentliche Toxizitdt der gepriften Kombination sistts signifikant und
klinisch relevant verringert werden kann. Schlussfolgernd ist didgglikationsform
gegeniber der Standarddosierung von Carboplatin AUC5 am Tag 1 des ZyR{osziey

zu geben.

5.4. Diskussion der Docetaxel - Studie

Die Publikationen der randomisierten Phase-lll-Studien von SHEPHERRQI. und
FOSSELLA et al. begrindeten Docetaxel in einer Dosierung von 752migO als
Standard in der Second-line Therapie des nicht-kleinzelligen Brdkalzinoms [71,
215]. In diesen Studien konnte eine Lebensverlangerung im Therapie- gegeimder

BSC-Arm nachgewiesen werden. Auf3erdem liel3 sich in diesaieBtzeigen, dass
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Symptome wie Gewichtsabnahme, Schmerzen und Fatigue durch diedReigpreduziert
werden konnten. Im Vergleich zur First-line Therapie trat eiyelbsuppression haufiger
und schwerer auf, was in Anbetracht einer durch die Vortherapie sehmgakten
Knochenmarksreserve nachvollziehbar ist. Zur Reduktion der hamatologisoigen
nichthamatologischen Toxizitaten wurden schon frihzeitig Maoglichkeiteur
Dosisreduktion mit wéchentlichen Applikationsrhythmen untersucht [40, 41, 42, 90, 91,
163, 171, 180]. In den zitierten Studien konnte bereits eine Verringerungxieitdt bei
vergleichbarer antitumoraler Aktivitdt gezeigt werden. DieeBrgsse waren insofern nur
eingeschrankt verwertbar, dass es sich um Phase-lI-Studien géhbaidel Mit der
wochentlichen Applikation von Docetaxel in niedrigerer Einzeldosierkognten
insgesamt eine hohere Dosisdichte erreicht, gleichzeitig ablr&pitzendosierungen, die
fur die hamatologische Toxizitat verantwortlich sind, reduziertdemr [189]. Dieses
Prinzip musste in randomisierten Studien Uberpriuft werden. Dazu wumeleStudien mit
ahnlichem Design durchgefuhrt. In einer randomisierten Phase-lleStadi GERVAIS et

al. erhielten 125 Patienten entweder 75 mg/m2 KO DocetaxeldaerVochen oder 50
mg/m2 KO Docetaxel wochentlich Gber 6 Wochen, gefolgt von einenergaiBlock nach
zweiwdchiger Pause [79]. In der spanischen Studie von CAMPS et allenvi59
Patienten mit der Ublichen Standarddosis aller drei Wochen behadédeiinit einer Dosis
von 36 mg/m2 KO Docetaxel tber sechs Wochen mit einem zweiten Behgsbllock
nach ebenfalls zweiwdchiger Pause [34]. Die italienischeisdreppe von GRIDELLI et

al. prufte im Standardarm 75 mg/m? KO Docetaxel gegen eine wiliche Applikation

von 33 mg/m? KO Uber 6 Wochen mit wiederum 2 Blocken, zwischen denen eine
zweiwdchige Pause lag [87]. In diese Studie waren 220 Patienten eingeschlossen worde
In der vorliegenden deutschen multizentrischen randomisierten Rh&sedie wurden
215 Patienten eingeschlossen, von denen 208 auswertbar waren [205]. Der &tandard
entsprach den anderen Arbeiten, fur die wochentliche Applikationsformewain etwas
abweichendes Studiendesign gewahlt. Die Patienten erhielten wlidhe3b mg/m?
Docetaxel an den Tagen 1, 8 und 15 in einem 4-Wochen-Zyklus, wobeiamgges
Zyklen gegeben wurden. Primarer Endpunkt aller Studien war das biéerisekundare
Endpunkte die Ansprechrate, Zeit bis zur Progression und Toxizitat.

In Bezug auf die Patienteneigenschaften wurden in der vorliegehbiersuchung

Performancestatus und Geschlecht als multivariate Prognosefaktotresignifikantem
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Einflussniveau ermittelt. Bezlglich des Performancestatus fisigt eine nahezu
identische Situation wie in der italienischen Arbeit von GRIDEIdtl al. In beiden
Untersuchungen wiesen ca. 30 % der Patienten einen Performamcfsteiwas mehr als
50 % einen Performancestatus 1 und 10 — 15 % einen Performamceéstanf. In der
spanischen Studie von CAMPS et al. war die Zahl der PatienteBGRG-PS 0 etwas
geringer, dafur der Anteil an Patienten mit ECOC-PS 1 ehéaer, wahrend Patienten
mit ECOC-PS 2 ebenfalls mit 15 % vertreten waren. In der fresctien Studie von
GERVAIS et al. ergab sich eine vergleichbare Situation. Zusanasgerid waren in der
spanischen und der franzésischen Untersuchung mehr Patienten murgjiiastigeren
Prognose vertreten. Bezogen auf die anderen Charakteristika ergabemvischen den
vier Studien keine relevanten Unterschiede [34, 79, 87].

