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Referat

Als Ziel dieser Studie galt der Vergleich der Wirksamkeit und Vertriglichkeit zwischen
einem Behandlungsregime aus vier bis sechs Zyklen der Docetaxel/Carboplatin-
Chemotherapie mit und ohne Antibiotikaprophylaxe. Dafiir wurde ein Teil der ilteren
Patienten (=65 Jahre) mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
zusitzlich mit Levofloxacin behandelt. Ein besonderes Augenmerk wurde auf die
Infektionsrate der Patienten, die Ansprechrate des Tumors auf die Chemotherapie, die
Toxizitit, das progressionsfreie Uberleben und das mediane Gesamtiiberleben gerichtet.
Die hier vorgestellte Studie wurde als multizentrische, randomisierte,
placebokontrollierte, doppelblinde Phase-III-Studie designed. Die chemotherapienaiven
Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom im Stadium IIIB oder IV erhielten
entweder Docetaxel 75 mg/m2, Carboplatin AUC 6 und 1 Placebotablette oder Docetaxel
75 mg/m2, Carboplatin AUC 6 und Levofloxacin 500 mg fiir vier bis sechs Zyklen, wobei
die Antibiotikaprophylaxe respektive die Placebogabe an den Tagen fiinf bis elf eines
jeden Chemotherapie-Zyklus gegeben wurde, um den Nadir, der im Mittel bei Tag 7 der
Chemotherapiegabe liegt, abzudecken.

Der Auswertung lagen die Daten von 187 Patienten zu Grunde, wobei beide
Behandlungsarme beziiglich der demographischen Gegebenheiten eine ausgeglichene
Verteilungsstruktur zeigten. Das mediane Alter des Gesamtkollektivs lag bei 70 Jahren.
Im Placebo-Arm der Studie fand sich eine Infektionsrate von 36.7%. Im Antibiotika-Arm
lag diese bei 27.5%. Dieser relative Unterschied von 25.1% war jedoch mit p=0.263
nicht signifikant. Die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit (PFS) betrug fiir die Patienten,
die Levofloxacin erhielten, 165 Tage. Verglichen mit den Placeboprobanden, deren
durchschnittliche PFS 121 Tage betrug, ergab dies eine Differenz von 44 Tagen (26.67%;
1,5 Monate). Der Wert zeigte kein Signifikanzniveau. Die mediane Uberlebenszeit war in
beiden Gruppen vergleichbar — 307 Tage (Antibiotika) versus 314 Tage (Placebo).

Die prophylaktische Gabe des Fluorchinolons Levofloxacin wihrend einer vier- bis
sechs-zyklischen Chemotherapie reduziert beim NSCLC die Rate von Grad 3/4- sowie
Grad 1/2-Infektionen, bei denen eine systemische Antibiotikagabe erfolgte, verglichen
mit der Einnahme von Placebo relativ um 25.1% (p=0.263). Keinen Einfluss hat die
prophylaktische Antibiotikaeinnahme auf das mediane Gesamtiiberleben.

Poser, Marian: Antibiotikaprophylaxe mit Levofloxacin versus Placebo bei dlteren
Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom unter Docetaxel-
Carboplatin-Therapie - Auswertung einer  multizentrischen,  randomisierten,
doppelverblindeten, placebokontrollierten Phase-II1-Studie.
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I Einleitung

1 Einleitung
1.1 Das Bronchialkarzinom

1.1.1 Epidemiologie & Atiologie

Das Statistische Bundesamt verdffentliche am Weltnichtrauchertag 2007 Daten, die
belegen, dass im Jahr 2005 42.217 Personen in Deutschland an Erkrankungen starben,
die auf Tabakkonsum zuriickzufiihren waren. Darunter fand sich, neben dem Larynx- und
Trachealkarzinom, vor allem das Bronchialkarzinom mit 40.641 Sterbefillen [91]. Der
umgangssprachliche ,,Lungenkrebs* stellt somit die vierthdufigste Todesursache in
Deutschland dar. Der Altersgipfel liegt dabei zwischen dem 55. und 75. Lebensjahr [62].
Das Bronchialkarzinom kommt bei Médnnern im Vergleich zu Frauen viermal hédufiger
vor, wobel in den letzten Jahren eine Trendwende zu verzeichnen war. Glaubt man den
vom Krebsregister Schleswig-Holstein publizierten Daten, wird die Inzidenz dieser
Tumorerkrankung bei Minnern weiter sinken. Bei den Frauen allerdings registrierte man
einen Anstieg der Inzidenz, der sich vermutlich in den nédchsten Jahren fortsetzen wird.
Vergleichbare Trends ergaben sich auch fiir die Mortalitit, die beim Bronchialkarzinom

die hochste Rate aller malignen Tumoren darstellt [11,69].

Das Bronchialkarzinom gehort zu denjenigen malignen Tumoren, deren Hauptursache
seit Jahren bekannt ist — das Rauchen. Dabei erhdhen vor allem die Dauer des Rauchens,
die Anzahl gerauchter Zigaretten pro Tag, die Inhalationstiefe und die in der Zigarette
enthaltene Menge Teer und Nikotin das Risiko zu erkranken [4]. Doch nicht nur das
aktive Rauchen, sondern auch das Passivrauchen erhoht das Erkrankungsrisiko
[22,41,102,103].

Ein weiterer Risikofaktor des Bronchialkarzinoms ist der Schadstoff Asbest, der
vornehmlich in der Schifffahrts-, Isolations- und Bauindustrie in Deutschland bis zum
Verbot asbesthaltiger Produkte 1979 Verwendung fand. Auch der Einsatz von Losungs-
und Schidlingsbekdmpfungsmitteln gilt als kanzerogen. Nicht zu vernachléssigen ist die
Belastung durch ionisierende Strahlung bei Radonexposition, welches sich in Gebduden
ansammelt und somit in der Raumluft unserer H#user in einer fiinffach hoheren
Konzentration vorkommt als in Freiluft. Besonders gefihrdet sind Bergleute, die unter
Tage das aus dem Boden entweichende Radon iiber die Lungen aufnehmen [78]. Weitere
Arbeitsstoffgruppen, die bezogen auf Lungengewebe als krebserregend gelten, sind

Chrom-IV-Verbindungen (vor allem Zink, Calcium und Strontiumchromat),
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Arsenverbindungen (Arsentrioxid, -pentoxid, Arsensdure), Haloether, Nickelmetall und
Polyzyklische Kohlenwasserstoffe [2]. Auflerdem besteht die Mdoglichkeit, dass auf
Narbengewebe der Lunge eine maligne Umwandlung stattfindet. Eine genetische
Disposition ist ebenfalls fiir die Inzidenz von Bronchialkarzinomen verantwortlich [10].
Gemail einigen Studien wirkt sich vor allem der Verzehr von Obst und Gemiise protektiv

auf die Malignomentstehung aus [54,59].

1.1.2 Pathologie & Histologie

Die Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) beziiglich des
Bronchialkarzinoms, das meist als Epitheldysplasie beginnt, orientiert sich an der
Histologie und unterscheidet die nicht-kleinzelligen Karzinome (NSCLC) mit einem
Anteil von etwa 75% und die kleinzelligen Karzinome (SCLC) mit einem Anteil von
25%. Unter dem Begriff NSCLC werden die Typen des Plattenepithelkarzinoms mit
circa 30-40%, des Adenokarzinoms mit 25-30% und des groBzelligen Karzinoms mit
circa 10% subsumiert [63,78]. Diese Tumortypen unterscheiden sich in der Lokalisation,
Wachstumsgeschwindigkeit und Metastasierungsart. Weiterhin ist eine Einteilung der
Karzinome hinsichtlich ihres Differenzierungsgrades moglich. Man unterscheidet
hochdifferenziert (G1), mittelgradig differenziert (G2), niedrig differenziert (G3) und
undifferenziert (G4) [99,107].

Zwei Drittel der Plattenepithelkarzinome wachsen zentral, die Geschwindigkeit des
Wachstums ist relativ langsam und die Metastasierung erfolgt frithzeitig lymphogen. Ein
Grofteil der Adenokarzinome (75%) hingegen ist peripher im Lungengewebe lokalisiert
und weist insgesamt ein langsames Wachstum mit frithzeitiger lymphogener und
himatogener Absiedlung auf. GrofBzellige Karzinome sind meist undifferenziert und

breiten sich mit hoher Geschwindigkeit iiber den Blut- und den Lymphweg aus [41]

1.1.3 Stadieneinteilung

Die TNM-Klassifikation des Bronchialkarzinoms orientiert sich an drei Merkmalen:
Primirtumor, Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen. Die Grofle des Primértumors
wird mit dem Buchstaben ,,T* angegeben und reicht von Tx bis T4 [61]. Die regioniren
Lymphknoten bilden das zweite Kriterium und werden mit ,,N* dargestellt [61]. Die
Tatsache, ob Fernmetastasen (M) vorliegen oder nicht, beschreibt das dritte Merkmal

[61].
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Folglich ergibt sich eine Einteilung fiir das NSCLC, die nach der UICC-Klassifikation in
die Stadien 0-IV gegliedert werden kann (Tab. 1):

Tabelle 1: UICC-Stadieneinteilung [61,63,106]

Tumorstadium T N M
Stadium I A T1 NO MO
Stadium I B T2 NO MO
Stadium IT A T1 N1 MO
Stadium II B T2 N1 MO

T3 NO MO

Stadium IIT A T3 N1-2 MO

T1-2 N2 MO

Stadium III B T4 jedes N MO
jedes T N3 MO

Stadium IV jedes T jedes N M1

1.1.4 Klinische Merkmale

Die klinischen Zeichen des Bronchialkarzinoms sind sehr variabel und treten hiufig erst
sehr spdt in Erscheinung. Es bedarf einer sehr langen Zeit, bis es zur Entwicklung von
spezifischen Symptomen kommt. Knapp 50% der Patienten weisen jedoch zu diesem
Zeitpunkt bereits Metastasen auf [77]. 90% aller Patienten, die an einem
Bronchialkarzinom leiden, geben Symptome beziehungsweise Beschwerden an [20,37].
Die ersten Symptome sind vor allem allgemeiner Natur und gehen mit unspezifischen
Beschwerden wie Husten, Auswurf, Gewichtsverlust, Fieber und Nachtschweif3 einher.
Abhingig von der Tumorlokalisation und dessen Ausbreitung treten im Laufe der
Erkrankung weitere Symptome auf. So kann es zu Dyspnoe, Retentionspneumonien
(insbesondere bei Okklusion eines Lappen- oder Hauptbronchus) oder blutigem Sputum
kommen. Durch das Wachstum des Tumors, welcher die Pleura parietalis, die
Thoraxwand oder andere sensibel innervierte Strukturen infiltriert, konnen Beschwerden
wie Thoraxschmerzen, eine Plexus-brachialis-Beteiligung sowie eine Lihmung des
Nervus recurrens oder ein Horner-Syndrom hervorgerufen werden [95]. Bedingt durch
Hormone und hormonéhnliche Substanzen, die im Tumor gebildet und freigesetzt
werden, kann es in 10-20% der Fille zu paraneoplastischen Syndromen kommen, wie

zum Beispiel einem Cushing-, Schwartz-Bartter- oder auch Karzinoidsyndrom [64].
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Ebenso moglich sind ein Pseudohyperparathyreoidismus, eine Myasthenia gravis
dhnliche Erkrankung oder Thrombosen [3,6].

Die Metastasierung erfolgt sowohl lymphogen als auch hdmatogen (Leber, Skelett,
(Neben-)Nieren, ZNS) [96].

1.1.5 Diagnostisches Vorgehen

Hinter jedem Husten, der lianger als drei Wochen persistiert, kann sich auch immer ein
Bronchialkarzinom verbergen. Aus diesem Grund sollte bei jedem Patienten iiber 40
Jahre, vornehmlich mit Raucheranamnese, ein Karzinom der Lunge diagnostisch
ausgeschlossen werden. Nach griindlicher Anamnese und klinischer Untersuchung
empfiehlt das Leitlinienwerk der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin eine
Rontgenthoraxaufnahme in zwei Ebenen (p.a. und seitlicher Strahlengang). Auf diese
Weise konnen Rundherde ab einer GroBle von 0,5 cm erkannt werden. Wenn ein
Bronchialkarzinom nicht eindeutig ausgeschlossen werden kann respektive ein
Bronchialkarzinom nachweisbar ist und ein Tumorstaging benotigt wird, gehort eine CT
des Thorax und der Oberbauchorgane (inklusive Leber und Nebennieren), wenn moglich
mit Kontrastmittel, ebenfalls zur Diagnostik. Die wichtigste MaBnahme zur
Identifizierung eines Lungentumors ist die Bronchoskopie mit morphologischer
Diagnosesicherung vorzugsweise durch Biopsien. In Ausnahmefillen (thoraxwandnaher
beziehungsweise pleuraadhésiver Tumor) und bei erfolgloser Bronchoskopie sind eine
transthorakale Feinnadelbiopsie sowie Stanzbiopsien gerechtfertigt, solange kein kurativ
behandelbarer Tumor vorliegt.

Zu den Basisuntersuchungen beim Primirstaging gehoren, neben den o.g.
Untersuchungen, eine Laborkontrolle sowie eine Oberbauchsonographie.

Ziel dieses diagnostischen Procedere ist eine exakte Bestimmung des Tumors inklusive
Ausdehnung (T), Lymphknotenstatus (N) und Fernmetastasen (M).

Zur erweiterten Diagnostik, die im Rahmen des Primérstagings erfolgt und sich deren
Indikation im Verdacht auf verschiedenen Metastasenlokalisationen begriindet, gehort
ein  Schddel-CT/MRT bei Verdacht auf Metastasierung des Gehirns. Eine
Skelettszintigraphie wird bei Verdacht auf ossidre Filiae durchgefiihrt. Ein moglicher
Lymphknotenbefall wird mit einer Lymphknotenbiopsie (zervikal, supraklavikulér)
ausgeschlossen.

Eine PET (Positronen-Emissions-Tomographie), die zur Malignomlokalisation den

gesteigerten Tumorstoffwechsel nutzt, findet in letzter Zeit nicht nur in Studien ihre
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Anwendung. Da die Kosten seit 2008 von den Krankenkassen auch fiir Krebspatienten
mit NSCLC iibernommen werden, kommt sie zunehmend héufiger zum Einsatz.

[8,30,86,96].

1.2 Therapie des Bronchialkarzinoms (NSCLC)

1.2.1 Prognose und Moglichkeiten

Die Prognose der Erkrankung ist trotz aller therapeutischen MaBnahmen infaust. Eine
definitive Heilung tritt nur bei circa 20% aller Patienten ein. Wie schon erwihnt, liegt
diese schlechte Prognose darin begriindet, dass die Krankheit hiufig erst in einem spéten
Stadium erkannt wird, in dem sehr oft eine Metastasierung stattgefunden hat (circa 40-
50% der Fille). Es kommt sehr hdufig zu Rezidiven, auch wenn die Therapie des
Bronchialkarzinoms in kurativer Absicht erfolgt [37,47,69]. Man geht von einer 5-
Jahresiiberlebensrate von circa 15 % in den USA und 10% in Europa aus. Die Griinde fiir
den Unterschied sind unklar [69].

Therapieoptionen sind die Operation, eine Chemotherapie, eine Radiotherapie oder eine
kombinierte Radiochemotherapie. Die Art der Behandlung wird abhingig vom
histologischen Typ, der Tumorlokalisation innerhalb der Lunge und vor allem vom
Stadium der Erkrankung festgelegt.

Umfassende  Studien  der letzten  Jahren  zeigen, dass vor allem
Kombinationschemotherapien bei metastasierten nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen
sowohl die Lebensverlingerung positiv beeinflussen als auch die Lebensqualitit

verbessern [50,67,81,109].

1.2.2 Therapie im Stadium I-1I

Beim NSCLC ist die Operation die Therapie der Wahl, wenn es sich um ein friihes
Stadium handelt, in dem eine komplette Resektion mit potentiell kurativer Zielstellung
angestrebt wird. Ist der Patient operationsfihig, werden alle Tumoren der Stadien I und II
operativ entfernt. Zusitzlich wird eine gezielte interlobdire und mediastinale
Lymphadenektomie durchgefiihrt [72,93].

Wird die Operation auf Grund von kardiorespiratorischen Griinden oder auf Wunsch des
Patienten nicht durchgefiihrt, findet eine hochdosierte Strahlentherapie mit 60-70Gy in

sechs Wochen ihren Einsatz [8].
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Aus mehreren Studien geht hervor, dass aus einer adjuvanten, das heiflt im Anschuss an
eine Operation stattfindenden, platinhaltigen Kombinationschemotherapie eine
signifikante Verldngerung der Uberlebensrate resultiert [7,92,105]. Bestehen keine
Kontraindikationen (zum Beispiel schwere koronare Herzkrankheit, Nieren-,
Knochenmark- oder Herzinsuffizienz NYHA III° oder IV°®, schlechter Allgemeinzustand)
wird diese Therapie im Stadium IB, ITA und IIB eingesetzt.

Die 5-Jahresiiberlebensrate betrigt im Stadium I 60-70% und im Stadium II 40-60% [96].

1.2.3 Therapie im Stadium III

Auch im Stadium IIIA wird derzeit primér eine Operation des Tumors mit postoperativer
Strahlentherapie =~ durchgefiihrt, wenn es  dafiir keine  kardiopulmonalen
Kontraindikationen gibt. In vielen Fillen wird der multimodale Therapieansatz immer
wichtiger. Das bedeutet, dass vor der Operation ein neoadjuvantes Downstaging
stattfindet, um den Tumor in giinstigere T-Kategorien zu iiberfithren, das heiBt die
Tumormasse vor der Operation zu verkleinern. Damit steigt die Chance einer RO-
Resektion. Dies geschieht mittels neoadjuvanter Chemo- und selten mittels
Strahlentherapie [79]. Nach der Operation finden ebenfalls adjuvante Chemotherapie und
Radiatio ihre Anwendung, da gezeigt werden konnte, dass hieraus eine signifikante
Uberlebensverlingerung resultiert [90].

Bei inoperablen Tumoren des Stadiums IIIB oder nicht-resektablen Tumoren des
Stadiums IITA konnte in Studien belegt werden, dass eine Kombination aus platinhaltiger
Chemotherapie und Radiatio eine signifikante Uberlebensverlingerung gegeniiber der
alleinigen Radiotherapie erbrachte. Aus diesem Grund gilt sie als Standardverfahren
[25,30,48,52,83,86].

Die 5-Jahresiiberlebensrate betrigt im Stadium IIIA 13% und im Stadium IIIB 5% [96].

1.2.4 Therapie im Stadium IV

Die Behandlung eines NSCLC im Stadium IV ist palliativer Natur. Dabei sollten ebenso
die Moglichkeiten der Radiotherapie und die Indikation zur Resektion einzelner
Metastasen Beachtung finden. Eine Nutzen-Lasten-Abwégung beziiglich einer
Chemotherapie ist griindlich durchzufiihren, da sie nur einen gering lebensverlingernden
Effekt aufweist. Sie wird vor allem bei jlingeren Patienten mit gutem Performance-Grad

und dringendem Behandlungswunsch empfohlen. Eine Verbesserung der Lebensqualitit
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wird dadurch erlangt, dass tumorassoziierte Beschwerden gelindert werden. Bei dlteren
Patienten mit schlechtem ECOG-Grad und schweren Organinsuffizienzen bestehen
besondere Anspriiche an die Durchfithrung der Chemotherapie [35]. Eine komplexe
Chemotherapie ist durch ihre hohe Toxizitdt meist kontraindiziert, weshalb oft auf eine
Monochemotherapie zuriickgegriffen wird [73].