Die vorliegende Arbeit konnte in Bezug auf das Uberleben einen paosifivend fiir die
wochentliche Applikation mit einem medianen Uberleben von 6,3 Monaten im 3-
wochentlichen  Arm gegenuber 9,2 Monaten im wdchentlichen Armesemem 1-
Jahresluberleben von 26,9 % im 3-woéchentlichen gegentber 39,5 % im watieentli
Arm herausarbeiten. Die Remissionsraten waren mit 12,6 und 10,5 Yeickdogr.
Remissions- und Uberlebensraten lagen deutlich tber denen déisfsshen Studie von
GERVAIS et al. und moderat tber den Ergebnissen der spanischen StudlAM&SE et
al. und der italienischen Arbeit von GRIDELLI et al.. Allerdingsfilisich der Trend
zugunsten der wochentlichen Therapie in den anderen drei Studien nicholzEehben.
In der spanischen Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patiertéterformancestatus 0
mit einem medianen Uberleben von 10,1 Monaten in der 3-wochentlicheapichend
6,6 Monaten in der wdchentlichen Therapie von der 3-wochentlichen Applikatisarbes
profitieren. Bei Patienten mit Performancestatus 1 und schleetaemit jeweils 6,3 und
6,0 Monaten im medianen Uberleben kein Unterschied festzustellenwigitvitie etwas
giinstigeren Uberlebensergebnisse auf die Patientenselektion zurtiogaufiihd oder
Ausdruck der unterschiedlichen Applikationensrhythmen sind, bleibt spekulaifféllAy
ist jedoch, dass in allen drei Studien, in denen ein Block von 6 woéclheagizierten
Gaben gefolgt von einem weiteren solchen Block nach zweiwdchigesePachlechtere
Uberlebensdaten zu erzielen waren und diese im Trend schleokfalem als mit der
Standardapplikation. Im Design der vorliegenden Arbeit mit wochentlitherapie im

Rahmen eines 4-Wochen-Zyklus war ein positiver Trend zugunsten ddremntlichen
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Applikation darstellbar. Mit der Dosis lasst sich das Ergebnis eidtiéren, da diese mit
35 mg/m2 KO, 36 mg/m2 KO, 33 mg/m2 KO und 40 mg/m2 KO Docetaxel proh&/ot
allen Studien vergleichbar war, so dass angenommen werden kann, deass
Applikationsrhythmus mit einer Woche Pause nach jeweils drei Gaben gunstiger ist
In allen vier Studien zeigte sich durchgéngig eine signifik&eduktion vor allem der
hamatologischen Toxizitat durch die wochentliche Applikationsformemgjgger der 3-
wochentlichen Therapie. So konnte in der spanischen Studie die Ratebmlenf
Neutropenien von 7,8 % auf 0,8 % verringert werden. In der italienischen Styalesech
eine Reduktion von 5 % auf 0 % und in der spanischen Arbeit von 6,5 % auhOd&s. |
eigenen Untersuchung konnte der Anteil febriler Neutropenien von 2 % %ufdsenkt
werden. Neutropenie- und Leukopenieraten lieBen sich in allen Siadien
gleichermal3en zugunsten der wochentlichen Therapie senken. ilalggischen Studie
wurde, vergleichbar mit der vorliegenden Untersuchung, eine Reduktionlafsszierate
beobachtet.

Zusammenfassend konnte in den vier Arbeiten gezeigt werden, dassrgjeichbarer
Wirksamkeit bzw. in der vorliegenden Untersuchung tendenziell besskresamkeit
eine statistisch signifikante Reduktion relevanter Toxizitatspaeter mit der
woOchentlichen Applikationsform erreicht werden kann, was in der Seaoadltuation
fur die betroffenen Patienten eine wesentliche klinische Reldwan&chlussfolgernd ist

die wochentliche Applikationsform zu bevorzugen.

In der vorliegenden Untersuchung und in der Studie von CAMPS etfalgterdie
Erfassung einer Vortherapie mit Paclitaxel. In der vorliegan@tudie waren ca. 25 % der
Patienten mit Paclitaxel in der First-line Situation behandelden, wéhrend rund 75 %
eine paclitaxelfreie platinbasierte Chemotherapie erhalteterhatn der Arbeit von
CAMPS et al. betrug der Anteil mit Paclitaxel vorbehandeltetieR@n im 3-
wochentlichen Arm 15 % und im wdchentlichen Arm 25 %. Ein Einfluss auf die
Wirksamkeit der Second-line Therapie mit Docetaxel bezlglich Aokpn und
Uberleben konnte in beiden Arbeiten ausgeschlossen werden. Beidtatieéhtind ohne
Paclitaxel-Vortherapie war die Effektivitat vergleichbar. $2id=rgebnisse stimmen mit der
Analyse von FOSSELLA et al. Uberein, die ebenfalls keinen Einfluss @aclitaxel-

Vortherapie auf die Wirksamkeit einer Second-line Therapie mitfaael nachweisen
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konnte [34, 71, 205]. Somit wird ersichtlich, dass in der Aufeinanderfolgerl abegine
Paclitaxel vor Docetaxel keine Resistenz gegenluber Docetaxel zuesrehrt

In einer Phase-llI-Studie mit 571 Patienten konnten HANNA et ahweisen, dass das
Multitargetantifolat Pemetrexed in der Second-line Therapieaugn wirksam ist wie
Docetaxel in der Standarddosierung von 75 mg/m2 KO aller drei WochgnirfSdieser
Studie war mit Pemetrexed bei gleicher Wirksamkeit gegeniibecetaxel eine
signifikante Reduktion der Neutropenierate von 40,2 % auf 5,3 % und teeaR&ebrilen
Neutropenien von 12,7 % auf 1,9 % nachgewiesen worden. Weiterhin ergabngch ei
signifikante Reduktion der Alopezierate.

Die erzielten Daten fur Pemetrexed sind vergleichbar deh Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit mit der wochentlichen Applikation von Docetaxel, ss deeide

Substanzen fur die Second-line Therapie des NSCLC empfohlen werden kénnen.
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6. Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Arbeit wurde fiir drei StandardtherapieformerBetandlung des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms, die Kombinationen Paclit@aboplatin und
Gemcitabine/Carboplatin fur die Erstlinientherapie und flr Docktaxder Second-line
Therapie, eine Modifikation der Applikationsrhythmen untersucht. Datigiez sich fir
die Kombination Paclitaxel/Carboplatin, dass mit einer wochertliggegenuber einer 3-
wochentlichen  Applikation bei vergleichbarer Wirksamkeit eine duRgon
nichthamatologischer Toxizitdten unter Inkaufnahme einer Zunahme vominésh
hamatologischen Toxizitdten zu erreichen werden kann. In Abhangigkei der
jeweiligen Patientensituation ergibt sich mit der modifizierfgoplikationsform eine
zusatzliche Therapieoption.

Fur die Kombination Gemcitabine/Carboplatin konnte bei vergleichbareksavhkeit
durch Dosissplittung von Carboplatin AUC5 am Behandlungstag 1 zu CarbopliC
2,5 an den Behandlungstagen 1 und 8 appliziert, eine signifikante Radwaldr
Thrombozytopenierate nachgewiesen werden. Damit ist diese Apph&@trm der
herkdbmmlichen Verabreichungsweise vorzuziehen.

In der Second-line Behandlung mit Docetaxel wurde durch die Applikatinr85 mg/m?
KO an den Tagen 1, 8 und 15 eines 4-wochentlichen Zyklus bei tendenzidlyekars
Wirksamkeit eine signifikante Verringerung von Neutropenie, Leukiepefebriler
Neutropenie und Alopezie nachgewiesen. Somit ergab sich auch &se di
Behandlungsform durch die Veranderung des Applikationsrhythmus eineickleutl
Verbesserung des therapeutischen Index, so dass ihr gegenuber ddreniblic

Standarddosierung der Vorzug gegeben werden sollte.

Insgesamt  konnte  nachgewiesen werden, dass durch Veranderung von
Applikationsrhythmen mit Standardsubstanzen in Standardkombinationen eine
Verbesserung im therapeutischen Index erreicht werden kannPd&ignten in einer
palliativen Behandlungssituation ist damit ein eindeutiger Vogegleben, der fur die zum

Teil schwerkranken Patienten als relevant einzuschatzen ist.
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7. Zusammenfassung

Im Stadium 1lIB mit malignem Pleuraerguss und Stadium IV dieht-kleinzelligen

Bronchialkarzinoms ist eine palliative Chemotherapie mit den Zi¢élebensverlangerung,
Symptomkontrolle und Verbesserung der Lebensqualitat indiziert. Starsladirzeit

daflir eine Zweifachkombination mit einer platinhaltigen Substanz unedt 8ubstanz der
dritten Generation Docetaxel, Gemcitabine, Paclitaxel oder Mimne2[204]. Mit diesen

Therapieformen ist nach SCAGLIOTTI et al. ein Plateau in Behandlung erreicht
worden [200]. Bei Versagen der Therapie oder im Rezidiv ist aufgtand\rbeiten von

SHEPHERD et al. und FOSSELLA et al. eine Second-line Chemotheaapubieten [71,
215]. Fur diese Indikationen gibt es Standardapplikationsrhythmen.