Als Standard haben sich platinhaltige Chemotherapiekombinationen bewihrt. Dabei
zeigte sich in einer Metaanalyse aus dem Jahr 1995, dass unter der Anwendung von
Cisplatin die Uberlebensrate am stirksten stieg [65]. Die ASCO nahm diese Erkenntnis
1997 in ihre Richtlinien auf und empfiehlt fiir das fortgeschrittene NSCLC im Stadium
IV eine platinhaltige Kombinationschemotherapie [8]. Carboplatin zeigte sich in Studien
vergleichbar wirksam mit einem vertrdaglicheren Nebenwirkungsprofil im Gegensatz zu
anderen bekannten Chemotherapeutika[49,84,87,97].

In den darauf folgenden Jahren versuchte man, die bestmoglichen Kombinationspartner
fiir die Platinderivate (Cis- und Carboplatin) zu finden. Die Hauptkriterien waren dabei
Ansprechrate, Gesamtiiberleben, progressionsfreies Intervall sowie Toxizititen. Man
testete die bekannten ,,alten‘ Substanzen, wie Ifosfamid, Vindesin und Mitomycin, genau
wie die sogenannten ,neuen“ Substanzen, wie Taxane (Paclitaxel, Docetaxel),
Gemcitabin und Vinorelbin. Es zeigte sich eine Uberlegenheit platinbasierter
Therapieregime kombiniert mit modernen Substanzen gegeniiber Platin-Monotherapien
und Kombinationstherapien alter Substanzen [81,109].

Bonomi et al. publizierten im Jahr 2000 Studiendaten, die dokumentierten, dass die
Kombination Etoposid/Cisplatin mit einer medianen Uberlebenszeit von 7,6 Monaten
und einer 1-Jahresiiberlebensrate von 32% dem Paclitaxel/Carboplatin-Arm mit 9,9
Monaten und 39% deutlich unterlegen war [14].

Die Studie von Kelly et al. aus dem Jahr 2001 zeigte eine Verldngerung der medianen
Uberlebenszeit von 8,1 Monaten im Vinorelbin/Cisplatinarm auf 8,6 Monaten im
Paclitaxel/Carboplatinarm, wobei auch die 1-Jahresiiberlebensrate von 36% auf 38%
stieg [50].

In einer von Scagliotti et al. durchgefiihrten Studie im Jahr 2002 wies die Kombination
Paclitaxel/Carboplatin eine mediane Uberlebenszeit von 10,0 Monaten auf. Die
Kombinationen Gemcitabin/Cisplatin (9,8 Monate) und Vinorelbin/Cisplatin (9,5
Monate) zeigten beide niedrigere Werte. Die 1-Jahresiiberlebensrate lag mit 43% im GC-
Arm deutlich iiber der 1-Jahresiiberlebensrate der andern beiden Behandlungsarme (37%)

[84].
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In vielen Phase-II und -III Studien aus Europa und den USA konnte besonders der
Effektivititsnachweis von Docetaxel im Stadium IIIB/IV des NSCLC erbracht werden
[31,53,58,110].

Auch als Kombinationspartner erwies sich Docetaxel als sehr wirksam. So zeigte sich in
der Studie von Schiitte et al. aus dem Jahr 2001, in der eine Docetaxeldosis von SOmg/m2
mit Carboplatin AUC 6 kombiniert wurde, eine mediane Uberlebenszeit von ungefihr
14,5 Monaten, wobei sich die 1-Jahresiiberlebensrate auf 56% belief [88].

In Untersuchungen von Ramalingam et al. (2002), die mit den gleichen Dosierungen die
Studie durchfiihrten wie Schiitte et al., beliefen sich die mediane Uberlebenszeit auf 13,1
Monaten und die 1-Jahresiiberlebensrate auf 51% [74].

Kubota et al. (2002) verglichen Vindesin/Cisplatin mit Docetaxel/Cisplatin und konnten
eine Verlingerung der medianen Uberlebensrate von 9,6 Monaten (VC) auf 11,4 (DC)
feststellen, bei den jeweiligen 1-Jahresiiberlebensraten von 41% und 48% [51].

Millwardt et al. (2003) lieferten in einer Studie mit Docetaxel 75mg/m” und Carboplatin
AUC 6 Ergebnisse mit einer medianen Uberlebenszeit von 12,9 Monaten und einer 1-
Jahresiiberlebensrate von 53% [60].

Fossella et al. verglichen 2003 in einer Phase-III-Studie die folgenden Therapieregimes:
Docetaxel/Cisplatin, Docetaxel/Carboplatin und Vinorelbin/Cisplatin. Sie konstatierten
ein medianes Uberleben von 10,1 Monaten unter Vinorelbin/Cisplatin-Therapie, das auf
11,3 Monate im Docetaxel/Cisplatin-Arm stieg (p=0,044). Im Docetaxel/Carboplatin-
Arm war die Uberlebenszeit (9,4 Monate) mit dem Standardarm vergleichbar. Die
Toxizitdtsgrade, bezogen auf Ubelkeit und Erbrechen, waren unter der Docetaxeltherapie
deutlich geringer. Damit einhergehend stellten sie auflerdem eine Erhohung der
Lebensqualitit in den Docetaxelarmen fest [32].

Neben einer Linderung der tumorassoziierten Beschwerden, mit daraus resultierender
Steigerung der Lebensqualitit, zeigte die Docetaxelkombination mit Cisplatin in der
TAX-326-Studie (2005) von Belani et al. die besseren Wirksamkeitsparameter. Im
Vergleich zum Vinorelbine/Cisplatinarm wuchs die mediane Uberlebenszeit von 9.9
Monaten auf 12,6 Monate an. Die 1-Jahresiiberlebensrate betrug 41% im VC und 52% im
DC-Arm. Dabei zeigten sich in beiden Altersgruppen (<65 Jahre, >65 Jahre) gleiche
Erfolge beziiglich des Gesamtiiberlebens. Patienten iiber 65 Jahre zeigten eine gute
Vertrdglichkeit der platin-basierten Kombinationstherapie und nur moderat hdohere
Inzidenzen von Asthenien, Infektionen, Diarrhoen und sensorischer Neurotoxizitit Grad

3 und 4 [13].
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Zusammenfassend kann man feststellen, dass eine First-Line-Therapie aus vier bis sechs
Zyklen Chemotherapie besteht. Diese umfasst die Kombination eines platinhaltigen
Chemotherapeutikums (zum Beispiel Cisplatin) mit einem Zytostatikum der neueren
Generation (zum Beispiel Docetaxel, Gemcitabin).

Seit August 2007 ist die zusétzliche Applikation des Angiogenesehemmers Bevacizumab
(Avastin®) bei NSCLC moglich (ausgenommen Karzinome mit plattenepithelialer
Histologie). Zwei Phase-III-Studien, in denen der monoklonale Anti-VEGF-Antikorper
zum einen mit Carboplatin/Paclitaxel und zum anderen mit Cisplatin/Gemcitabin
kombiniert wurde, konnten zeigen, dass sowohl das mediane Gesamtiiberleben als auch
das progressionsfreie Intervall durch die Zugabe von Avastin® signifikant verldngert
wurde [76,82].

Seit April 2008 ist ein weiteres Medikament fiir die First-Line-Therapie des NSCLC in
Deutschland zugelassen. Der antimetabolisch wirkende Multi-Target-Enzym-Inhibitor
heifit Pemetrexed (Alimta®) und greift iiber eine Hemmung mehrerer Enzyme in die
folsdureabhingigen Stoffwechselprozesse ein: Thymidylat-Synthase (TS), Dihydrofolat-
Reduktase (DHFR) wund Glycinamid-Ribonukleotid-Formyltransferase (GARFT).
Alimta® findet seine Anwendung vorrangig im Bereich der Adeno- und grof3zelligen
Karzinome, da in diesen histologischen Bronchialkarzinomtypen eine geringere
Expression der TS vorliegt und Pemetrexed nachweislich besser wirkt [19,38]. Scagliotti
et al. zeigten 2008 in einer Phase-III-Studie, dass Pemetrexed kombiniert mit Cisplatin zu
einem signifikanten Uberlebensvorteil im Vergleich zu Gemcitabin/Cisplatin bei
Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinomen fiihrt. Das mediane Uberleben lag dabei im
Pemetrexed/Cisplatinarm bei 11,8 und im Gemcitabin/Cisplatinarm bei nur 10,4
Monaten. Auch beziiglich PFS zeigte sich eine Uberlegenheit von Pemetrexed/Cisplatin.
Des Weiteren zeigten sich unter der Gabe von Vitamin B12 und Folsdure eine geringere
himatologische Toxizitdt im Pemetrexed/Cisplatinarm [85].

Die externe und intraluminale Stralentherapie, die photodynamische Lasertherapie sowie

Stentbehandlungen finden ihre Anwendung in der palliativen Therapie des NSCLC.

1.3 Zytostatika

1.3.1 Docetaxel

Docetaxel gehort zu der Arzneimittelgruppe der Zytostatika, die durch eine Hemmung

der Mitose wirken. Es handelt sich um eine Verbindung aus der pflanzlichen
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Wirkstoffklasse der Taxoide und wird halbsynthetisch aus der Vorstufe 10-
Deacetylbaccatin-III hergestellt. Diese wird aus den Nadeln der Europidischen Eibe
(Taxus baccata L.) gewonnen [5,21,24,28].

Das Docetaxelmolekiil besteht aus einem Taxanring mit einem viergliedrigen Oxetanring
an den Kohlenstoffatomen 4 und 5 sowie einer Esterseifenkette am Kohlenstoff.

Die Wirkung von Docetaxel beruht auf einer Stabilisierung der Mikrotubuli. Mikrotubuli
sind im Wesentlichen an der Bildung von Mitosespindeln beteiligt, die zur Zellteilung
benotigt werden. Docetaxel begiinstigt den Aufbau der Mikrotubuli und verhindert somit
die Depolymerisation, wodurch die Zellteilung gestort wird [44,56,70]. Im Vergleich zu
anderen Taxanen (Paclitaxel) erreicht Docetaxel eine hohere intrazelluldre Konzentration
und weist eine  hohere  Affinitit zu den  Mikrotubuli auf [9].
Anwendung findet Docetaxel bei der Behandlung des Mamma-, des Prostata-, des
Ovarial-, des Magen- und des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms.

Als mogliche Nebenwirkung steht vor allem die Neutropenie im Vordergrund, die bei
einwOchiger Anwendung einer geringeren Docetaxeldosis seltener in Erscheinung tritt als
bei dreiwdchentlicher Applikation [89]. Mdogliche Folgen einer Docetaxelchemotherapie
sind weiterhin Alopezie, Asthenie, Haut- beziehungsweise Nagelverdnderungen,
gastrointestinale Beschwerden sowie oft auftretende periphere Neurotoxizitit in Form
von Pardsthesien [42]. AuBerdem konnen allergische Reaktionen, Myalgien und

Arthralgien auftreten [9].

1.3.2 Carboplatin

Carboplatin ist ein Platinderivat aus der Reihe der Schwermetallkomplexe und gehort
ebenfalls zu den Zytostatika.

Seine Wirkung beruht auf einer Vernetzung der DNA-Molekiile, die somit unfédhig sind
ihre Funktion auszufiihren. Liuft der Stoffwechsel der Zelle nicht ordnungsgemif ab,
stirbt die Tumorzelle.

Als Nebenwirkung ldsst sich die eingeschrinkte Knochenmarksfunktion nennen, die
hauptsidchlich bei dlteren Patienten tiber 65 Jahre mit deutlich reduziertem
Allgemeinzustand, Niereninsuffizienz und vorausgegangener Infektion beziehungsweise
Blutung auftritt. Ebenso konnen Horstorungen, ein Anstieg der Leberenzyme, Emesis,
Erbrechen, weitere gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhoe und Obstipation, aber
auch periphere Polyneuropathien mit Kribbeln, Paristhesien und eine Abnahme der

tiefen Sehnenreflexe beobachtet werden. Nierenfunktionsstorungen treten vorwiegend
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bei Patienten auf, die bereits vor Beginn der Chemotherapie eine eingeschrinkte
Nierenfunktion aufweisen [68]. Die Initialdosis fiir Carboplatin wird nach folgender

Formel berechnet: Gesamtdosis (mg) = (angestrebter AUC-Wert) x (GFR+25) [104].

1.3.3 Infektionsrate nach Chemotherapie

Eine der haufigsten Komplikationen und Todesursachen von Krebspatienten ist eine
durch die Chemotherapie bedingte Infektion — iiber die Hélfte aller Patienten mit einem
soliden Tumor versterben daran. Besonders anfillig sind hierfiir Patienten mit einem
Bronchialkarzinom[43,45,66].

Das Alter der Populationsgruppe, die besonders vom Bronchialkarzinom betroffen ist,
liegt zwischen dem 55. und 75. Lebensjahr. Uber 50% aller Bronchialkarzinompatienten
sind dlter als 65 Jahre, ein Drittel sogar iiber 70 Jahre. Dieses hohe Alter spiegelt sich
sowohl in Stoffwechselverinderungen als auch in einer hohen Komorbiditétsrate wider.
Deshalb sind vor allem bei diesen Patienten besondere Anspriiche an die gut vertridgliche
Chemotherapie zu stellen [35].

Eine generelle antibiotische Prophylaxe wird derzeit nicht empfohlen. Die Ausnahme
bilden Hochrisikopatienten, die sich ldnger als zehn Tage im Zustand einer ausgeprégten
Neutropenie befinden. Unter einer solchen Therapie nimmt die Inzidenz gramnegativer
Bakteriimien sowie die Fieberhohe und —dauer ab. AuBBerdem wird die Behandlung mit
therapeutischen Antibiotika verkiirzt.

Engels et al. zeigten 1998 in einer groen Metaanalyse, dass die Inzidenz von Infektionen
bei Patienten, die unter Neutropenie litten, unter einer Chinolonprophylaxe signifikant
gesenkt werden konnte. Dabei traten sowohl weniger Infektionen als auch weniger
Fieberphasen auf, die infektbedingte Mortalitit hingegen blieb unverdndert [29]. Im
Gegensatz dazu zeigten Tjan-Heijnen et al. 2001, dass mittels Roxithromycin-
Ciprofloxacin-Prophylaxe neben der neutropenisch-bedingten Infektions- und
Hospitalisationsrate auch die Rate der infektbedingten Todesfélle signifikant
herabgesetzt werden konnte [98].

Im Jahr 2003 wiesen Fossella et al. eine steigende Inzidenz von Neutropenien und der
Infektionsrate im Studienkollektiv der iiber 65-Jdhrigen unter platinbasierter
Chemotherapie nach. Dabei stieg die Infektionsrate von 8,4% (<65 Jahre) auf 17,5%
(>65 Jahre) und die Rate febriler Neutropenien von 2,4% (<65 Jahre) auf 7,0% (>65
Jahre) [33].
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1.4 Antibiotika

1.4.1 Levofloxacin

Levofloxacin gehort zur Gruppe III der Antibiotikaklasse der Fluorchinolone. Diese
hemmen die bakterielle Gyrase (Topoisomerase II) und somit die Spiralisierung, das
sogenannte Supercoiling, der bakteriellen DNA. Die Chromosomenldnge nimmt folglich
zu, der Raum im Bakterium reicht nicht aus, sodass die DNA nicht ordnungsgemal
abgelesen und repliziert werden kann und der Zelltod eintritt. Ferner hat sie als
Angriffsziel die Topoisomerase IV, welche fiir die Trennung der DNA-Molekiile
wihrend der Replikation verantwortlich ist [40].

Das Wirkspektrum von Levofloxacin umfasst sowohl den grampositiven (zum Beispiel
Staphylococcus aureus, koagulasenegativer Staphylococcus, Enterococcus, Streptococcus
und Pneumococcus) als auch den gramnegativen (Enterobacteriaceae, Legionella spp.,
Haemophilus spp., Brucella spp. und Mycobacteria spp.) Erregerbereich, einschlieBlich
des Pseudomonas aeruginosa.

Unerwiinschte Reaktionen, verbunden mit der Einnahme von Levofloxacin, sind:
Miidigkeit, Sehstorungen, Abgeschlagenheit. Epileptische Anfille konnen ausgelost
werden, da Fluorchinolone die Anfallsschwelle herabsetzen. Dies trifft vor allem in
Verbindung mit der Einnahme von Theophyllin, nichtsteroidale Antirheumatika und bei
Patienten mit ZNS-Lésionen zu.

Eine mogliche Clostridium difficile-assoziierte Colitis ist die Folge sehr vieler
Antibiotikatherapien, die den Einsatz von Vancomycin oder Teicoplanin erfordert.
Charakteristisch fiir Fluorchinolone ist eine Tendinitis, der vornehmlich eine Ruptur der
Achillessehne folgt. Dieses Ereignis tritt besonders hiufig bei idlteren Patienten auf, die
gleichzeitig unter einer Kortikosteroidtherapie stehen [40].

In den letzten Jahren fand eine vermehrte Resistenzbildung statt. So stieg der Anteil von
Ciprofloxacinresistenten Escherichia-coli-Staimmen von 1986 bis 1998 von 0% auf 7.7%.
Dies resultiert aus einer Permeabilititsverdnderung. Eine verringerte Diffusion von
Chinolonen durch die Zellmembran ist die Folge. Der aktive Ausstrom von Chinolonen
durch die Multi-Drug-Resistance-Pumpen (MDR-Pumpen) fiihrt ebenfalls zu einer
intrazellulir verminderten Konzentration der Antibiotika. Zum anderen wird die
Resistenzbildung durch eine unkritische, unterdosierte und zu kurz applizierte

Antibiotikagabe gefordert [40].
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2 Zielstellungen der Studie

Diese multizentrische, randomisierte, doppelverblindete, placebokontrollierte Phase-III-
Studie hatte das Ziel, sowohl die Wirksamkeit als auch die Vertriglichkeit einer vier- bis
sechszyklischen Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie mit und ohne
Levofloxacinprophylaxe bei iiber 65-jdhrigen Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC zu
vergleichen.
Dabei galt als primidres Studienziel die Infektionsrate der Grad 3/4-Infektionen im
Beobachtungszeitraum, die nach dem NCI-CTC Grad bestimmt wurde. Als
Beobachtungszeitraum wurde eine Spanne zwischen dem ersten Tag der Antibiotikagabe
(beziehungsweise der Placebogabe) bis zum Follow-Up definiert, welches vier Wochen
nach Applikation des letzten Chemotherapiezyklus stattfand. Ebenfalls als primirer
Endpunkt wurde die systemische Antibiotikagabe bei Infektionen NCI-Grad 1 und 2
gewertet.
Als sekundire Studienziele galten:

- Ansprechrate des Tumors

- Toxizitét

- 1-Jahresiiberlebensrate

- Medianes Gesamtiiberleben

- Progressionsfreies Uberleben

- Gesamtinfektionsrate (NCI-CTC Grad 1-4) im Beobachtungszeitraum

- zusatzlicher Antibiotika-Einsatz wihrend der Studiendauer.

Der ,Infekt“ wurde in diesem Zusammenhang als Ereignis definiert, welches mit
sicheren Zeichen einer lokalisierten Infektion (Pneumonie, Hautinfektion) korreliert
sowie Septikdmien mit mikrobiologischem Nachweis. Marginal von Bedeutung waren
dabei das Auftreten von Fieber sowie ein positiver mikrobiologischer Befund
(modifiziert nach den Kriterien der Deutschen Gesellschaft fiir Hidmatologie und

Onkologie) [16].
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3.1 Studiendesign

Ziel der Studie ist die Wirksamkeit einer Infektionsprophylaxe mit Levofloxacin 500 mg
p.o. vs. Placebo im Rahmen einer Chemotherapie mit Docetaxel und Carboplatin
aufzuzeigen. Dazu wurden 192 Patienten mit einem diagnostizierten, fortgeschrittenen,
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom im Stadium IIIB und IV untersucht. Die Studie
wurde als randomisierte, placebokontrollierte, doppelverblindete Phase-III-Studie in
mehreren Zentren durchgefiihrt: Krankenhaus Martha-Maria Halle-Dolau gGmbH,
Gesundheitszentrum St. Marien GmbH in Amberg, Universititsklinikum Bonn,
Medizinische Universititsklinik Ulm, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Berlin und die

Medizinische Hochschule Hannover. In Abbildung 1 ist der Studienverlauf skizziert.