In der vorliegenden Arbeit sind fir die drei am haufigsten eitgiese Chemotherapien
Paclitaxel/Carboplatin und Gemcitabine/Carboplatin fur die Jiret Situation und

Docetaxel fur die Second-line Situation Modifikationen des Applikatigitemus in

randomisierten klinischen Studien untersucht worden. Dabei zeidgtansiallen drei

Studien, dass durch die Veranderung der Applikationsrhythmen eidakiiten von

therapiebedingten Toxizitaten bei gleicher Wirksamkeit erreigrtien konnte. Damit ist
fur Patienten in der palliativen Behandlungssituation eine Venhesgge der

therapeutischen Mdglichkeiten belegt.

In den letzten Jahren hat die Chemotherapie auch in der Behamdiunfyihen

lokalisierten Stadien des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomsneimaner grofReren
Stellenwert eingenommen [4]. Im Stadium 1l ist die adjuvanten@itieerapie, im Stadium
[lIA ist eine neoadjuvante Chemotherapie und im Stadium IlIRlistChemotherapie in
Kombination mit Strahlentherapie fester Bestandteil von Therapiek@mzepamit stellt

die Chemotherapie eine Grundséule in der Behandlung der Stadien Har lWhd bedarf
einer permanenten Weiterentwicklung. Optimierung der systaemns¢heapie ist, wie in
der vorliegenden Arbeit gezeigt durch Verdnderung von Applikationsrieythmmglich.

Eine Intensivierung der Chemotherapie durch Zugabe weiterer SulistanB. in den
frihen Stadien oder eine Kombination der klassischen Chemotherapie u&h ne
Therapieformen wie den sogenannten ,small molecules” oder monaktoAalikdrpern
sind weitere Moglichkeiten der Optimierung [73, 101, 153, 217]. Die Zughbser
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verschiedenen Therapieformen und die entsprechenden daraus resultierenden
Therapiesequenzen fihren zum Auftreten weiterer Interaktionenhemisten einzelnen
Substanzen und zur Zunahme neuer andersartiger Nebenwirkungen.

Aus diesem Grunde ist die genaue Analyse der BasistherapieClugmotherapie
notwendig und die Modifikation von Applikationsrhythmen eine Madoglichkeit, einen
glnstigeren therapeutischen Index zu erzielen und damit die Basiswditere

Therapieformen zu verbessern.
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Thesen

1.

Im Stadium 11IB mit malignem Pleuraerguss und im Stadiund®g nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms ist eine palliative Chemotherapie mit dem Zigér
Lebensverlangerung, Symptomverbesserung und Steigerung der Leligitsqua

empfohlene Therapie flr geeignete Patienten.

2.

Fur die First-line Behandlung des fortgeschrittenen nicht-kldigeal Bronchialkarzinoms
ist eine platinhaltige Zweifachkombination als Standard anzusehennePafur
Platinderivate sind die Chemotherapeutika der dritten Generatiofitalelc und

Gemcitabine sowie Docetaxel und Navelbine.

3.

Nach Versagen einer First-line Behandlung oder erneuten Bstmmenach initialem
Therapieerfolg ist Patienten im guten Allgemeinzustand, bei denemherapiewunsch
vorliegt, eine Second-line Chemotheapie anzubieten. Standard dafir sie@@boder
Pemetrexed. Alternativ kann bei Kontraindikationen gegen eine Chempiheeine

Targettherapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor eingesetzt werden.

4,

Die Vertraglichkeit einer palliativen Chemotherapie muss besorgiehtung erfahren.
Therapieinduzierte Toxizitaten sind so gering wie moglich zuehalDiese werden
besonders durch Konzentrationsspitzen der Chemotherapie bei Einmahglaizéeert.
Durch Teilung der Gesamtdosis z.B. von 3-wdchentlicher auf wochHentApplikation
konnen bei gleicher Dosisdichte Konzentrationsspitzen vermieden und damit da

Toxizitatsprofil einer Chemotherapie beeinflusst werden.

5.
Dieser pathophysiologische Ansatz muss in randomisierten klinisShetien gepruft

werden. Dabei ist die Standardapplikationsform gegen ein modifizipiggkationsprofil
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zu vergleichen. Drei randomisierte Studien in der First-line wwbi&l-line Behandlung

des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms wurden dazu durchgefuhrt.

6.

In einer randomisierten Phase-IlI-Studie mit Paclitaxel undo@datin als First-line
Therapie wurden 921 Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinomssihigssen.
Im Standardarm wurden Paclitaxel 200 mg/m2 KO und Carboplatin AU@écBentlich
gegeben. Im experimentellen Arm wurden Paclitaxel 100 mg/m? KO Gartoplatin

AUC2 wochentlich appliziert.

7.

Bei vergleichbarer Wirksamkeit in  beiden Therapiearmen konnten die
Thrombozytopenierate, die Neurotoxizitdt und die therapieinduzierteme3zen in der
woOchentlichen Therapiegruppe signifikant gesenkt werden. Andere Ebeizit wie
Diarrhoe und Hautausschlag, traten dagegen in der wdchentlichen Appigfatm
signifikant haufiger auf. Damit muss entsprechend der individuellemt®in und des zu

vermeidenden Toxizitatsprofils die jeweilige Behandlungsform ausgewattdeme

8.

Mit Paclitaxel und Carboplatin ist fUr jungere Patienten im rgutigemeinzustand ein
Trend fiir langeres Uberleben zugunsten der 3-wdchentlichen Theragziestellen. Fiir
altere Patienten mit schlechterem Allgemeinzustand issedielrend dagegen im

wochentlichen Therapiearm gefunden worden.

9.
Die globale Lebensqualitat gemessen mit dem EORTC QLQ-C&0sehted sich in den
beiden Therapiearmen der Paclitaxel/Carboplatin-Studie zu keiMeaszeitpunkt

signifikant.

10.
In einer randomisierten Phase-II-Studie mit Gemcitabine und Cartbogls First-line

Therapie wurden 160 Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinomssihigssen.
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Es wurden die Standard-Carboplatindosis von AUC5 am Tag 1 versugyespditteten
Carboplatindosis von AUC2,5 am Tag 1 und 8 bei gleicher Gemcitabinestppii von
1250 mg/m2 KO am Tag 1 und 8 gepriift.

11.

In der Gemcitabine/Carboplatin-Studie konnte bei gleicher Wirksamkeider
Applikationsformen mit der gesplitteten Carboplatindosis von AUC2,5 an dem Taged
8 eine signifikante Reduktion der Thrombozytopenierate festgestettiewe Andere
Toxizitaten waren in beiden Therapiearmen vergleichbar. Damitdisst gesplittete
Carboplatindosis gegenuber der Standardapplikationsform eindeutig zu empfehlen.

12.

In einer randomisierten Phase-IlI-Studie mit Docetaxel also&d-line Therapie wurden
215 Patienten mit Progress oder Rezidiv eines nicht-kleinzelligencBialkarzinoms
behandelt. Dabei wurde die Standardapplikation von Docetaxel 75 mg/milQirai
Wochen versus einer wochentlichen Applikationsform von Docetaxel 35 mg@n2

gepruft.

13.

In der Docetaxel-Studie konnte bei im Trend gunstigerem Wirksamkefils der
woOchentlichen Therapie eine signifikante Reduktion von hamatologischen und
nichthamatologischen Toxizitdten festgestellt werden. Darsit die wdchentliche

Applikation der 3-wdchentlichen Applikationsform als eindeutig Gberlegen vorzuziehen.

14.
Die globale Lebensqualitat gemessen mit dem EORTC QLQ-C&0sehted sich in den

beiden Therapiearmen der Docetaxel-Studie zu keinem Messzeitpunkt signifikant.

15.
Diese drei randomisierten multizentrischen klinischen Studien ke@nBan mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom konnten die Hypothese bestéatigen, dassh

Modifikation von Applikationsrhythmen eine Verbesserung des Toxipitéfiss bei
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gleicher Wirksamkeit erreicht werden kann. Damit ist furdpéen mit nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom, die in der palliativen Situation therapiert werden relevanter

Behandlungsvorteil mit den veranderten Applikationen gegeben.

16.

Nicht nur fir Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinam der palliativen
Situation, sondern auch fur kurative multimodale Therapieansatzedstelhemotherapie
eine wesentliche Saule dar. Die Variation von Applikationsrhythméndasnit ein
wichtiger Baustein fur die Weiterentwicklung der Chemotherapiedamdit der Therapie

aller Stadien des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms.
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