Patientenselektion
Einschluss-/Ausschlusskriterien:
NSCLC, keine vorherige Chemotherapie
keine aktiven Infektionen

‘ Schriftliches Patienteneinverstindnis ‘
‘ Vollstindige Patienten-/Tumorevaluation ‘

Randomisation

Studienarm A Studienarm B
Docetaxel-Carboplatin (mind.4, max. 6 Zyklen) Docetaxel-Carboplatin (mind. 4, max. 6 Zyklen)

+ Placebo + Levofloxacin

Abschlussuntersuchung (1. Follow-Up)

vicer Wochen nach Therapicende

Y

‘ Follow-Up ‘

v

‘ Datenauswertung, Publikation ‘

Abbildung 1: Studienverlauf

3.2 Patientenkollektiv

Die Untersuchung umfasste jene Patienten, die folgende Einschlusskriterien erfiillten

beziehungsweise schloss sie aus, wenn sie eines der Ausschlusskriterien aufwiesen:
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Einschlusskriterien:
- histologisch beziehungsweise zytologisch gesichertes inoperables NSCLC im
Stadium HIB/IV
- messbare beziehungsweise nachweisbare Erkrankung mindestens einer
Liasion, die sich mittels klinisch-radiologischer Verfahren (Rontgen, CT)
darstellen ldsst
- Alter = 65 Jahre
- Lebenserwartung von mindestens zwolf Wochen
- Allgemeinzustand nach ECOG Performance Status < 2 [27]
- Angemessene himatologische, renale, kardiale und hepatische Funktion
gemil den folgenden Definitionen:
o Absolute Neutrophilenzahl (ANZ) > 2 x 10°/1
o Transaminasen (ASAT, ALAT) < 1,5 x obere Grenze des
Normbereichs
o Alkalische Phosphatase < 2,5 x obere Grenze des Normbereichs
o Thrombozyten > 100 x 10”/1
o Gesamtbilirubin < obere Grenze des Normbereichs

o Kireatinin £ 1,5 x obere Grenze des Normbereichs

Ausschlusskriterien:

- Ehemalige beziehungsweise vorbestehende Erkrankung mit einer Neoplasie
auBBer dem NSCLC. Hiervon sind nicht melanomatoser Hautkrebs sowie ein
kurativ behandeltes Carcinoma in situ der Cervix ausgenommen.

- Vorbestehende motorische oder sensorische Neurotoxizitit Grad 2

- Vorbestehende Infektionen (zum Beispiel Pneumonie, akute Exazerbation
einer chronischen Bronchitis etc.)

- Antibiotische Begleittherapie innerhalb von 72 Stunden vor Studienbeginn

- Gravierende Begleiterkrankungen oder medizinische Beeintrachtigung, die
die Fihigkeit des Patienten, die protokollgerechte Therapie zu erhalten,
beeintrichtigen konnten

- Applikation anderer chemotherapeutischer Medikamente

- Kontraindikation/Uberempfindlichkeit gegen Studienmedikation (Docetaxel,
Polysorbat, Fluorchinolone, Carboplatin)

- Chemotherapeutische Vorbehandlung auf Grund eines metastasierten NSCLC
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- Orale Glukokortikoid-Dauertherapie beziehungsweise zusitzliche
Immunsuppression

- Manifeste Herzinsuffizienz, hohergradige Herzrhythmusstorungen als AV-
Block I. Grades, Myokardinfarkt in den letzten sechs Monaten

- Bekannte Anfallsleiden (Epilepsie)

- Vorbestehende Sehnenbeschwerden

- Jegliche andere Bedingungen oder Therapien, die nach Meinung des
behandelnden Arztes ein Risiko fiir den Patienten bedeuten konnten oder die
Durchfiihrung oder Zielsetzung der Studie beeintrichtigen

- Jegliche medizinische, psychologische oder sonstige Bedingung, die die
Aufkldarungs- beziehungsweise Einwilligungsfihigkeit des Patienten zur

freiwilligen Teilnahme an dieser Priifung einschrinken

3.3 Behandlungsplan

Therapieregime der APRONTA-Studie

~_ — i -
\\\\\\///// \\\\\/,// -
Arm A (Placebo) Arm B (Levofloxacin)
Docetaxel 75 mg/m? (60 min. i.v. Infusion Tag 1 Docetaxel 75mg/m? (60 min. i.v. Infusion) Tag 1
Carboplatin AUC 6 (30-60 min. i.v. Infusion) Tag 1 Carboplatin AUC 6 (30-60 min. i.v. Infusion) Tag 1
| Tabl. Placebo oral morgens Tag 5-11 1Tabl. Levotloxacin 500mg oral morgens  Tag 5-11
Wiederholung alle 3 Wochen Wiederholung alle 3 Wochen

Abbildung 2: Behandlungsplan beider Therapiearme

Der Behandlungsplan sah eine hauptsdchlich ambulante Verabreichung der
Chemotherapiekombination Docetaxel/Carboplatin vor. Dabei war eine ausreichende
Nachbeobachtungszeit mit einer Uberwachung der Vitalparameter zu gewihrleisten.
Auch die stationdre Applikation der Chemotherapie war nach Beurteilung durch den
behandelnden Arzt moglich. Die zeitgemdBe Einnahme des Antibiotikums
beziehungsweise des Placebos war in beiden Fillen sicherzustellen.

Als Primedikation wurde Dexamethason 8 mg p.o. zweimal pro Tag beziehungsweise

ein dquipotenten Kortikosteroids gegeben. Beginn der Therapie war 24 Stunden vor der
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Docetaxel-Gabe fiir die Dauer von 36 Stunden (insgesamt 5 Gaben). Gleichzeitig wurde
eine intravenose Dexamethasongabe in gleicher Dosierung 30 Minuten vor der
Docetaxelinfusion appliziert. Eine antiemetische Therapie konnte auf Grund des
Carboplatins bei Bedarf gegeben werden.
Je nach Randomisierung erhielten die Patienten dann eines der beiden
Behandlungsregime:
Im Arm A der Studie erhielten die Patienten am 1. Tag Docetaxel 75 mg/m? in einer 1h-
1.v.-Infusion, Carboplatin AUC 6 in einer Infusion, die nicht ldnger als 30 bis 60 Minuten
dauerte und 1 Placebotablette oral morgens vom 5. bis 11. Tag des Zyklus (Abb. 2).
Im B-Arm der Studie bekamen die Patienten Docetaxel und Carboplatin in gleicher
Dosierung und unter o.g. Bedingungen. Im Gegensatz zum Arm A erhielten sie am Tag 5
bis 11 eines jeweiligen Chemotherapiezyklus eine Levofloxacin-500-mg-Tablette oral
morgens (Abb.2).
Die chemotherapeutische Behandlung sollte fiir vier bis sechs Zyklen durchgefiihrt
werden. Diese waren abzubrechen bei folgenden Ereignissen:

- Tumorprogression

- nicht vertretbarer Toxizitét

- auf Patientenwunsch.
Uber sechs Zyklen hinaus erfolgte die Chemotherapie nach Ermessen des behandelnden
Arztes ohne Antibiotikum- beziehungsweise Placebogabe.
Trat wéhrend der Studie eine Infektion Grad 3 oder 4 auf beziehungsweise wurde eine
systemische Antibiotikatherapie bei einer Infektion NCI-CTC-Grad 1 oder 2 eingeleitet,
unabhiingig des Studienarms, galt dies als primédrer Endpunkt. Im Fall einer erfolgreichen
Chemotherapie — kein Tumorwachstum — wurde diese geméll Protokoll weitergefiihrt.
Die Levofloxacinprophylaxe/Placebogabe hingegen wurde in diesem Fall beendet.
Sobald eine behandlungsbediirftige Infektion auftrat, entschied der Studienarzt iiber die
notige Antibiotikagabe. Dabei verwies das Studiendesign auf einen Wechsel in eine nicht
in der Studie verwendete Antibiotikagruppe.
Die Entscheidung des Priifarztes war es, die Fluorchinolonprophylaxe beziehungsweise
ihres Aquivalents weiter durchzufiihren, falls es zu einer Infektion gemiB eines
sekunddren Endpunkts kam, es jedoch keiner antibiotischen Therapie bedurfte — der

Patient konnte dann weiter an der Studie teilnehmen.
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3.4 Dosismodifikation

Eine Dosismodifikation erfolgte bei himatologischer/nichthimatologischer Toxizitét.
Die Therapie konnte um maximal drei Wochen aus Toxizitdtsgriinden verschoben
werden. Sollte das Aussetzen der Therapie ldnger als drei Wochen dauern, galt die

Studienteilnahme als beendet.

Um die beobachteten Nebenwirkungen (Toxizititen) der Studienmedikation
klassifizieren zu konnen, wurden zur Schweregradbestimmung die Kriterien des NCI
(National Cancer Institute) herangezogen. Anwendung fand dabei die CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events v3.0), wobei jedem Nebenwirkungsgrad eine
bestimmte Definition zugeordnet ist. Vereinfacht lédsst sich festhalten [18]:

- Grad 0 = keine Nebenwirkung

- Grad 1 = geringe Nebenwirkung

- Grad 2 = méBige Nebenwirkung

- Grad 3 = schwere Nebenwirkung

- Grad 4 = lebensbedrohliche Nebenwirkung

- Grad 5= Tot durch Nebenwirkung

Als Beispiel sind die wichtigsten hidmatologischen Toxizititen mit ihren

Nebenwirkungsgraden in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Definition der hiimatologischen Toxizitatsgrade

Toxizitit | zu bestimmender Laborwert Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad4 Grad 5

Neutropenie | Neutrophile Granulozyten | > 15x 10°/Liter  1,5-1,0x 10°/Liter ~ 1,0-0,5x 10°/Liter  <0,5x 10°/Liter ~ Tod

Leukopenie Leukozyten >3,0x 10°/Liter  3,0-2,0% 10°/Liter ~ 2,0-1,0x 10°/Liter  <1,0x 10°/Liter ~ Tod
Thrombopenie Thrombozyten > 75,0 x 10°/Liter 75,0-50,0 x 10°/Liter 50,0-25,0x 10°/Liter <25,0x 10°/Liter ~ Tod
Anéimie Hamoglobin >10,0 g/d| 10,0-8,0 g/dl 8,0-6,5 g/dl <6,5 g/d| Tod

Die Therapie wurde bei himatologischer Toxizitédt verschoben, sobald
- die Absolute Neutrophilen-Zahl (ANZ) am 1. Infusionstag < 1,5 x 10°/L
betrug; danach sollten Kontrollen erfolgen, bis sich die ANZ auf > 1,5 x 10°/L
erholte. Falls diese Besserung innerhalb von 21 Tagen nicht eintrat, wurde die

Studienteilnahme beendet.
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- die Thrombozytenzahl < 100 x 10°/L am Infusionstag 1 betrug; die
Studienteilnahme wurde ebenfalls beendet, falls keine Erholung innerhalb von

3 Wochen zu verzeichnen war.

Tabelle 3: Dosisreduktionsstufen

Dosisreduktionsstufen

0 -1
Carboplatin AUC 6 AUC 4,5
Docetaxel 75mg/m? 60mg/m?

Wenn eine Dosisreduktion auf Stufe -1 stattfand, entschied der behandelnde Arzt, ob eine
Reeskalierung auf Stufe 0 (Ausgangsdosis) erfolgen sollte. Im Laufe der Studie war fiir
den Patienten dann nur noch eine weitere Dosisreduktion erlaubt, ansonsten wurde seine
Teilnahme an der Studie beendet. Tabelle 3 zeigt die Dosisreduktionsstufen. In Tabelle 4

sind Dosisreduktionen bei unterschiedlichen Nebenwirkungen aufgefiihrt.

Tabelle 4: Dosisreduktion bei verschiedenen Toxizititen

GASTROINTESTINAL
Schwere Mukositis, Reduktion von Docetaxel und Carboplatin um eine
Blédschenbildung +/- Ulzera Dosisstufe, Levofloxacin: keine Anderung
Reduktion von Docetaxel und Carboplatin um eine
Ubelkeit/Erbrechen Grad > 3 Dosisstufe. Abbruch der Behandlung bei keiner
Besserung nach 2 dosisreduzierten Zyklen
Reduktion von Docetaxel und Carboplatin um eine
. Dosisstufe. Abbruch der Behandlung bei keiner
DD Ci=e Besserung nach 2 dosisreduziertergl Zyklen;
Ausschluss einer pseudo-membrandsen Colitis
NEUROLOGISCH/
PSYCHIATRISCH
Grad > 3 Abbruch der Behandlung (sowohl A als auch B)
Grad 2 Taxgn-induzierte peripher‘e Neurf)toxizit%it -
Reduktion der Docetaxeldosis um eine Dosisstufe
Abbruch der Behandlung nach 2 dosisreduzierten
Zyklen ohne Besserung.
Bei anderen neurologisch-psychiatrischen NW
entscheidet der behandelnde Arzt iiber Dosisreduktion
FLUSSIGKEITSRETENTION
Grad =3 Behandlungsabbruch
HAUTREAKTION
Pause der Behandlung bis Toxizitéit < Grad 2 jedoch
Grad >3 maximal 3 Wochen, dann Docetaxel—Dosisreduktiqn
um eine Dosisstufe. Wenn dann nach 3 Wochen kein
Riickgang auf < Grad 2, Abbruch der Behandlung
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DIV. GRAVIERENDE
ORGANTOX.
Tendinitis Grad = 3 Abbruch der Behandlung
Grad = 3 (auBer Alopezie, Emesis, . .
Vot Therapiebeendigung

Bei Leberwerten, die > 1,0 N lagen, wurde eine Therapiepause durchgefiihrt. Wenn sie
sich innerhalb der ndchsten 14 Tage erholten, erfolgte eine Reduzierung der
Docetaxeldosis auf Stufe -1. Blieb eine Besserung der Werte aus, galt die
Studienteilnahme als beendet.

Bei Hypersensitivititsreaktionen mit Atemnot (Notwendigkeit eines Bronchodilatators
erforderlich), generalisierter Urticaria, therapiebediirftiger Hypotonie oder Angioddem
war die Behandlung mit Docetaxel sofort zu unterbrechen. Die Therapie mit Docetaxel
durfte nicht fortgefiihrt werden, wenn die Reaktionen signifikant auf das Taxan
zuriickzufithren waren. Bei Verdacht auf eine anaphylaktische Reaktion auf Levofloxacin
wurde auch dieses abgesetzt. Zur weiteren Behandlung der Reaktionen wurde der Einsatz
eines H;-Antagonisten i.v., Adrenalin (aller 15 Minuten), Fliissigkeitsgabe i.v., ein B,-

Sympathomimetikums (Aerosol) sowie 125 mg Methylprednisolon i.v. empfohlen.

Man wihlte eine Behandlung mit einer Antibiotikainfusionstherapie (keine
Fluorchinolone) wenn bei Patienten eine Neutropenie Grad 4 auftrat, die iiber eine
Woche anhielt oder mit einer Erhohung der Korpertemperatur auf iiber 38°C einherging.
In den sich anschlieBenden Chemotherapiezyklen wurde Granulozyten-Colony-
Stimulating-Factor prophylaktisch gegeben. Kam es unter der Therapie erneut zu einer
Grad 4 Neutropenie, wurde die Chemotherapie der Studie beendet. Des Weiteren lag der
Einsatz von anderen koloniestimulierenden Faktoren, wie Erythropoetin, wihrend der
Studienzeit im Ermessen des behandelnden Arztes.

Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate wurden bei schweren Andmien
beziehungsweise Thrombopenien gegeben.

Medikamente, die den Zweck der palliativen Behandlungsschiene von Tumorpatienten
beziehungsweise der Antiemetikatherapie erfiillten, wurden den Patienten weiterhin

verabreicht.
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3.5 Vorzeitige Therapiebeendigung

Die Therapie wurde in den folgenden Féllen vorzeitig beendet:

- Patientenwunsch

- Unvertretbare Toxizitit (vor allem Grad 3 und 4)

- Eine weitere Erkrankung, die die Aussage iiber den klinischen Zustand des
Patienten verfalscht beziehungsweise zum Abbruch der
Medikamenteneinnahm fiihrt

- Tumorwachstum

- Verabreichung anderer Chemotherapien

- Konstellation, die laut Priifarzt nicht im Interesse des Patienten war

3.6 Klinische Untersuchungen

Sowohl die Verantwortung fiir die Verabreichung der Medikation als auch fiir die
Untersuchungen vor, wihrend und nach der Behandlung lag beim zustindigen Arzt.

Um einen Ausgangspunkt der Erkrankung zu dokumentieren, wurden vor Beginn der
Therapie Patientendaten (inklusive tumorbezogener Fakten) erfasst. Dazu gehorten eine
ausfiihrliche Anamnese sowie die klinische Untersuchung. Des Weiteren wurde die
Krankengeschichte des Patienten eruiert, Gewicht, Grofle, Korperoberfliche und der
Allgemeinzustand nach ECOG-Kriterien bestimmt. Eine mogliche Infektion wurde
ausgeschlossen, Tumorparameter bestimmt und eine neurologische Untersuchung
durchgefiihrt [27]. Zudem fand eine Bestimmung von Himoglobin, Leukozyten inklusive
Differentialblutbild, Thrombozyten, Bilirubin, Kreatinin, ALAT, ASAT, AP, CRP und
der Kreatinin-Clearance statt. An bildgebenden Verfahren wurden in den 14 Tagen vor
Beginn der Behandlung ein Rontgen des Thorax, Ultraschall, CT sowie eine MRT oder
eine Skelettszintigraphie durchgefiihrt.

Vor jedem Zyklus wurden die o.g. Laborparameter zur Kontrolle bestimmit.

Unter der Therapie erfolgte eine wochentliche Kontrolle des Blutbildes und des
Differentialblutbildes.

Nach jedem Chemotherapiezyklus wurden die moglichen Nebenwirkungen von
Docetaxel und Carboplatin erfasst und nach den Kriterien des NCI eingeordnet. In allen
Fillen erfolgte ein Ausschluss eines moglichen Infekts. Schwere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wurden dokumentiert und gemeldet.

Um die Tumorentwicklung beurteilen zu konnen, wurde nach jedem zweiten Zyklus eine

Rontgenuntersuchung beziehungsweise eine Ultraschalluntersuchung veranlasst. Ergab
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diese Analyse kein eindeutiges Ergebnis, war eine weitere apparative Diagnostik, im
Sinne von CT und MRT, anzuordnen.

Die Abschlussuntersuchung fand vier Wochen nach dem letzten Zyklus statt. Dabei
wurde besonders auf mogliche Toxizititen, den Ausschluss eines Infektes,
Auffilligkeiten im Labor und das Tumoransprechen auf die Therapie (mittels Rontgen,
Ultraschall, Skelettszintigraphie und Schnittbildverfahren) geachtet. Die weiteren
Untersuchungen (Follow-Up) erfolgten regelméBig in einem Abstand von drei Monaten,
bei denen ebenfalls der Allgemeinzustand, die eventuellen Toxizititen und der

Tumorstatus vom behandelnden Arzt beurteilt wurden.

3.7 Beurteilungskriterien

In der Ergebnisauswertung beziiglich des primédren Studienziels wurden alle Patienten
beriicksichtigt, die am Anfang der Studie entweder in die Antibiotika-Gruppe oder in die
Placebo-Gruppe aufgenommen wurden. Diese wurden als Intention-To-Treat-Population
bezeichnet.

Zur Beurteilung der Toxizitat wurden alle Patienten in die Auswertung eingeschlossen,
die mindestens einen Zyklus Docetaxel/Carboplatin erhielten.

Die Daten jener Patienten, die mindestens einen kompletten Zyklus mit Docetaxel
bekamen, waren beziiglich des Tumoransprechens auswertbar.

Beurteilt wurde zum einen die Effektivitit der Antibiotikaprophylaxe wihrend der
Kombinationschemotherapie, einschlieflich der Infektionsrate, des Tumoransprechens,
der Uberlebenszeit und der rezidivfreien Uberlebenszeit (Progression Free Survival)

sowie der Toxizitit (siche 3.4).

3.7.1 Infektionsrate

Die Infekte wurden nach NCI-CTC-Graden eingeteilt und den Kategorien 1 bis 4 gemil3
threr Schwere zugeordnet.

Als Infekt wurde jedes Ereignis, das mit sicheren Zeichen einer lokalisierten Infektion
einherging. Das Auftreten von Fieber sowie das Vorliegen eines positiven
mikrobiologischen Befunds waren keine Voraussetzung. Ebenfalls als Infekt galten
Septikdmien mit mikrobiologischer Bestitigung. Im Beobachtungszeitraum ermittelte
und dokumentierte man alle Ereignisse, die einem NCI-CTC-Grad 3 oder 4 entsprachen.

Weiterhin wurden Infektionen des Grades 1 und 2 erfasst, die eine systemische
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Antibiotikagabe notwendig machten. Dem schlossen sich die Evaluierung von Fieber,
klinischen Symptomen und Laborparametern sowie eine Auswertung mikrobiologischer
Tests einschlieBlich einer zusitzlichen apparativen beziehungsweise interventionellen
Diagnostik an.

In die statistische Auswertung des sekundiren Zielparameters gingen alle klinischen

Infektereignisse im Beobachtungszeitraum ein.

3.7.2 Tumoransprechen

Zur Beurteilung des Tumorwachstums wihlte man auf die RECIST-Kriterien. Dabei
wurden die Tumoren mit den jeweils groten Durchmesser zur Beurteilung
herangezogen. Als Mdoglichkeiten ergaben sich [94]:
- CR = Komplette Remission
o Komplettes Verschwinden jeglicher Tumorbefunde fiir mindestens
vier Wochen
- PR=Partielle Remission
o FEine Verkleinerung der Summe aller groBten Durchmesser der
Ziellasionen fiir mindestens vier Wochen um mindestens 30%,
aullerdem: keine neuen Lésionen, keine Lisionsprogression
- NC= No Change beziehungweise SD= Stable Disease
o Weder eine komplette, partielle Remission noch eine Progression
- PD= Progression
o VergroBerung der Summe aller groften Durchmesser der
Zielldsionen um mindestens 20% in Bezug auf den kleinsten seit
Beginn der Behandlung des beobachteten Befundes oder Auftreten

neuer Lisionen

3.7.3 Uberlebenszeit

Die Uberlebenszeit war definiert als Zeitspanne zwischen Randomisierung und Tod.

3.7.4 Rezidivfreie Uberlebenszeit (PFS = Progression Free Survival)

PFG war definiert als Periode zwischen der ersten Medikationsgabe und dem Nachweis

der Progression beziehungsweise des Todes.
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4.1 Statistisches Design mit Fallzahl, Randomisierung und Stratifizierung

Die Phase-III-Studie sollte zum Nachweis der Infektionsratenreduktion bei
Chemotherapie mit Docetaxel und Carboplatin bei gleichzeitiger Einnahme von
Levofloxacin dienen.

Die Ergebnisse anderer Phase-III-Studien, zum Beispiel von Fossella et al., aus dem Jahr
2003, lassen eine mogliche Infektionsrate von circa 20% im Placeboarm erwarten [32].
Eine Verminderung der Infektionsrate wurde im Levofloxacin-Arm der Studie von 15%
auf 5% angenommen.

Um diese beiden Infektionsraten (20% und 5%) statistisch miteinander vergleichen zu
konnen, war pro Studienarm eine minimale Anzahl von 88 Patienten zu behandeln. Somit
konnte ein zweiseitiger Test mit a=0,05 und $=0,20 durchgefiihrt werden.

Die Studie schloss 192 Patienten ein, um moglichen Patientenverlusten in den
Untersuchungen nach Abschluss der Studie entgegenzuwirken.

Randomisiert wurden die Studienarme A und B durch ClinAssess GmbH, ein
Auftragsforschungsinstitut in Leverkusen. AuBerdem fand fiir jedes teilnehmende

Zentrum eine Stratifizierung statt.

4.2 Auswertung

In den beiden Studienarmen A und B wurden die klinischen Infekte registriert, um die
Infektionsrate von Grad-3- und Grad-4-Infektionen sowie Grad-1- und Grad-2-
Infektionen mit systemischer Antibiotikagabe zu ermitteln und somit das priméire
Studienziel zu kldren. Die Definition eines Infekts wurde oben bereits ausfiihrlich
beschrieben (3.7.1).

Fisher’s exakter Test verglich die Infektionsraten zwischen den beiden Therapieregimen
(A und B) mit Hilfe des Full-Analysis Set und einem Signifikanzniveau von a =0.05.
Alle registrierten Infektionen innerhalb des Beobachtungszeitraums gingen als
sekundirer Zielparameter in die Statistik ein.

Das sekundire Studienziel des Gesamtiiberlebens wurde aus der Zeitspanne zwischen
Randomisierung und dem Eintritt des Todes beurteilt.

Das so genannte progressionsfreie Uberleben umfasste den Zeitraum zwischen
Randomisierung und dem Nachweis der Erkrankungsverschlechterung.

Die moglich aufgetretenen Toxizitdten wurden in die Grade 1-4 unterteilt (siche 3.4).
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Ein Vergleich der kategorischen Variablen fand mittels Chi-Quadrat-Test
beziehungsweise Fisher’s exaktem Test statt. Zur Gegeniiberstellung der kontinuierlichen
Variablen bediente man sich des T-Tests beziehungsweise des nicht-parametrischen Test
nach  Mann-Whitney. Der  Median  beziehungsweise =~ Mittelwert  und
Standardabweichungen halfen bei der Darstellung deskriptiver Daten.

Zur Analyse des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens kam die
Kaplan-Meier-Methode zur Anwendung. Fiir den Vergleich beider Behandlungarme
wurde der Log-Rank-Test verwendet.

Die Uberlebensrate wurde mit einem Konfidenzintervall von 95% angefiihrt [1,101].
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5.1 Demographische Fakten der Patienten

5.1.1 Die Studienteilnehmer

Insgesamt nahmen 192 Patienten an der Carboplatin-Docetaxel-Therapie-Studie teil.
Fiinf Patienten erhielten keine Behandlung und gingen folglich nicht in die Auswertung
der Studienergebnisse ein. Von den restlichen 187 Patienten befanden sich 92 Personen
im Behandlungsarm A und erhielten somit eine Placebogabe. Dem Behandlungsarm B
gehorten 95 Personen an, welche man mit einer prophylaktischen Gabe von Levofloxacin

behandelte.

5.1.2 Das Geschlecht

An der Studie nahmen insgesamt circa 80% miénnliche und circa 20% weibliche
Probanden teil (Tab.5).
Beziiglich des Geschlechts zeigten beide Therapiegruppen eine ausgeglichene

Verteilungsstruktur (p=0,912).

Tabelle 5: Geschlecht der Patienten in den Behandlungsarmen

Placebo Levofloxacin Gesamt
n 92 95 187
Mainnlich 73 76 149
(79.3%) (80.0%) (79.7%)
Weiblich 19 19 38
(20.7%) (20.0%) (20.3%)

5.1.3 Das Alter

Der Mittelwert des Alters lag im Durchschnitt bei 70,74 Jahren bei einer
Standardabweichung von + 4,54 Jahren. Der Median betrug 70 Jahre im Placebo- und 71
Jahre im Levofloxacinarm. Dabei waren 59 Jahre das geringste und 83 Jahre das hochste
Alter, welches in die Studie eingeschlossen wurde (Tab.6). Beide Behandlungsarme

wiesen beziiglich des Alters keine signifikanten Unterschiede auf (p=0,270).



Tabelle 6: Alter der Patienten in den Behandlungsarmen
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Placebo Levofloxacin Gesamt
n 92 95 187
<70 Jahre 51 45 96
(55,4%) (47,4%) (51,3%)
>70 Jahre 41 50 91
(44,6%) (52,6%) (48,7%)
5.1.4 Die Tumorhistologie
Tabelle 7: Histologie der Tumoren in den Behandlungsarmen
Placebo Levofloxacin Gesamt
n 92 95 187
Adenokarzinom 45 50 95
(48,9%) (52,6%) (50,8%)
Plattenepithelkarzinom 36 28 64
(39,1%) (29,5%) (34,2%)
GrobBzelliges Bronchialkarzinom 3 7 10
(3,3%) (7,4%) (5,4%)
Andere Bronchialkarzinome 8 10 18
(8,7%) (10,5%) (9,6%)

Etwa die Hilfte der partizipierenden Patienten (circa 50,8%) wies ein Adenokarzinom
auf. Nach der Haufigkeit aufgelistet schlossen sich in absteigender Reihenfolge das

Plattenepithelkarzinom mit circa 34,2%, andere Bronchialkarzinome mit circa 9,6% und
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das grofBzellige Bronchialkarzinom mit circa 5,4% an (Tab.7). Signifikante Unterschiede

zwischen den Armen bestanden nicht (p=0,386)

5.1.5 Das Tumorstadium

Nach der stattgefundenen Tumordiagnostik wurden die an der Studie teilnehmenden
Patienten gemil ihren Befunden nach der TNM-Klassifikation eingestuft und zeigten
dabei eine circa Dreiviertelmehrheit des Stadiums IV. Im Gegensatz dazu war das
Stadium IIIB mit circa 25% der Fille vertreten (Tab.8). Dabei bestanden zwischen

beiden Armen signifikante Unterschiede mit einem p=0.014.

Tabelle 8: Tumorstadium der Patienten in den Behandlungsarmen

Placebo Levofloxacin Gesamt

n 92 95 187

Stadium IIIB 16 31 47
(17,4%) (32,6%) (25,1%)

Stadium IV 76 64 140
(82,6%) (67,4%) (74,9%)

5.1.6 Der Allgemeinzustand

Uber die Hilfte der Patienten (circa 55%), die in die Studie eingeschlossen wurden,
wiesen einen ECOG-Grad von 1 auf. Uber ein weiteres Drittel (circa 36%) zeigten ein
ECOG-Grad von 0 (Tab.9). Den kleinsten Anteil umfasste mit 8,5% der ECOG-Grad 2.
Somit waren alle Patienten zur Selbstversorgung befdhigt. Beide Behandlungsarme

lieBen eine egalisierte Verteilungsstruktur mit p=0,240 erkennen.
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Placebo Levofloxacin Gesamt

n 92 95 187

ECOG 0 27 41 68
(29,3%) (43,2%) (36,4%)

ECOG1 56 47 103
(60,9%) (49,4%) (55,1%)

ECOG 2 9 7 16
(9,8%) (7,4%) (8,5%)

5.1.7 Die Tumorlokalisation

Tabelle 10: Tumorlokalisationen (Mehrfachnennungen moglich) in den Behandlungsarmen

Lokalisation | Placebo Levofloxacin Gesamt Lokalisation Placebo Levofloxacin Gesamt
Lunge 119 144 263 ZNS 3 2 5
[ 46,1%) " (53,1%) " (49,7%) (1,2%) (0,7%) (0,9%)
Lymphknoten 54 63 117 Abdomen 3 1 4
[ 20,9%) " (233%) " (22,1%) (1,2%) 04%) " (0.8%)
Leber 19 13 32 Niere 2 1 3
[ 4% " @8%) " (6,0%) (0.8%) 04%) " (0.6%)
Knochen 17 15 32 Perikarderguss 1 2 3
[ 6,6%) " 55% | (6,0%) (0,4%) 07%) " (0,6%)
Nebenniere 17 10 27 Beckenwand 0 2 2
[ 66%) " 31% " (5,1%) [ (0,0%) 0,7%) " (04%)
Pleura 12 8 20 Weichteile 0 2 2
[ 47%) " G30% T (38%) (0,0%) 07%) " (04%)
Mediastinum 6 5 11 Muskel 2 0 2
[ 3% " 19% " 21%) (0,8%) 00%) " (0.4%)
Thoraxwand 3 3 6
[ 2% " Q1% T 1,1%)

In die Auswertung der Tumorlokalisation gingen die Daten aller 187 Patienten ein. Dabei

waren auch Mehrfachnennungen pro Patient moglich (Primértumor plus zusétzliche
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Metastasen). Tabelle 10 zeigt, dass Tumorgewebe nicht nur in der Lunge lokalisiert war,
sondern auch andere Korperorgane beziehungsweise —systeme infiltrierte. So wurde in
den Lymphknoten 22,1%, in der Leber und den Knochen jeweils 6,0% sowie in den
Nebennieren 5,1% der Gesamttumormasse nachgewiesen. Signifikante Unterschiede in

beiden Therapiearmen bestanden dabei jedoch nicht (p=0,407).

5.1.8 Das Ansprechen des Tumors auf die unterschiedlichen Therapieformen

Tabelle 11: Ansprechrate des Tumors auf Placebo- und Levofloxacingabe

Placebo Levofloxacin Gesamt
n 92 95 187

Komplette Remission 0 1 1
(0,0%) (1,1%) (0,5%)

Progression 19 12 31
(20,7%) (12,6%) (16,6%)

Partielle Remission 28 27 55
(30,4%) (28,4%) (29,4%)

Stabile Tumorerkrankung 31 38 69
(33,7%) (40,0%) (36,9%)

Nicht evaluierbar 14 17 31
(15,2%) (17,9%) (16,6%)

Das Ansprechen des Tumors auf die applizierte Chemotherapie (best response) ist in
Tabelle 11 dargestellt. Uber ein Drittel (36,9%) des gesamten Studienkollektivs wies eine
stabile Tumorerkrankung auf. Knapp ein weiteres Drittel zeigte partielle Remissionen
(29,4%). Wenn man zusitzlich die komplette Remission im Levofloxacinarm betrachtet,
ergibt sich eine Remissionsrate von circa 30%. Ein Progress wurde hingegen nur bei

jedem sechsten Patient (16,6%) verzeichnet. 16,6% der teilnehmenden Patienten waren in
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Bezug auf das Tumoransprechen nicht evaluierbar. In beiden Behandlungsarmen zeigten

sich beziiglich des Tumoransprechens keine signifikanten Unterschiede (p=0,470).

5.2 Infektionen unter der Chemotherapie

5.2.1 Infektionsraten und Zeit bis zur ersten Infektion

Abbildung 3: Infektionsrate in den Behandlungsarmen und im Gesamtkollektiv

In der Intention-To-Treat-Population betrug die Infektionsrate der Grad 3/4-Infektionen
und der Grad 1/2-Infektionen, die systemisch antibiotisch behandelt werden mussten, im
Levofloxacinarm 27,47% (95%KI: 19,30-39,02%). Dies entsprach einer Patientenanzahl
von 25. Dem gegeniiber stand im Placeboarm eine Patientenanzahl von 33, was einer
Infektionsrate von 36,67% (95%XKI: 27,07-47,97) gleichkam. Die durchschnittliche
Infektionsrate belief sich somit auf 32,04% (95%XKI: 25,91-40,21).

Unter der Chemotherapie mit Levofloxacinprophylaxe, kam es folglich zu einer
Verminderung des relativen Risikos von 25,1%, eine Infektion Grad 3/4 beziehungsweise
Grad 1/2 mit antibiotischer Zusatztherapie zu erleiden. Der Unterschied jedoch erwies
sich bei p=0,263 als nicht signifikant (Abb.3).

Auch die Zeit bis zur ersten Infektion, das heilt von der Gabe der ersten

prophylaktischen Antibiotika- beziehungsweise Placebogabe bis zum Infektionsbeginn,
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differierte in den beiden Therapiearmen. Im Placeboarm betrug die Durchschnittszeit bis
zur Erstinfektion 55,04 Tage (SD: 56,00), im Levofloxacinarm hingegen 62,91 Tage
(SD: 51,53). Insgesamt betrug die Durchschnittszeit bis zum Infektionsbeginn 58,95 d
(SD: 53,82) (Abb.4).

Betrachtet man den Median bis zur ersten Infektion in den einzelnen Therapieregimen, so
stellt man fest, dass dieser im Stratum A bei 46 Tagen liegt, im Stratum B hingegen bei

67 Tagen. Dies entspricht einem Zeitunterschied von drei Wochen.

Abbildung 4: Zeit bis zur ersten Infektion in den Behandlungsarmen und im Gesamtkollektiv

Abhingig vom Alter zeigten sich in der durchgefiihrten Studie folgende Unterschiede
zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen: Patienten, die 70 Jahre oder jlinger waren,
wiesen in der Placebogruppe eine Infektionsrate von 36,73% (95%XKI: 23,95-52,65) auf.
Im Antibiotikaarm hingegen waren dies 29,55% (95%KI: 17,18-46,13), was einer
absoluten Verminderung der Infektionsrate um 7,18% entsprach. Es handelt sich dennoch
um keinen signifikanten Unterschied (p=0,512). Die mediane Anzahl der Tage bis zur
ersten Infektion belief sich im Stratum A auf 69 und im Stratum B auf 65 Tage.

In der Population der iiber 70-Jdhrigen verhielt es sich dhnlich. Hier zeigten 36,59%
(95%KI: 22,12-53,06) der Personen unter Placebogabe eine Infektion, wohingegen nur
bei 25,53% (95%KI: 14,60-41,94) der Patienten im Levofloxacinarm eine Infektion
nachgewiesen werden konnte. Der Unterschied von 11,06% war mit einem p=0,359 nicht

signifikant (Abb.5).
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Auffallend ist die Tatsache, dass bei den Uber 70-Jdhrigen die mediane Zeit bis zur

Erstinfektion im Placeboarm bei 27 Tagen und im Antibiotikaarm bei 69 Tagen lag.

Abbildung 5: Infektionsrate abhiingig vom Alter in den Behandlungsarmen und im Gesamtkollektiv

Bei den Tumorstadien lieB sich vergleichend feststellen, dass Patienten, die
Placebotabletten erhielten und ein Bronchialkarzinom Stadium IIIB aufwiesen, eine
Infektionsrate von 37,5% (95%KI: 15,2-64,57) zeigten, wohingegen Patienten im
Antibiotikaarm eine Rate der Infektionen von nur 28,57% (95%KI: 13,75-50,18)
hervorbrachten. Es lisst sich eine Differenz von 8,93% beobachten; p=0,739.

Bei Studienteilnehmern mit einem Tumor im Stadium IV lag die Infektionsrate im
Placeboarm bei 36,49% (95%KI: 25,97-49.09). Im Fluorchinolonarm betrug diese
27,42% (95%KI: 17,45-41,44); Differenz= 8,93%; p=0,356 (Abb.6). Die mediane Zeit
bis zum Eintritt einer Infektion lag bei Stadium IIIB-Patienten im Placeboarm bei 85
Tagen und im Levofloxacinarm bei 97 Tagen. Stadium IV-Patienten wiesen dagegen in

beiden Armen eine dhnliche mediane Zeit auf: Stratum A: 90 Tage, Stratum B: 91 Tage.
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Abbildung 6: Infektionsrate abhingig vom Tumorstadium in den Behandlungsarmen und im

Gesamtkollektiv

Betrachtet man den Allgemeinzustand der Patienten, geméfl den ECOG-Kriterien, kann
man folgendes erkennen: Patienten mit einem ECOG-Grad 0, insgesamt 67 Personen,
erlitten in 29,63% (95%XKI: 13,75-50,18) eine Infektion im Placeboarm und in 27,50%
(95%KI: 14,60-43,89) der Fille im Levofloxacinarm; p=1,000. Auch Studienteilnehmer
mit einem ECOG Grad 1, insgesamt 99 Personen, zeigten eine Differenz zwischen
beiden Behandlungsregimen: die Placebogruppe, mit einer Rate von 41,07% (95%XKI:
28,65-55,89) war um circa ein Viertel ofter betroffen als die Levofloxacin-Gruppe mit
einer Infektionsrate von 30,23% (95KI: 18,57-49,13); p=0,397 (Abb.7).

Patienten, die einen ECOG-Grad 2 aufwiesen, sprich 15 Personen, zeigten im
Placebostratum eine Rate von 28,57% (95%KI: 3,67-70,96) und im Antibiotikastratum
von 12,50% (95%XKI: 0,32-52,65); p=0.569.

In Tabelle 12 sind die unterschiedlichen medianen Erstinfektionszeiten in den

verschiedenen ECOG-Graden (0; 1; 2) aufgelistet
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Abbildung 7: Infektionsrate abhingig vom ECOG-Grad in den Behandlungsarmen und im
Gesamtkollektiv

Tabelle 12: Mediane Erstinfektionszeit abhiingig vom ECOG-Grad in den Behandlungsarmen und

im Gesamtkollektiv

Mediane Erstinfektionszeit
in Tagen [d]

ECOG-Grad |Stratum A (Placebo) Stratum B (Levofloxacin) Gesamt
ECOG 0 49 69 69
ECOG 1 46 76 48
ECOG 2 45 56.5 45

Der Typ des Bronchialkarzinoms hatte folgende Auswirkung auf die Infektionsrate der
Studienteilnehmer: Patienten mit Adenokarzinomen zeigten eine Infektionsrate im
Placeboarm von 31,11% (95%XKI: 18,61-47,58) und im Antibiotikaarm von 26,53%
(95%KI1: 15,28-41,85); p=0,653. Im Ergebnis zeigte sich bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinom (Squamdsem Bronchialkarzinom) bei Placebogabe eine Rate von
40,00% (95%KI: 23,87-57,89) und bei Levofloxacingabe von 26,92% (95%XKI: 11,57-
47,79) auf; p=0,414.
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2}

Abbildung 8: Infektionsrate abhingig vom Karzinomtyp in den Behandlungsarmen und im

Gesamtkollektiv

Tabelle 13: Mediane Erstinfektionszeit abhiingig vom Karzinomtyp in den Behandlungsarmen und

im Gesamtkollektiv

Mediane
Erstinfektionszeit in
Tagen [d]
Stratum B
Karzinomtyp Stratum A (Placebo) (Levofloxacin) Gesamt
Adenokarzinom 48 60 53.5
Plattenepithelkarzinom 32 56.5 44
Andere

Bronchialkarzinome 59 69 69

In der Gruppe der anderen Bronchialkarzinomen, denen man die grof3zelligen
Bronchialkarzinome zuordnete, belief sich die Infektionsrate im Stratum A auf 50,0%
(95%KI: 18,71-81,29) und im Stratum B auf 31,25% (95%KI: 12,76-64,86); p=0,679
(Abb.8). Es zeigten sich bei allen Karzinomtypen keine wesentlichen Unterschiede in
Bezug auf die Reduktion der Infektionsrate im Fluorchinolonarm.

Tabelle 13 zeigt die mediane Erstinfektionszeit bei den verschiedenen Karzinomtypen —

keine Signifikanz.
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5.2.2 Infektionsgrad

In der Intention-To-Treat-Population wurden in beiden Therapiearmen insgesamt 120
Infektionen bei 73 Patienten registriert. Dabei waren in der Studienzeit mehrere
Infektionsnennungen pro Patient moglich. Die Infektionen verteilten sich auf die
Behandlungsarme wie folgt: 64 Infektionen fanden im Placeboarm bei 37 Patienten und

56 Infektionen im Levofloxacinarm bei 36 Patienten statt.

Tabelle 14: Infektionen in beiden Therapieregimen

Infektion Behandlungsarm Infektionsgrad Insgesamt
1 2 3 4 5  Unbekannt
Stratum A 1 10 15 2 0 0 28 (233%)
Pneumonie
Stratum B 1 4 5 0 1 2 13 " (108%)
Stratum A 5 10 5 0 0 0 20 | (16,7%)
Andere Infektion
Stratum B 10 15 4 1 1 0 31 " (25.8%)
Stratum A 1 1 0 0 0 0 2 (17%)
Urogenitale Infektion
Stratum B 4 0 0 1 0 0 5 " (42%)
Stratum A 0 0 2 1 0 0 3T 25%)
Febrile Neutropenie
Stratum B 0 0 3 1 0 0 4 " (33%)
Stratum A 0 3 0 0 0 0 3 (25%)
Akute Exazerbation
einer chronischen Bronchitis
Stratum B 1 0 0 0 0 0 1" 08%)
Stratum A 0 0 1 2 1 0 4 (33%)
Sepsis
Stratum B 0 0 0 0 1 0 17 08%)
Stratum A 0 0 0 0 0 4 4 (33%)
Unbekannt
Stratum B 0 0 0 0 0 1 1" 08%)

Infektionen Grad 1 ereigneten sich vermehrt mit einem Anteil von 13,3% im
Levofloxacinarm der Studie. Hingegen zeigte der Placeboarm einen Grad-1-
Infektionsanteil von 5,8%. Grad-2-Infektionen im Levofloxacinarm machten 15,8% aller
Infektionen aus, im Placeboarm lagen sie bei 20,0%. Auch Grad 3/4-Infektionen war im
Placeboarm hiufiger vertreten als im Antibiotikaarm (Placebo: Grad 3 — 19,2%, Grad 4 —
4,2%, Levofloxacin: Grad 3 — 10,0%, Grad 4 — 2,5%). Unterschiede zeigten sich bei

Infektionen Grad 5, die mit 2,5% im Levofloxacinarm und mit 0,8% im Placeboarm



5 Ergebnisse der APRONTA-Studie

erfasst wurden. Infektionen unbekannten Grades traten im Stratum A in 3,3% und im

Stratum B in 2,5 % auf (Tab. 14).

5.2.3 Anzahl der Infektionen abhéngig vom Zyklus und Geschlecht

Die oben genannten 120 Infektionen wurden den jeweiligen Zyklen zugeordnet. Dabei
kam es in beiden Therpiearmen am héufigsten wihrend des ersten Chemotherapiezyklus
zu Infektionen. Im Placeboarm waren dies 19 Fille (2 29,7% aller im Placeboarm
aufgetretenen Infektionen), im Levofloxacinarm 20 Fille (2 35,7% aller im
Levofloxacinarm aufgetretenen Infektionen).

Mit steigender Zykluszahl sank die Infektionsrate im Antibiotikaarm. 23,2% der
Infektionen liefen wéhrend des zweiten Zyklus ab. Im dritten Zyklus waren es 14,3% und
im vierten Zyklus traten 10,7% der Infektionen auf. Im Zyklus 5 betrug die Infektionsrate
nur noch 1,8%. Im sechsten Zyklus und zur Abschlussuntersuchung kam es erneut zu
einem Anstieg der Infektionen (5,4% und 8,9%).

Im Placeboarm fand man wéhrend des zweiten Zyklus 15,6% der Infektionen, wihrend
des dritten 17,2%, wihrend des vierten 7,8%, wihrend des fiinften 9,4%. 12,5% im

sechsten Zyklus und 7,8% ereigneten sich zur Abschlussuntersuchung (Abb.9).

Infektionen in beiden Therapiearmen abhéingig vom Zyklus

[\
(e}

—_
9]
I

B Stratum A

E Stratum B

Anzahl der Infektionen [n]
n S

1 2 3 4 5 6 AU
Zyklusnummer

Abbildung 9: Zyklusabhiingige Infektionen in beiden Behandlungsarmen
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Die Geschlechterverteilung der 120 Infektionen stellte sich auf folgende Weise dar
Minnliche Patienten erlitten 103 Infektionen (85,8%). Dabei ereigneten sich 55
Infektionen im Placebo- und 48 Infektionen im Levofloxacinarm. Weibliche
Studienteilnehmer zeigten 17 Infektionen (14,2%), wobei sich 9 Infektionen im Stratum
A und 8 Infektionen im Stratum B niederschlugen. Ein signifikanter Unterschied bestand

nicht.

5.2.4 Art der Infektion

Infektionen (alle Grade eingeschlossen), die sich im Laufe der Studie zeigten, waren
unterschiedlicher Genese und sind in Tabelle 15 dargestellt. Im Placeboarm kam es in 28
Fillen (dies entspricht 23,3% aller im Gesamtkollektiv aufgetretenen Infektionen) zu
einer Pneumonie. Im Gegensatz dazu traten im Levofloxacinarm nur 13 Pneumonien
(210,8%) auf. Dies entspricht einer Reduzierung der Pneumonieinzidenz um mehr als die
Hilfte. Ein dhnliches Bild zeigte sich in Bezug auf Sepsis und akute Exazerbationen
chronischer Bronchitiden. Eine Sepsis stellte sich in vier Fiéllen im Placeboarm (23,3%)
und nur in einem Fall im Levofloxacinarm (20,8%) dar. Zu einer akuten Exazerbation
einer chronischen Bronchitis kam es in drei Fallen im Placeboarm (22,5%) und in einem
Fall im Levofloxacinarm (20,8%).

,Andere Infektionen* ereigneten sich im Stratum A in 20 Féllen und im Stratum B in 31
Fillen (23,3% vs. 25,8%). Dazu zéhlten zum Teil schmerzhafte Entziindungen, Soor
(inklusive Oesophagitits, Mukositis), andere Candidainfektionen, Abszesse, Wund- und
Portinfektionen, CRP-Erhohungen, Fieber unklarer Genese, Diarrhoe etc.

Weiterhin im Placeboarm zeigten sich urogenitale Infektionen in 1,7% der
Infektionsfille, febrile Neutropenie in 2,5% und nicht ndher definierte Infektionen in
3,3%.

Im Levofloxacinarm waren die urogenitalen Infektionen mit 4,2%, die febrilen

Neutropenien mit 3,3% und unbekannte Infektionen mit 0,8% vertreten (Tab.15).

5.3. Hamatologische und Nicht-himatologische Toxizitéiten

5.3.1 Hamatologische Toxizititen

In der unten aufgefiihrten Tabelle 15 sind die Haufigkeiten einzelner hdmatologischer

Toxizititen aufgelistet. Dabei ging ausschlieBlich der vom Patienten maximal erreichte
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Toxizitdtsgrad unter der Studientherapie in die Auswertung ein. Eine iibersichtliche

Darstellung wird in Abbildung 10 prisentiert.

Tabelle 15: Himatologische Toxizititen (Maximum pro Patient) im Stratum A und B

Himatologische Toxizitéiten Placebo (A) Levofloxacin (B)
Grad 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Neutropenie 34 5 6 11 36 23 7 7 16 42

[ 370%) " A% T 65%) T 120%) T (391%) [ @42%) " (74%) " 74%) T (168%) | (442%)

Leukopenie 15 6 25 34 12 13 6 17 46 13
[ (163%) " 65%) T @2%) T G10%) " 130%) [ 137%) " (63%) " (179%) " @84%) 7 (137%)

Thrombozytope nie 47 28 6 8 3 53 27 8 3 4
[ GL1%) 7 304%) T 65%) " ®I1%) | (33%) [ (58%) " (284%) " (84%) | (32%) | (42%)

Aniimie 3 49 34 5 1 7 40 46 2 0

[ 32%) (333%) " G10%) T 54%) T (11%) [ (14%) T @21%) " @84%) T @21%) | (00%)

Hiamatologische Toxizititen
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Abbildung 10: Hdmatologische Toxizitéiten in beiden Therapiearmen (nach NCI-Grad)

Ein GroBteil der Studienteilnehmer (89,4%) wies unter der angewandten Studientherapie
eine Andmie auf, welche sich jedoch in den meisten Féllen als Grad 1- oder Grad 2-
Animie darstellte. Grad 3 und -4 Anidmien traten bei 6,5% im Placeboarm und bei 2,1%
im Levofloxacinarm auf.

Unter einer ausgeprigten Neutropenie Grad 3 und 4 litt die Hilfte aller Patienten im
Placeboarm der Studie. Im Antibiotikaarm kam es sogar in 61% der Fille zu einer

starken Verminderung der neutrophilen Granulozyten.
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Die Begutachtung der Leukozyten wies dhnliche Tendenzen wie die Betrachtung der
Neutrophilen auf. Es kam bei 50% aller Placebopatienten zu einer Leukopenie Grad 3
oder 4, wobei sich im Levofloxacinarm eine Leukopenie-Grad-3/4-Rate von 62,1%
zeigte. Thrombozytopenien vom Grad 3 und 4 traten in beiden Therapiearmen selten auf
(im Durchschnitt circa 10%), jedoch im Placeboarm héufiger als bei prophylaktischer
Antibiotikabehandlung. Die Behandlungsarme présentierten sich mit ausgeglichener
Verteilungsstruktur ohne signifikante Unterschiede in den aufgefiihrten hdmatologischen
Toxizititen (Andmie: p=0,162; Neutropenie: p=0,423; Leukopenie: p=0,484;
Thrombopenie: p=0,552).

Die ausgewerteten Daten belegen fiir die hdmatologische Toxizitédt, einschlieBlich
Animie, Leukopenie und Thrombozytopenie, keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Therapiearmen. Wie viel Prozent der Patienten im jeweiligen Arm betroffen

waren, zeigen die hier aufgeschliisselten Daten (Grad 1/2/3/4):

Animie: 96,8% im Placeboarm —92,6% im Levofloxacinarm p=0,162
Leukopenie: 83,7% im Placeboarm —83,3% im Levofloxacinarm p=0,484
Thrombopenie: 48,9% im Placeboarm —54,2% im Levofloxacinarm p=0,552

Der groBte Unterschied ergab sich in Bezug auf die Neutropenien, die im Placeboarm

hiufiger auftraten, jedoch nicht signifikant erhoht waren:

Neutropenie:  63,0% im Placeboarm —75,8% im Levofloxacinarm p=0,423

Wenn man die hamatologischen Grad 3- und -4 Toxizititen gegeniiberstellt, zeigt sich

ein ahnliches Bild:

Anémie: 6,5% im Placeboarm - 2,1% im Levofloxacinarm p=0,537
Leukopenie 50,0% im Placeboarm - 62,1% im Levofloxacinarm p=0,629
Thrombopenie: 12,0% im Placeboarm - 7,4 % im Levofloxacinarm p=0,205
Neutropenie:  51,1% im Placeboarm - 61,0% im Levofloxacinarm p=0,626

Bedingt durch die Neutropenie und die damit einhergehende Infektionsneigung, war es
im Laufe der Studie notwendig in 62 Chemotherapiezyklen im Placeboarm und 45
Chemotherapiezyklen im Levofloxacinarm Granulozyten-Kolonie Stimulierenden Faktor

(G-CSF) einzusetzen. Die Applikationsdauer reichte dabei, abhidngig von Ausprigung
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der Neutropenie und dem Allgemeinzustand des Patienten, von einem Tag bis maximal
acht Tage pro Zyklus.

Insgesamt erhielten 26 Patienten im Placeboarm und 26 Patienten im Levofloxacinarm
G-CSF-Gaben. Neupogen beziehungsweise Granozyte fanden im Stratum A an 147
Tagen ihre Anwendung. Im Stratum B kamen sie lediglich an 130 Tage zum FEinsatz.

Tabelle 17 gibt die Zyklenverteilung der G-CSF-Gaben wieder (Tab. 16).

Tabelle 16: G-CSF-Gaben in beiden Therapieregimen

Therapieregime Patientenzahl Zyklus 1 Zyklus2  Zyklus3 ~ Zyklus4 ~ Zyklus5  Zyklus 6 Zyklusanzahl Gabedauer|
insgesamt in[d]
Placeboarm A 26 15 14 14 9 5 5 62 147
Levofloxacinarm B 26 13 11 9 10 1 1 45 130

5.3.2 Gastrointestinale Toxizitéiten

Tabelle 17: Gastrointestinale Toxizititen (Maximum pro Patient) im Stratum A und B

GIT-Toxizititen Placebo (A) Levofloxacin (B)

Grad 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Ubelkeit 52 27 12 1 0 48 33 11 3 0
(56.5%) (294%) (13,0%) (1.1%) (0.0%) (505%) " (G47%) | (11.6%) (32%) (0.0%)

Erbrechen 69 13 10 0 0 70 16 6 2 1
[ (750%) " 141%) " 109%) " ©00%) " 00%) [ 13I% " 168%) " 3% "~ @1%) " 11%)

Diarrhoe 64 10 9 9 0 73 12 7 2 1
(69.6%) (109%) (98%) (9.8%) (0.0%) (768%) " (12.6%) (74%) 2,1%) (1,1%)

Obstipation 72 12 6 2 0 63 26 6 0 0
[ 783%) " 130%) " 65%) | @2%) " ©00%) [ 663%) " @74%) " ©63%) " ©00%) | (00%)

In Tabelle 17 sind gastrointestinale Toxizititen aufgelistet, die wiahrend der
Chemotherapie in beiden Therapieregimen auftraten. In Abbildung 11 werden die Daten
graphisch dargestellt.

Als héufigste gastroenterologische Toxizitit stellte sich die Ubelkeit heraus, die bei fast
der Hilfte (46,5%) aller Patienten wihrend der Studienteilnahme auftrat, wobei der
Levofloxacinarm der Studie mit 49,5% hiufiger betroffen war.

An zweiter Stelle der Magen-Darm-Toxizitdten lag die Diarrhoe, welche mit 31,5%
deutlich héaufiger im Placeboarm auftrat als im Levofloxacinarm. Es litten nur 23,1% der

Patienten unter dieser Toxizitit.
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Im Antibiotikaarm kam es hauptsédchlich zu Grad-1-Obstipationen mit einem Prozentsatz
von 33,7%. Der Placeboarm der Studie war mit 21,7% deutlich weniger betroffen.

Im Durchschnitt litt jeder vierte Studienpatient an Erbrechen.

Es zeigte sich in Bezug auf die Obstipation eine Tendenz zur Signifikanz bei p=0,052.
Alle anderen GIT-Toxizititen stellten sich als strukturell vergleichbar dar (Ubelkeit:
p=0,625; Erbrechen: p=0,371, Diarrhoe: p=0,169; Obstipation: p=0,441).

Gastroenterologische Toxizititen
100%
90%
80% Grad 4
70% Grad 3
60% ra
50% ® Grad 2
40%
30% ®Grad 1
20%
10% ®Grad 0
0%
Stratum Stratum | Stratum Stratum | Stratum Stratum | Stratum Stratum
A B A B A B A B
Ubelkeit Erbrechen Diarrhoe Obstipation
Abbildung 11: Gastrointestinale Toxizitéiten in beiden Therapiearmen (nach NCI-Grad)
5.3.3 Dermatologische Toxizititen
Tabelle 18: Dermatologische Toxizititen (Maximum pro Patient) im Stratum A und B
Haut/ Schleimhaut/ Haare Placebo (A) Levofloxacin (B)
Grad 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Haut 7 8 7 0 0 82 7 5 1 0

[ 837%) " 87%) " 76%) " 00%) T 00%) | 863%) " 74%) " G2%) T 1% " (00%)

Niigel 84 5 2 1 0 91 3 0 1 0
[ 013%) " 54%) " @22%) " 1% " 00%) [ 957%) " 32%) " 00%) " 11%) " (00%)

Mukositis 86 4 2 0 0 79 7 4 5 0
[ 935%) " @3%) " @2%) " 00%) " 00%) [ ®31%) " 74%) " @2%) " (3% | (00%)

Alopecia 41 15 36 49 17 29
[ (@a6%) " (163%) " (39,1%) [ 516%) " (179%) " (30.5%)
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Tabelle 18 verdeutlicht die wesentlichen Verdnderungen wie den Befall der Haut, der
Schleimhéute, der Négel und der Haare, die durch eine Carboplatin/Docetaxel-Therapie
ausgelost wurden.

Dabei waren hauptsichlich die Haare von der Studientherapie betroffen. Etwa 52% aller
Studienteilnehmer litten an einer Alopezie. Im Stratum A waren 55,4% der Probanden
betroffen. Im Stratum B waren es 48,4% (p=0.667).

Veridnderungen an Haut (circa 15%) und Négeln (circa 6,5%) zeigten eine auf beide
Therapiearme bezogene ausgeglichene Verteilung (p=0,680; p=0,435).

Von einer Mukositis waren deutlich mehr Levofloxacinpatienten betroffen (16,9%).
Dabei zeigte sich hingegen im Placeboarm eine Rate von 6,5%. Auch diese Toxizitit

weillt mit einem p=0,081 eine Tendenz zur Signifikanz auf.

5.3.4 Befindlichkeitstoxizititen

Diejenigen Toxizitdten, welche die Patienten in Bezug auf ihre Korperempfindungen als

negativ registrierten, spiegelt Tabelle 19 wider.

Tabelle 19: Befindlichkeitstoxizititen (Maximum pro Patient) im Stratum A und B

Befindlichkeitstoxizititen Placebo (A) Levofloxacin (B)
Grad 0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Asthenie 70 9 9 4 0 0 72 11 11 1 0 0

[ @61%) " 98%) " 98%) " @3%) " 00% " 00%) [ 757%) " (11,6%) " (11,6%) " (1,1%) " 00%)  (0.0%)

Schmerzen 37 24 2 9 0 0 39 19 26 11 0 0
[ @02%) " 26.1%) " @3.9%) " ©8%) " 00%) " 00% [ @1.1%) " (200%) " @7.3%) " (11.6%) " 00%) " (0.0%)

Dyspnoe 35 24 24 6 1 2 26 2 25 12 0 0
[ 380%) " 261%) " 261%) " 65%)  (1L,1%) 2% [ Q74%) " (337%) " (263%) " (12.6%) = (00%) = (0,0%)

Hliissigkeitsretention 81 8 3 0 0 0 81 8 4 2 0 0
[ 880%) " 87%) " 33% " ©0%) " 00% " 00% [ 853%) " 84%) " 42%) " @1%) " 00%) " (0.0%)

Etwa zwei Drittel aller Patienten litten an Dyspnoe, welche somit die hiufigste nicht-
hidmatologische Toxizitit in beiden Therapiearmen war. Verteilt war die Dyspnoerate der
Patienten wie folgt: im Stratum A zeigten 62% der Patienten Atemnot, die sogar in zwei
Fillen als Dyspnoe Grad 5 (Tod) dokumentiert wurden. Im Stratum B wiesen 72,6% der
Studienteilnehmer Atemnot auf, wobei die hochste Einstufung in eine Dyspnoe Grad 3
bestand (p=0,190).

Schmerzen empfanden circa 60% aller Patienten. Die Verteilung beider Arme stellte sich

als ausgeglichen dar (p=0,772).
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Auch die Grade der Asthenie verteilten sich gleichmifig auf beide Therapieregime. Es
litten im Placeboarm 18,5% der Patienten an Asthenie Grad 1 oder 2. Im
Levofloxacinarm waren es 23,2% (p=0,536).

Die Fliissigkeitsretention machte nur einen geringen Teil der Toxizititen aus. Im
Durchschnitt litten 13,4% daran. Auch hier kam es vorrangig zu Beschwerden Grad 1

und 2 (p=0,553).

Tabelle 20 zeigt die durch aufgetretene  Toxizititen  durchgefiihrten
Chemotherapiereduzierungen, die sowohl eine alleinige Herabsetzung der Docetaxel-
und Carboplatindosis (8,3% und 27,1%) als auch die Kombination beider
Chemotherapeutika (64,6%) beinhalten. Der Levofloxacinarm war dabei mit 63,5%
deutlich héufiger betroffen als der Placeboarm mit nur 36,5%. Die 96
Chemotherapiereduzierungen verteilten sich auf insgesamt 37 Patienten (Stratum A: 13

Patienten, Stratum B: 24 Patienten).

Tabelle 20: Reduzierung der Chemotherapie in beiden Therapieregimes

Reduziertes Anzahl der reduzierten Chemotherapeutika [n (%)]
Chemotherapeutikum

Placeboarm A  Levofloxacinarm B Insgesamt

Docetaxel 3(3,1%) 5 (5,2%) 8 (8,3%)
Carboplatin 10 (10,4%) 16 (16,7%) 26 (27,1%)

Docetaxel+Carboplatin 22 (22,9%) 40 (41,7%) 62 (64,4)
35 (36,5%) 61 (63,5%) 96 (100%)

5.4 Uberleben

5.4.1 Progressionsfreies Uberleben

In Bezug auf das progressionsfreie Uberleben stellte sich in beiden Therapiegruppen eine
Differenz heraus. Der mediane Wert im Placeboarm lag bei 121 (95%KI: 100-148)
Tagen (circa vier Monate). Hingegen zeigten Patienten, die prophylaktisch Levofloxacin
erhielten, einen Medianwert von 165 (95%KI: 124-202) Tagen (circa 5,4 Monate). Der
Unterschied war jedoch bei einem p=0,198 im Log-Rank-Test nicht signifikant. Im
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Placeboarm erreichten 84,78% (78 Personen), im Stratum B 83,16% (79 Personen) den

Endpunkt und gingen als ,,nicht zensiert* in die Auswertung ein (Abb.12).

Vergleich beider Therapiearme beziiglich progressionsfreien Uberlebens
1.0
Therapiearme
—I1Placebo
—I"Levofloxacin
*3 0.8
2
£ | Placeboarm: n=92, Ereignisse: 78, Median: 121 |
=
% 06 | Levofloxacinarm: n=95, Ereignisse: 79, Median: 165 |
.'2 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
& | Log-Rank-Test: p=0.198 |
£ 04
2
w
g
g
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Abbildung 12: Vergleich beider Therapiearme beziiglich progressionsfreien Uberlebens

Die mediane Zeitspanne im Gesamtkollektiv bis zum Progress der Erkrankung betrug

137 Tage, was einem Zeitraum von 4,5 Monaten entspricht (Abb.13).

Progressionsfreies Uberleben im Gesamtkollektiv

_Uberlebensfunktion

[ Gesamtkollektiv: n=187, Ereignisse: 157, Median: 137 |

Progressionsfreie Uberlebensrate

T T T T T
0 200 400 600 800 1000

Zeit in Tagen [d]

Abbildung 13: Progressionsfreies Uberleben im Gesamtkollektiv
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Die Untersuchung des progressionsfreien Gesamtiiberlebens in den einzelnen
Subpopulationen, ungeachtet der Antibiotikaprophylaxe, ergab folgende Ergebnisse
(Tab.21).

Tabelle 21: Progressionsfreies Uberleben - Subpopulationsvergleich

Progressionsfreies Uberleben - Subpopulationsvergleich
Subpopulation Progressionsfreies Uberleben 95 % Konfidenzintervall p-Wert
in Tagen [d]
<70 Jahre 132 102-163
Alter [ 0,700
> 70 Jahre 137 102-173
Frauen 192 99-149
Geschlecht 0,072
Miinner 124 114-270
ECOG 0 181 120-242
ECOG-Grad ECOG 1 121 104-138 0,134
ECOG 2 116 0-259
Adenokarzinom 122 89-155
Plattenepithelkarzinom 181 111-251
Histologie 0,246
GrofBzelliges Karzinom 121 60-182
Andere Bronchialkarzinome 118 80-156
1B 118 14-222
Stadium 0,177
v 141 115-167

Einen deutlichen Vorteil der Carboplatin-Docetaxel-Chemotherapie wiesen Frauen auf.
Deren mediane Zeit bis zum Progress der Tumorerkrankung lag bei 192 (95%KI: 114-
270) Tagen. Bei Ménnern dagegen zeigte sich ein Fortschreiten der Erkrankung bereits
nach 124 (95%KI: 99-149) Tagen, p=0,072.

Weitere deutliche Vorteile bestanden beziiglich progressionsfreien Uberlebens fiir die
Untergruppen des ,,ECOG-Grad 0* und des ,,Plattenepithelkarzinoms®. Im Vergleich zu
den beiden anderen ECOG-Graden stellte sich eine Ausweitung des Tumors bei ECOG-
Grad 0 nach 181 (95%KI: 120-242) Tagen ein (vs. ECOG-Grad 1 (121 (95%XKI: 104-
138) Tage), vs. ECOG-Grad 2 (116 (95%KI: 0-259) Tage), p=0,134.

Stellt man die Tumorhistologien gegeniiber, zeigt sich ein medianes progressionsfreies
Gesamtiiberleben fiir das Plattenephitelkarzinom von 181 (95%KI: 111-251) Tagen, fiir
das Adenokarzinom von 122 (95%XKI: 89-155) Tagen. Das grof3zellige Karzinom lag bei
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121 (95%KI: 60-182) Tagen und andere Bronchialkarzinome kamen auf 118 (95%KI:
80-156) Tage, p=0,246.

Beziiglich des progressionsfreien Gesamtiiberlebens konnten geringe Unterschiede in den
Subpopulationen der ,,unter und iiber 70-Jdhrigen* (p=0,700) sowie in den Teilfraktionen

»otadium IIIB* und ,,Stadium IV festgestellt werden (p=0,177).

Tabelle 22: Einfluss von Levofloxacin auf das progressionsfreie Uberleben in Subpopulationen

Einfluss von Levofloxacin auf das progressionsfreie Uberleben in Subpopulationen
Subpopulation Therapiearm| Progressionsfreies Uberleben 95% Konfidenzintervall p-Wert
in Tagen [d]
Placebo 121 86-156
<70 Jahre 0,712
Levofloxacin 141 74-208
Placebo 111 84-138
> 70 Jahre 0,146
Levofloxacin 175 150-200
Placebo 106 86-126
Minner 0,073
Levofloxacin 165 108-222
Placebo 217 122-313
Frauen 0,595
Levofloxacin 164 105-223
Placebo 195 75-315
ECOG 0 0,549
Levofloxacin 175 109-241
Placebo 108 93-123
ECOG 1 0,271
Levofloxacin| 164 105-223
Placebo 96 0-209
ECOG 2 0,722
Levofloxacin 116 0-273
Placebo 108 74-142
Adenokarzinom 0,343
Levofloxacin 141 86-196
Placebo 133 17-250
Plattenepithelkarzinom 0,408
Levofloxacin 185 156-214
Placebo 121 87-154
GroBzelliges Karzinom 0,544
Levofloxacin 51 0-237
Placebo 96 49-143
Andere Bronchialkarzinom 0,128
Levofloxacin| 192 49-335
Placebo 104 76-132
Stadium IIIB 0,046
Levofloxacin 206 63-349
Placebo 125 98-152
Stadium IV 0,937
Levofloxacin, 164 126-202
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Ein signifikanter beziehungsweise tendenziell signifikanter Vorteil beziiglich des
progressionsfreien Uberlebens unter prophylaktischer Antibiotikagabe zeigte sich in den
Subpopulationen ,,Stadium IIIB* und ,,Ménnliches Geschlecht* (Tab.22). Dabei erwirkte
die Levofloxacingabe im Stadium IIIB eine Verldngerung des PFS von 104 (95%KI: 76-
135) Tagen im Placeboarm auf 206 (95%KI: 63-349) Tage im Levofloxacinarm, p=0,046
(Abb.14).

Vergleich des progressionsfreien Uberlebens im Stadium I1IB

[ Placeboarm: n= 16, Ereignisse: 13, Median: 104 | Therapiearm
‘ —I1Placebo
[ Levofloxacinarm: n= 31, Ereignisse: 22, Median: 206 | —Levofloxacin

o
%
I

FJ

Progressionsfreie Uberlebensrate
=
I

"?f

00 [ Mediandifferenz: 102 Tage |

T T T T T T
0 200 400 600 800 1000

Zeit in Tagen [d]

Abbildung 14: Vergleich des progressionsfreien Uberlebens im Stadium ITIB

Beim minnlichen Geschlecht erreichte die Levofloxacingabe PFS-Werte von 165
(95%KI: 108-222) Tagen, verglichen mit der Placebogruppe, in der es zu Werten von
106 (95%KI1: 86-126) Tagen kam, p=0,073.

Weitere Untergruppen wiesen unterschiedliche, jedoch nie signifkikante Werte auf, was
in der Gruppe der iiber 70-Jidhrigen zu einer Steigerung des PFS-Werts von 111 (95%KI:
84-138) Tagen bei Placebogabe auf 175 (95%KI: 150-200) Tage unter
Levofloxacinprophylaxe fiihrte, p=0,146. In der Gruppe der unter 70-Jihrigen beliefen
sich die Werte auf 121 (95%XKI: 86-156) und 141 (95%XKI1: 74-208) Tage, p=0,712.

Auch bei den unterschiedlichen ECOG-Graden, beim Stadium IV oder bei den
Tumorhistologien stellten sich Unterschiede ein, die beim Plattenepithelkarzinom mit
einer Differenz von 52 Tagen am hochsten waren (Placebo: 133 (95%KI: 17-250) Tage,
Levofloxacin: 185 (95%KI: 156-214) Tage), jedoch bei p=0,408 nicht signifikant.
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5.4.2 1-Jahresiiberlebensrate

Betrachtet man die Uberlebensrate der beiden Regime nach einem Jahr, stellt man
folgenden Unterschied fest: nach zwolf Monaten lebten von den Patienten, die in den
Placeboarm der Studie eingeschlossen wurden, noch 33,70 % (95%XKI: 24.17-44.30), was
einer Personenanzahl von 31 entspricht. Im Studienarm, in dem die Patienten
Levofloxacin erhielten, lebten nach einem Jahr noch 35 Personen (36,84 %; 95%KI:
27.17-47.36). Der Unterschied war mit einem p=0,760 nicht kennzeichnend.

Insgesamt lebten am Ende des ersten Jahres nach Studienbeginn noch 66 der insgesamt

187 eingeschlossenen Patienten, was einer 1-Jahresiiberlebensrate von 35,29% entspricht.

5.4.3 Das mediane Gesamtiiberleben

Vergleicht man beide Studienarme beziiglich ihres medianen Gesamtiiberlebens, stellte
sich eine #hnliche Uberlebenszeit heraus. Im Levofloxacinarm betrug das mediane
Gesamtiiberleben 307 (95%KI: 239-419) Tage (circa zehn Monate) und im Placeboarm
314 (95%KI: 209-405) Tage (circa 10,3 Monate). Der Log-Rank-Test zeigte bei p=0,283
keinen signifikanten Unterschied. In der Auswertung erreichten 69,57% (64 Personen)

im Stratum A und 67,37% (64 Personen) im Stratum B den Endpunkt (Abb.15)
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Abbildung 15: Vergleich beider Therapiearme beziiglich medianen Gesamtiiberlebens
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Im Durchschnitt belief sich das mediane Gesamtiiberleben insgesamt auf zehn Monate

(Abb.16)

Medianes Gesamtiiberleben im Gesamtkollektiv
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Abbildung 16: Medianes Gesamtiiberleben des Gesamtkollektivs

Tabelle 23: Medianes Gesamtiiberleben - Subpopulationsvergleich

Medianes Gesamtiiberleben - Subpopulationsvergleich
Subpopulation Medianes Gesamtiiberleben 95 % Konfidenzintervall p-Wert
in Tagen [d]

<70 Jahre 292 238-346

Alter [ 0,836
> 70 Jahre 314 216-412
Frauen 519 267-771

Geschlecht [ 0,000
Miinner 239 186-292
ECOG 0 319 167-471

ECOG-Grad ECOG 1 245 145-345 [ 0,350
ECOG 2 242 111-373
Adenokarzinom 260 198-322
Plattenepithelkarzinom 405 249-561

Histologie [ 0,207

GroBzelliges Karzinom 200 nr.

Andere Bronchialkarzinome 260 279-531
mB 452 186-718

Stadium [ 0,072
v 291 233-349
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Bei Betrachtung der Subpopulationen, die beiden Therapiearme nicht beachtend, konnte
gezeigt werden, welche Untergruppen beziiglich des Gesamtiiberlebens besonders von
einer platinhaltigen Docetaxel-Chemotherapie profitierten (Tab.23). Dies waren zum
einen die iiber 70-Jdhrigen, die im Vergleich zu ihren jlingeren Studienteilnehmern im
Median 314 (95%KI: 216-412) Tage (vs. unter 70-Jidhrige: 292 (95%XKI: 238-346) Tage)
iberlebten (p=0,836).

Zum anderen zeigten besonders Frauen im Vergleich zu Minnern deutlich hohere
mediane Gesamtiiberlebenswerte: 519 (95%KI: 267-771) Tage vs. 239 (95%KI: 186-
292) Tage, p=0,000 (Abb.17).

Vergleich beider Geschlechter beziiglich medianen Gesamtiiberlebens
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Abbildung 17: Vergleich beider Geschlechter beziiglich medianen Gesamtiiberlebens

Patienten mit einem ECOG-Grad 0 lebten durchschnittlich 319 (95%XKI: 167-471) Tage.
Hatten Teilnehmer einen schlechteren ECOG-Grad erfolgte eine Minderung der
medianen Uberlebenszeit auf Werte von 245 (95%KI: 145-345) Tage (ECOG-Grad 1)
und 242 (95%KI: 111-373) Tage (ECOG-Grad 2), p=0,350.

Personen, die ein histologisch gesichertes Plattenepithelkarzinom aufwiesen, erzielten
mediane Werte von 405 (95%KI: 249-561) Tagen. Hatten die Patienten jedoch ein
Adeno- oder anderes Bronchialkarzinom lagen die Werte bei 260 (95%KI: 198-322,
95%XKI: 279-531) Tagen. Am schlechtesten schnitt das groBzellige Karzinom mit 200

Tagen medianer Gesamtiiberlebenszeit ab (p=0,207).
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Von groBer Bedeutung fiir das Uberleben erwies sich das Tumorstadium. Demnach
erlagen Studienteilnehmer mit Tumoren im Stadium IV im Schnitt nach 291 (95%KI:
233-349) Tagen ihrer Erkrankung. Patienten mit Tumoren im Stadium IIIB gewannen

dabei an Lebenszeit und wiesen Werte von 452 (95%XKI1: 186-718) Tagen auf (p=0,072).

Tabelle 24: Einfluss von Levofloxacin auf das mediane Gesamtiiberleben in Subpopulationen

Einfluss von Levofloxacin auf das mediane Gesamtiiberleben in Subpopulationen
Subpopulation Therapiearm Medianes Gesamtiiberleben 95 % Konfidenzintervall p-Wert
in Tagen [d]
Placebo 268 93-443
<70 Jahre 0,356
Levofloxacin| 307 238-377
Placebo 314 156-472
> 70 Jahre 0,511
Levofloxacin 319 208-430
Placebo 224 160-289
Ménner 0,691
Levofloxacin 260 176-344
Placebo 393 252-534
Frauen 0,120
Levofloxacin 673 nr.
Placebo 441 264-618
ECOG 0 0,985
Levofloxacin 308 256-360
Placebo 212 103-321
ECOG 1 0,296
Levofloxacin 307 184-430
Placebo 242 46-439
ECOG 2 0,671
Levofloxacin| 205 193-217
Placebo 235 172-297
Adenokarzinom 0,624
Levofloxacin 291 232-349
Placebo 405 162-648
Plattenepithelkarzinom 0,372
Levofloxacin 426 119-733
Placebo 200 74-326
GroBzelliges Karzinom 0,722
Levofloxacin| nr. nr.
Placebo 393 267-519
Andere Bronchialkarzinom 0,517
Levofloxacin 419 23-815
Placebo 405 108-702
Stadium ITIB 0,196
Levofloxacin| 628 150-1106
Placebo 268 145-391
Stadium IV 0,826
Levofloxacin 291 237-345
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In keiner Subpopulation kam es zu einem charakteristischen Unterschied beziiglich des
medianen Gesamtiiberlebens, der auf den prophylaktischen Einsatz von Levofloxacin
zuriickzufiithren war (Tab.24). Dennoch wiesen sie Abweichungen auf. Es stieg die
mediane Uberlebenszeit in der Teilfraktion der ,,unter 70-J dhrigen* von 268 (95%XKI: 93-
443) Tagen im Placeboarm auf 307 (95%KI: 238-377) Tage im Levofloxacinarm,
Differenz: 39 Tage, p=0,356. Bei den ,,Uber 70-Jahrigen* wurde eine per se hohere
mediane  Uberlebenszeit dokumentiert, die jedoch durch prophylaktischen
Antibiotikaeinsatz von 314 (95%KI: 156-472) Tagen auf 319 (95%XKI: 208-430) Tage
erhoht werden konnte, p=0,511.

Bei der Betrachtung der Geschlechter konnte eine deutliche Verlingerung der medianen
Gesamtiiberlebenszeit bei den Frauen herausgestellt werden. Es vergroBerte sich die
Zeitspanne von 393 (95%KI: 252-534) Tagen auf 673 Tage, p=0,120. Im Gegensatz dazu
war die Steigerung bei Minnern von 224 (95%KI: 160-289) Tagen auf 260 (95%XKI: 176-
344) Tage gering, p=0,691.

Auch bei Betrachtung der ECOG-Grade und der Histologie konnten durch den
Levofloxacineinsatz keine groeren Unterschiede auf die mediane Gesamtiiberlebenszeit
nachgewiesen werden (p=0,365, p=0,256).

Eine deutlichere Steigerung liel sich beim Tumorstadium erkennen. Die groBere
Zunahme zeigte sich im Stadium IIIB, in dem die mediane Uberlebenszeit von 405
(95%KI: 108-702) Tagen auf 625 (95%KI: 150-1106) Tage stieg, p= 0,196. Im Stadium
IV wuchs der Wert von 268 Tagen (95%KI: 145-391) auf 291 (95%KI: 237-345) Tage
an, p=0,826.

5.5 Zusitzlicher Antibiotikaeinsatz nach Chemotherapie

Wenn man den Zeitraum vom ersten bis zum letzten Chemotherapiezyklus riickblickend
betrachtet, kam auf Grund von aufgetretenen Infektionen bei 38 Patienten insgesamt 55
Mal ein Antibiotikum therapeutisch zum Einsatz (Begleitmedikation). Dabei waren auch
mehrmalige Antibiotikagaben bei ein- und demselben Patienten noétig. Im Placeboarm
wurde 25-mal auf ein Antibiotikum zuriickgegriffen. Dies entsprach 45,5% des gesamten
Antibiotikaeinsatzes. Im Stratum B, in dem die Patienten schon prophylaktisch
Levofloxacin erhielten, kamen folglich die restlichen 54,5% zum Einsatz. Es stellte sich
somit eine relative Minderung des additiven Antibiotikaeinsatzes im Stratum A im

Vergleich zum Stratum B von 16,5% dar (absolut: 9,0%).
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In diesem Zeitraum erhielten im Placeboarm 26,32% und im Levofloxacinarm 36,84 %
der Patienten mehr als einmal ein zusitzliches Antibiotikum.

Am hiufigsten wurde im Stratum A auf Amoxicillin und Clavulansidure, Moxifloxacin,
Levofloxacin, Ciprofloxacin und Metronidazol (jeweils 12,0%) sowie auf Sultamicillin
und Tazobactam (jeweils 8,0%) zuriickgegriffen. Aber auch Sulbactam und
Clarithromycin fanden mit jeweils 4,0% héufigere Anwendung.

Im Stratum B wurden vor allem Ciprofloxacin (16,7%), Sulbactam (13,3%),
Moxifloxacin, Ceftriaxon, Levofloxacin, Sultamicillin und Cefuroxim (jeweils 6,7%)

sowie Clarithromycin und Metronidazol (jeweils 3,3%) verwendet.
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6.1 Diskussion der demographischen Daten

Im Folgenden werden die demographischen Daten der APRONTA-Patienten
bezugnehmend auf andere Phase-III-Studien (Ramalingam et al. (2004), Tsavaris et al.
(2005), Booton et al. (2006)) verglichen. Diese werteten ebenfalls die Wirkung einer
Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC im
Stadium IIIB/IV aus [15,75,100].

Die Geschlechterverteilung betrachtend fand man bei Booton et al. einen
durchschnittlichen Frauenanteil von 30%, der Anteil der Minner betrug demnach 70%
[15]. Bei Tsavaris et al. hingegen waren die Frauen mit nur 13% weniger, die Ménner
folglich mit 87% deutlich zahlreicher vertreten [100]. Im Gegensatz dazu zeigten die 187
APRONTA-Studienteilnehmer eine Werteverteilung, die sich zwischen den beiden
angegebenen Studien einordnete und die epidemiologische Verteilung des
Bronchialkarzinoms innerhalb der deutschen Bevolkerung am besten widerspiegelt.
Demnach liegt das Verhiltnis zwischen Ménnern und Frauen in Deutschland bei 4:1.
Diese Relation wurde mit 20% Frauen und 80% Minnern der eingeschlossenen Patienten
exakt abgebildet.

Das mediane Alter von 70 Jahren lag innerhalb der vorher determinierten Grenzen und
bestdtigte den fiir das Bronchialkarzinom vermuteten Haufigkeitsgipfel zwischen dem
55. und 75. Lebensjahr [62]. Im Vergleich dazu lag der Median in der Studie von
Tsavaris et al. bei 61 Jahren [100]. Bei Booton et al. betrug er 62 Jahre und in einer
Studie von Ramalingam et al. aus dem Jahr 2004 zdhlte der Altersmedian 65 Jahre
[15,75]. Folglich wies die durchgefiihrte APRONTA-Studie beziiglich des Alters der
Probanden ein relativ hohes medianes Alter auf, welches sich dennoch als représentativ
und mit anderen Studien vergleichbar darstellte.

Beide Studienarme zeigten weder im Hinblick auf das Geschlecht, noch auf das Alter
signifikante Unterschiede.

Fiir die Prognose des Bronchialkarzinoms sind neben dem Alter und dem Geschlecht vor
allem der Allgemeinzustand des Patienten, das Tumorstadium sowie die
tumorspezifische Histologie von groer Bedeutung.

Den Allgemeinstatus betreffend zeigten sich in beiden Studienarmen ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede. Im Gesamtkollektiv wiesen 36,4% einen ECOG-Grad von 0
auf. 55,1% der Patienten wurde ein ECOG-Grad von 1 zugeordnet und nur 8,5% besallen

einen ECOG-Grad von 2. Demnach zeichneten sich 90% der Patienten durch eine
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normale Leistungsfdhigkeit aus beziehungsweise konnten sie leichte Arbeiten verrichten.
Ahnliche Werte lieferte die Studie von Ramalingam et al. In dieser hatten 42% der
Probanden einen ECOG-Grad 0 und 58% von 1, einen ECOG-Grad 2 wies demzufolge
keiner der Patienten auf [75]. Analog zeigte sich die ECOG-Verteilung bei Tsavaris et
al., die zu 37% Patienten mit einem ECOG-Grad 0, zu 37% Patienten mit einem ECOG-
Grad 1 und 10% Patienten mit einem ECOG-Grad 2 in ihre Studie einschlossen [100]. Im
Docetaxel/Carboplatinarm der Booton et al.-Studie war die Aufteilung in Richtung
ECOG-Grad 1 und 2 verschoben: ECOG 0: 15%; ECOG 1: 66%; ECOG 2: 19% [15].
Die Verteilung des Allgemeinzustandes in der hier ausgewerteten Studie liegt somit
zwischen den genannten Veroffentlichungen und ist folglich mit ihnen vergleichbar. Die
Ubertragung der Studiendaten auf die Allgemeinbevolkerung, das Tumoransprechen auf
die Chemotherapie sowie die Toxizititenbewdltigung werden am besten durch einen
Einschluss aller ECOG-Grade (0-3) in eine Studie abgebildet. In der Rekrutierung von
Studienpatienten sollte dies Beriicksichtigung finden.

Das Tumorstadium wies, beide Therapiearme gegeniiberstellend, eine nicht egalisierte
Verteilung auf. Dabei enthielt der Placeboarm einen Stadium IIIB-Anteil von 17,4%, der
Levofloxacinarm hingegen einen Wert von 33,0%. Somit wies auch das Stadium IV eine
Ungleichheit mit 82,6% in Stratum A und 67,0% in Stratum B auf. Aus dieser
signifikanten Abweichung beider Studienarme (p=0,014) resultierten letztendlich
Auswirkungen, die bei der Auswertung des progressionsfreien Intervalls und des
medianen Gesamtiiberlebens beachtet werden sollten. Insgesamt wies ein Viertel der
Patienten einen Tumor IIIB und Dreiviertel einen Tumor im Stadium IV auf.
Entsprechend stellten Ramalingam et al. Werte dar: der Anteil von Stadium IIIB-
Tumoren betrug 24%, der von Stadium IV-Tumoren 76% [75]. Davon leicht
abweichende Werte fand man bei Tsavaris et al. mit 5% Stadium IIIA-Tumoren, 33%
Stadium IIIB-Tumoren und 62% Stadium IV-Tumoren, jedoch auch diese Werte sind mit
den unseren vergleichbar [100].

Die Aufteilung der histologischen Befunde entsprach einem von der Normalverteilung
abweichenden Bild. Im Regelfall sind 75% aller Bronchialkarzinome nicht-kleinzellig,
welche sich wie folgt aufteilen: das Plattenepithelkarzinom ist mit circa 40%, das
Adenokarzinom mit circa 25% und das groBzellige Bronchialkarzinom mit circa 10%
vertreten. Im hier vorliegenden Fall bildeten die Patienten mit einem Adenokarzinom
jedoch die Majoritit (50,8%). Darauf folgte das Plattenepithelkarzinom mit 34,2%. Ein
grofzelliges Bronchialkarzinom konnte nur in 5,4% der Fille nachgewiesen werden.

Andere Bronchialkarzinome waren mit 9,8% vertreten. Diese Aufteilung zog sich durch
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beide Arme und zeigte keine signifikanten Unterschiede. In der Ramalingam et al.-Studie
verhielt es sich gleichsam. Das Plattenepithelkarzinom erlangte nur 27% der gesamten
Tumoren, mit 39% war ebenfalls das Adenokarzinom am héufigsten vertreten. Andere
Bronchialtumoren traten in 33% der Fille auf [75]. Die beiden anderen Studien von
Booton et al. und Tsavaris et al. prasentierten sich als dichter an der Normalverteilung
der histologischen Befunde [15,100].

Konsolidierend kann festgehalten werden, dass sich beide Therapiearme der APRONTA-
Studie bis auf das Tumorstadium nicht wesentlich unterschieden, sondern als
ausgeglichen strukturiert angesehen werden konnen.

Im Vergleich mit anderen Publikationen und Studien lagen die Ergebnisse im Rahmen

der von anderer Seite aus erhobenen Daten.

6.2 Diskussion der Infektionsrate

Bezugnehmend auf die Infektionsrate unter einer Chemotherapie mit Carboplatin und
Docetaxel, die als priméres Studienziel definiert wurde, konnte man einen Unterschied
zwischen Placebo- und Antibiotikaarm feststellen. Dieser setzte sich auch in den
Subpopulationen ~ (Alter, = Tumorstadium,  Allgemeinzustand,  histologischem
Bronchialkarzinomtyp) weiter fort, wies jedoch nie signifikante Werte auf.

Insgesamt zeigte der Behandlungsarm A (Placebo) jedoch mit 36,67% eine deutlich
hohere durchschnittliche Infektionsrate als mit 20% erwartet. Im Behandlungsarm B
(Levofloxacin) lag sie bei 27,47% (p=0,263). Dies entsprach einer absoluten
Risikoreduktion um 9,2% beziehungsweise einer relativen Risikoreduktion von 25,1%.
Bei Betrachtung der Untergruppen stellt sich immer eine Differenz der Infektionsraten
heraus, die einen Vorteil des Levofloxacinarms zeigt. Die geringste Differenz fand sich
in der Subpopulation, die einen ECOG Grad 0 aufwies. Hier betrug die Rate der
Infektionen im Stratum A 29,63% und im Stratum B 27,50%, was einer absoluten
Differenz von 2,13% gleichkam (p=1,000). Relativ gesehen entspricht das einer
Infektionsratenminderung von 7,20%. Urséchlich ist die mit einem ECOG-Grad 0
assoziierte Symptom- beziehungsweise Beschwerdefreiheit bei gleichzeitiger
uneingeschrinkter Leistungsfahigkeit zu nennen. Die Einschrinkung des Immunsystems
dieser Patienten durch eine toxische Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie ist weniger
ausgeprdgt. Eine Chemotherapie wird somit besser toleriert. Dies hat eine per se
niedrigere Infektionsrate zur Folge, die durch den prophylaktischen Einsatz von

Antibiotika in geringerem Malle gesenkt wird. Die hochste Differenz zeigte sich in der
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Kategorie ,,Andere Bronchialkarzinome*. Die Infektionsrate lag dabei im Stratum A bei
50,00% und im Stratum B bei 31,25%, was einer absoluten Abnahme von 18,75% und
einer relativen Minderung von 37,50% entspricht (p=0,679). Ein Vergleich mit anderen
Publikationen war hinsichtlich der Infektionsrate in den einzelnen Subpopulationen nicht
moglich, da die Autoren keine explizite Differenzierung ihres Gesamtkollektivs

vornahmen.

Keiner der genannten Werte erreichte die von Engels et al. 1998 publizierten Daten, die
eine relative Risikoreduktion der Infektionsinzidenz von 54% auswiesen. [29]. Ein Grund
fir die unterschiedlichen Werte beziiglich Infektionsratenreduzierung (APRONTA:
25,1%) konnte der Tatsache geschuldet sein, dass alle Patienten in der Metaanalyse von
Engels et al. eine vorbestehende Neutropenie aufwiesen. Die Probanden, vor allem in den
Placeboarmen der Metaanalyse, zeigten somit ein von vornherein erhohtes
Pradispositionsrisiko eine Infektion wéhrend einer Chemotherapie zu erleiden. Das
Antibiotikum konnte somit einen deutlicheren Einfluss auf die Inzidenz der
neutropeniebedingten Infektionen nehmen. Einen weiteren Unterschied stellt die
uneinheitliche Anwendung des prophylaktischen Antibiotikums dar. Dabei differierte in
den Studienarmen der Metaanalyse das Applikationsschema, die Dosierung sowie das
Antibiotikum selbst (Ofloxacin 200mg 2x tédglich, Norfloxacin 400mg 3x tédglich,
Ciprofloxacin 750mg 2x téglich, Enoxacin 400mg 2x tdglich) [29]. Laut einer Studie von
Casali et al. aus dem Jahr 1988 entwickeln circa 70% aller Patienten, die unter einer
chemotherapiebedingten Neutropenie leiden, eine Infektion [17]. In der Studie von Tjan-
Heijnen et al. aus dem Jahr 2001, in der Patienten mit SCLC und chemotherapiebedingter
febriler Leukopenie mit 150mg Roxithromycin zwei mal tiglich plus Ciprofloxacin
750mg tdglich oder Placebo behandelt wurden, erlitten im Placeboarm 38% und im
Antibiotikaarm 15% eine Infektion [98]. Basierend auf Phase-III-Ergebnissen von
Fossella et al. aus dem Jahr 2003 wurde in der APRONTA-Studie jedoch eine
Infektionsrate von 20% angenommen, was im Vergleich zu den oben genannten Studien
als geringer Wert angesehen werden muss [32,33]. Des Weiteren wurde im Gegensatz zu
anderen Studien neben Infektionen Grad 3 und 4 auch Infektionen Grad 1 und 2, bei
denen eine systemische Antibiotikatherapie eingeleitet wurde, als primires Studienziel
gewertet. Dementsprechend kam es zu einer viel hoheren Infektionsrate als in der Studie
von Booton et al., in der die Infektionsrate der Infektionen Grad 3 und 4 im
Docetaxel/Carboplatin-Arm (ohne prophylaktisches Antibiotikum) bei 18% lag [15].

Moglicherweise resultierte aus der Annahme einer zu niedrigen Infektionsrate
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beziehungsweise einer zu hohen Infektionsratenreduzierung, die man aus Studien mit
neutropenischen Patienten ermittelte, eine zu geringe Populationszahl in beiden
APRONTA-Behandlungsarmen. Aus diesem Grund sollte die Wirksamkeit der
Antibiotikaprophylaxe mit Levofloxacin in weiteren groleren Studien untersucht werden,
um die Signifikanz der vorhandenen Infektratenunterschiede zu verdeutlichen.

Des Weiteren stellt sich die Frage nach der Compliance der Patienten im
Levofloxacinarm. Die so genannte Non-Compliance-Rate wird im Durchschnitt bei
Medikamenteneinnahmen auf 24,8% geschitzt, abhingig von Krankheitsbild und
Behandlungszeitraum [26]. Es zeigte sich in Studien, dass besonders bei
Langzeittherapien mit einer Compliance-Rate von nur 40-50% gerechnet werden muss
[71]. Dabei kann eine schlechte Compliance in der Wirkungslosigkeit einer Behandlung
enden. Betrachtet man diese Fakten, muss auch im Falle des Levofloxacinarms der
APRONTA-Studie von einem gewissen Mall an Non-Compliance und den daraus
resultierenden  Folgen ausgegangen werden. Dies wiirde eine  geringere
Infektionsreduktion teilweise erkliren.

Haufig wird die Non-Compliance mit langen Krankenhausaufenthalten und
Behandlungszeiten, Produktivitdtsverlust und hiufigen Arztbesuchen in Verbindung
gebracht. Die Griinde fiir Patienten ihre Medikation nicht ordnungsgemif} einzunehmen
sind vielschichtig. Sie reichen vom Alter und den damit einhergehenden kognitiven
Beeintrichtigungen (Vergesslichkeit) und Komorbidititen tiber den Schweregrad der
Krankheitssymptome mit zum Teil erheblichem Leidensdruck und Toxizitdten bis hin zu
abschreckend langen Behandlungszeitraumen, einem schlechten Arzt-Patienten-
Verhiltnis und unerwiinschten Arzneimittelreaktionen [108]. Betrachtet man nun das
Patientenkollektiv der APRONTA-Studie, zeigen sich folgende {ibereinstimmende
Merkmale: Alter (Median: 70 Jahre), die damit verbundenen Komorbidititen,
Tumorstadium IV (Metastasen, Beschwerdesymptomatik) und lange Behandlungsdauer
(Chemotherapiezyklen aller drei Wochen, Levofloxacin/Placeboeinnahme an den Tagen
5-11 des jeweiligen Zyklus).

Beeinflusst werden kann die Non-Compliance durch eine gute Aufkldrung, die dem
Patienten die Wirkung des Medikaments erkldrt und den daraus resultierenden
personlichen Nutzen darstellt. Uberdies kann durch regelmiBige Compliance-
Messungen, zum Beispiel durch Tablettenzédhlen, elektronische Beobachtungssysteme
und Patiententagebiicher, eine Steigerung der Adhédrenz resultieren. Dazu fiihren

ebenfalls Vereinfachungen der Therapieregime (Kombinations- und Retardmedikation)
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[39,57]. Diese Ideen sollten in die Durchfiihrung nachfolgender Studien einflieBen, um
das Risiko moglicher Non-Compliance zu minimieren.

Anzunehmen ist auerdem ein durch levofloxacinspezifische Toxizititen (Emesis,
Vomitus, Diarrhoe, allergische Reaktion, Depression etc.) bedingter
Antibiotikatherapieabbruch, der ebenfalls zu einer geringeren Wirkungsentfaltung des

Antibiotikums und folglich zu einer geringeren Infektratenreduzierung beitrug.

Auffillig in den Studienergebnissen war zudem eine vermehrte Grad I-Infektionsrate im
Levofloxacinarm (13,3% vs. 5,8% im Placeboarm). Auch hier liegt der Grund
moglicherweise in einer wie oben beschriebenen erhohten Non-Compliance
beziehungsweise einer gesteigerten  Abbruchrate durch levofloxacinbedingte
himatologische und nichthdmatologische Toxizititen. Weiterhin besteht die Moglichkeit
einer Infektionsgradverschiebung von hoheren zu niedrigen Infektionsgraden, bedingt
durch die antimikrobielle Wirkung des Levofloxacins. Diese konnte die Infektion nicht
vollkommen verhindern, sorgte aber fiir eine Abwendung beziehungsweise
Abschwichung von fulminaten bakteriellen Infektionen hin zu leichteren Grad-1-
Infektionen.

Als beeinflussende Faktoren, die zu einer hoheren Infektionsrate beitrugen und damit
auch den Antibiotikabedarf steigerten, spielten in beiden Therapiearmen das im
Vergleich mit anderen Studien erhohte mediane Alter (70 Jahre), das iiberwiegend
minnliche Geschlecht (circa 80%), der hohe Anteil (75%) des weitfortgeschrittenen
Tumorstadiums (IV) und die grole Anzahl teilnehmender Patienten mit den schlechteren

ECOG-Graden 1 und 2 (63,6%) nicht zu vernachlédssigende Rollen.

Eine mogliche Resistenzbildung gegeniiber Levofloxacin, die gegebenenfalls zu einer
abgeschwichten Wirkung fiihrte und einem vermehrten Einsatz zusitzlicher Antibiotika
bedurfte, ist abermals auf ein gewisses Mall an Non-Compliance im Levofloxacinarm
zuriickzufithren. 55%  aller zusitzlich applizierten Antibiotika fanden im
Levofloxacinarm ihren Einsatz.

Eine  regelmiBige Untersuchung gemif Resistenzentwicklungen unter
Fluorchinolonprophylaxe erfolgte in der Studie nicht. Eine Aussage zur Entwicklung
Levofloxacin-resistenter gramnegativer Keime unter prophylaktischer Tavanic®-Gabe ist

somit nicht moglich.
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Zwei Drittel aller Infektionen ereigneten sich im ersten Zyklus der
Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie. Dabei war sowohl Stratum A als auch Stratum B
von der erhohten Infektionsinzidenz betroffen. Als Ursache dieses Problems ist eventuell
eine Zuriickhaltung der behandelnden Arzte, im ersten Zyklus die Chemotherapie zu
reduzieren, zu nennen. In der Auswertung des Gesamtkollektivs konnte wihrend des
ersten Zyklus ein Herabsetzen des Docetaxel- und Carboplatinanteils in exakt vier Fillen
registriert werden. Im Schnitt lag in den darauffolgenden Zyklen die Rate der reduzierten
Chemotherapiepartner bei 18,1. Dies spiegelt sich in verminderten Infektionsraten wider.
Eine weitere eher unwahrscheinliche Ursache konnte ein Carry-Over-Effekt sein, der fiir

eine bessere Wirkung des Levofloxacins in den spéteren Zyklen verantwortlich war.

Als héufigste Infektionen traten in beiden APRONTA-Studienarmen die Infektionen des
Respirationstrakts inklusive Pneumonien und akuter Exazerbation chronischer
Bronchitiden auf (Stratum A: 25,8%, Stratum B: 11,6%). Diese Tatsache konnte in der
Studie von Cullen et al. (2005), in der Patienten mit soliden Tumoren und Lymphomen
500 mg Levofloxacin tiglich p.o. oder Placebo erhielten, bestitigt werden. Infektionen
des oberen und unteren Respirationstrakts besalen einen Anteil von 37% aller
Infektionen und zeigten somit ebenfalls den hochsten Prozentsatz [22]. Der Grund dafiir
liegt im Immunsystem, welches durch die Chemotherapie geschwicht wird und nicht
mehr vollstindig in der Lage ist, die mit der Luft eingeatmeten Krankheitserreger
abzuwehren. Ahnlich verhielt es sich mit Infektionen des Urinaltrakts. Die APRONTA-
Regimes wiesen Werte von 1,7% im Stratum A und 4,2% im Stratum B auf. Die Werte
von Cullen et al. beliefen sich auf 8,3%. Andere Arten der Infektion wurden von Cullen

et al. nicht aufgelistet und konnten somit nicht zum Vergleich herangezogen werden [22].

Auch die Zeit bis zur ersten Infektion zeigte sich von der Levofloxacinprophylaxe
beeinflusst. Der mediane Wert im Placeboarm betrug 46 Tage. Im Levofloxacinarm lag
die mediane Zeit bei 67 Tagen. Die Infektion trat somit im experimentellen Arm der
Studie drei Wochen spiter als im Kontrollarm auf.

Den groBten Benefit beziiglich der Zeit bis zur ersten Infektion zogen aus der
Fluorchinolonprophylaxe die Subpopulationen der iiber 70-Jihrigen und Patienten mit
Tumoren im Stadium IV. Mit einer Differenz von 22 Tagen wiesen Personen iiber 70
Jahre im Stratum A eine mediane Zeit bis zur Infektion von 27 und im Stratum B von 69
Tagen auf. Bei Patienten mit Tumoren im Stadium IV wurden mediane Werte von 47

Tagen (Stratum A) und 69 Tagen (Stratum B) dokumentiert, Differenz: 22 Tage. Die
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Wirkung des Antibiotikums tritt besonders bei diesen Untergruppen in den Vordergrund,
da hier Organ- und Immunsystem besonders geschwécht sind und das Fluorchinolon am
starksten supportiv wirken kann. Bei dlteren Patienten ist dies durch ihre Komorbiditit
bedingt, bei Stadium-IV-Patienten durch ihren progressiven und infiltrativ-wachsenden
Tumor. Diese Erkenntnis sollte in Bezug auf die Lebensqualitit der dlteren Patienten und
der Personen mit weit fortgeschrittenem Bronchialkarzinom in der weiteren Behandlung

unter der Chemotherapie Beachtung finden.

6.3 Diskussion der Wirksamkeit

Die Wirksamkeit der Chemotherapie auf die Patienten sowie der Einfluss des
prophylaktischen Einsatzes von Levofloxacin, kann am besten durch die Betrachtung des
progressionsfreien Intervalls, der 1-Jahresiiberlebensrate, des medianen
Gesamtiiberlebens sowie der hédmatologischen respektive nicht-hdmatologischen
Toxizitdten verdeutlicht werden.

Das mediane progressionsfreie Intervall im Gesamtkollektiv betrug 137 Tage (95%KI:
118-165). Es bedurfte demnach einem Zeitraum von ungefihr 4,5 Monaten bis es zum
Progress der Tumorerkrankung kam. Dabei zeigten sich in beiden Behandlungsarmen
Unterschiede, die jedoch beim Log-Rank-Test als nicht signifikant erschienen, p=0,198.
Im Placebo-Stratum betrug die mediane progressionsfreie Zeitspanne 121 Tage (95%XKI:
100-148) beziehungsweise circa vier Monate und im Levofloxacin-Stratum 165 Tage
(95%KI: 124-202), was einem Zeitraum von 5,5 Monaten entsprach. Daraus ergab sich
eine Verlidngerung des progressionsfreien Intervalls unter Levofloxacinprophylaxe von
circa 1,5 Monaten.

Millwardt et al. fiihrten im Jahr 2003 eine Studie ohne prophylaktische Antibiose durch.
Sie wiesen ein Zeitintervall bis zum Progress nach, welches einen Bereich von ungefihr
24 Wochen (168 Tage) umfasste [60]. Ebenso verhielt es sich mit den Daten aus der
Studie von Belani et al., in der die mediane Zeit bis zur Progression der
Tumorerkrankung mit 5,4 Monaten (circa 165 Tage) angegeben wurde [12]. Die Daten
sind demnach mit den hier vorliegenden Zahlen vergleichbar.

Ursache eines schlechteren progressionsfreien Intervalls im Placeboarm konnte neben der
fehlenden Antibiotikaprophlaxe der vermehrte Einschluss von Tumoren im Stadium IV
in den Placeboarm gewesen sein (82,6%). Zum Vergleich betrug der Anteil von Stadium
IV-Tumoren im Levofloxacinarm nur 67,4%. Dieser Unterschied war mit p=0,014

signifikant. Durch die fortgeschrittenen und fernmetastasierten Tumoren kommt es zu
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einer schnelleren und ausgeprigteren Infiltration anderer Organe, die durch Schwichung
des Organismus beziehungsweise des Immunsystems zu einem beschleunigten Progress
fithrt, der sich in der 1-Jahresiiberlebensrate und im medianen Gesamtiiberleben
widerspiegelt.

Die lidngsten progressionsfreien Intervalle zeigten sich bei  weiblichen
Studienteilnehmern, ECOG-Graden von 0 und dem Plattenepithelkarzinom.

Frauen wiesen den hochsten medianen Wert mit 192 Tagen auf. Es ldsst sich vermuten,
dass diese Tatsache in ihrer relativ kleinen Gruppe von insgesamt 38 Personen (20,3%)
begriindet liegt. Aus diesem Grund ist die Erkenntnis vorsichtig zu werten. Der Vergleich
mit den Ménnern (124 Tage) wies mit einem p=0,072 signifikante Tendenzen auf. Der
deutliche progressionsfreie Uberlebensvorteil der ECOG-0-Subpopulation (PFS: 181
Tage) ist auf die geringe korperliche Einschrinkung und Ausprigung der
Tumorerkrankung sowie die damit einhergehende schwichere Beschwerdesymptomatik
zuriickzufiihren. Die Tumorverdopplungszeit beim Plattenepithelkarzinom liegt bei circa
300 Tagen, deshalb fiihrt es spéter zu einem messbaren Progress als zum Beispiel das

Adenokarzinom, bei dem die Verdopplungszeit nur circa 180 Tage betrdgt [41].

Die 1-Jahresiiberlebensrate aller Studienteilnehmer betrug im Schnitt 35,29% (95%KI:
28,46-42,60), was einer Personenzahl von 66 der insgesamt 187 Patienten entsprach. Die
in beiden Therapiearmen aufgetretenen Unterschiede mit 33,7% (95%KI: 24,17-44,30)
im Placeboarm und 36,84% (95%KI:. 27,17-47,36) im Levofloxacinarm waren nicht
signifikant (p=0,760).

In der Studie von Booton et al. (2006) betrug die 1-Jahresiiberlebensrate 39%, was den
APRONTA-Werten nahe kommt. Die von Fossella et al. im Jahr 2003 publizierten Daten
dokumentierten im DCb-Arm der Studie eine 1-Jahresiiberlebensrate von 38% (95%XKI:
33-43) [15,31]. In der Studie von Belani et al., die Docetaxel plus Platinkombinationen
mit Vinorelbine plus Cisplatin kombiniert verglich, zeigte sich eine durchschnittliche 1-
Jahresiiberlebensrate im DCb-Arm von ebenfalls 38% (95%KI: 29-46) [13]. In der
Giannakakis et al.-Studie aus dem Jahr 2001 lag die 1-Jahresiiberlebensrate bei 44% [34].
Ubertroffen wurde dieser relativ hohe Wert von zwei weiteren Studien: Millwardt et al.
und Tsavaris et al. wiesen 1-Jahresiiberlebensraten von 53% und 61.7% nach. Diese
lagen somit deutlich tiber den Daten der aufgefiihrten APRONTA-Studie [60,100].

Auch bei einer Wertung der 1-Jahresiiberlebensrate miissen die zu Gunsten des

Placeboarms eingeschlossenen schlechteren ECOG-Grade und Tumor-IV-Stadien
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beriicksichtigt werden, die ein schnelleres Fortschreiten der Erkrankung und einen

fritheren Todeseintritt bedingen.

Das mediane Gesamtiiberleben machte im Gesamtkollektiv der Studie 307 Tage (95%KI:
239-371) 2 circa 10 Monate aus. Einzeln betrachtet betrug es im Placeboarm 314 Tage
(95%KI: 209-405) und im Levofloxacinarm 307 Tage (95%KI: 239-419). Auch hier
zeigte sich ein geringer Unterschied zwischen den Behandlungsarmen, der jedoch im
Log-Rank-Test mit p=0,283 nicht signifikant war. Betrachtet man andere Publikationen
variieren auch in diesem Punkt die Angaben. Die Werte zum medianen Gesamtiiberleben
reichen dabei in den bekannten Veroffentlichungen von 9 Monaten bei Belani et al.
(2005) und Giannakakis et al. (2001) iiber 9,4 Monate in einer Fossella et al.-Studie
(2003), 11,2 Monate bei Jahanzeb et al. (2000) bis hin zu 12,9 Monaten in einer Studie
von Millwardt et al. aus dem Jahr 2003 [13,32,34,46,60].

Die APRONTA-Daten konnen auch in diesem Fall als reprisentativ gewertet werden.
Die Subgruppe der Frauen profitierte besonders von der Docetaxel/Carboplatin-
Chemotherapie. Das spiegelt der Wert des medianen Gesamtiiberlebens mit 519 (95%KI:
267-771) Tagen wider. Er lag deutlich hoher als bei den Méinnern. Hier belief sich der
Zeitraum auf 231 (95%KI: 186-292) Tage. Dies war eine Verlidngerung der medianen
Uberlebenszeit von 288 Tagen (circa 9,4 Monate).

Von besonderer Bedeutung fiir das Gesamtiiberleben stellte sich das Tumorstadium
heraus. Dabei belief sich der mediane Wert im Stadium IIIB auf 452 (95%KI: 186-718)
Tage (circa 14,8 Monate). Im Stadium IV betrug er nur 291 (95%XKI: 233-349) Tage was
ungefihr 9,5 Monaten entspricht, p=0,072. Diese Lebensverldngerung liegt der nicht-

metastasierten Form des Tumors im Stadium IIIB zu Grunde.

Wenn man die Ansprechrate der Tumoren in beiden Behandlungsarmen vergleicht, stellt
man fest, dass auch in diesem Bereich keine signifikanten Unterschiede mit p=0,470
bestanden. Im gesamten Studienkollektiv kam es genau zu einer kompletten Remission,
die sich im Levofloxacinarm darstellte (insgesamt: 0,5%). Partielle Remissionen erlebten
30,4% der Placebo- und 28,4% der Antibiotikapatienten (insgesamt: 29,4%). Die grofiten
Differenzen zeigten sich beziiglich der Stabilitit der Tumorerkrankung, die sich
zugunsten des Levofloxacinarms mit 40% im Gegensatz zum Placeboarm mit 33,71%
verschoben zeigte (insgesamt: 36,9%) und in Bezug auf die Progression der
Tumorerkrankung, die 20,7% der Patienten im Placeboarm und nur 12,6% im

Levofloxacinarm erlebten (insgesamt: 16,6%). 16,6% aller Patienten waren beziiglich der
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Ansprechrate nicht evaluierbar. Die Ursache dafiir ist, dass die Tumorausdehnung nach
RECIST gewohnlich erst im zweiten Zyklus oder sogar erst spiter das erste Mal neu
bestimmt wurde. Die meisten der nicht-evaluierbaren Patienten brachen vor dieser
Neubestimmung der Tumorausdehnung die Therapie ab oder verstarben zuvor. Als
weiterer Grund sind die ,,Follow-Up-Verluste* vor der ersten Neubestimmung zu nennen.
Ahnliche und somit vergleichbare Ansprechraten zeigten die Studien von Belani et al.
aus dem Jahr 2000 und von Booton et al. aus dem Jahr 2006. Bei Belani et al. betrug die
komplette Remission 3%, die partielle Remission 33%, die Stabile Tumorerkrankung
36% und die Progression 12%. Ein Rest der Patienten (15%) war beziiglich der
Ansprechrate nicht zu evaluieren. Die Ansprechrate lag bei 36% [12]. Die Raten der
Booton et al.-Studie lagen fiir eine komplette Remission bei 0%, fiir partielle Remission
bei 31%, fiir stabile Tumorerkrankung bei 26%, fiir Progression bei 27% und fiir die
nicht evaluierbaren Patienten bei 15%. Die Ansprechrate lag bei insgesamt 32% [15].
Auch in diesem Punkt konnen die APRONTA-Daten mit den Literaturwerten verglichen
werden.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass in der hier dargelegten Auswertung in
Bezug auf das Ansprechen des Tumors kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Armen existiert. Das mediane Uberleben und das progressionsfreie Intervall waren mit

Daten aus anderen Studien vergleichbar [12,15].

6.4 Diskussion der Toxizitiat

6.4.1 Hamatologische Toxizitiit

Bei Betrachtung der hamatologischen Toxizititen Grad 3/4 zeigte sich in der

APRONTA-Studie folgendes Bild:

Anémie: 6,5% im Placeboarm - 2,1% im Levofloxacinarm p=0,537
Leukopenie 50,0% im Placeboarm - 62,1% im Levofloxacinarm p=0,629
Thrombopenie: 12,0% im Placeboarm - 7.4 % im Levofloxacinarm p=0,205

Neutropenie:  51,1% im Placeboarm - 61,0% im Levofloxacinarm p=0,626
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In den folgenden zum Vergleich herangezogenen Studien wurden Chemotherapeutika in
den Dosierungen 75-80mg/m? Docetaxel und Carboplatin 6 AUC ohne prophylaktische
Antibiose verabreicht.

Die Booton et al.-Studie zeigte vergleichbare Daten beziiglich Grad 3/4-Toxizititen.
Diese setzten sich aus 3% Andmien, 50% Leukopenien, 7% Thrombopenien, 74%
Neutropenien zusammen[15].

Die himatologischen Grad 3/4-Toxizitdten in der Studie von Ramalingam et al. (2004)
beliefen sich auf 24% Andmien, 76% Leukopenien, 12% Thrombopenien und 88%
Neutropenien [75].

Zwei Studien von Belani et al. aus den Jahren 2005 und 2000 (Werte stehen in
Klammern) wiesen Studienwerte aus, die ebenfalls Ahnlichkeiten mit den APRONTA-
Daten zeigten: 11% (3%) Andmien, 49% Leukopenien, 7% (12%) Thrombopenien und
74% (85%) Neutropenien [12,13].

Ein moglicher Grund fiir die hohere, nicht signifikante Anzahl an Neutropenien im
Levofloxacinarm konnte das Nebenwirkungsprofil des Fluorchinolons sein. Dieses weist
neben allgemeinen Symptomen wie Schwindel und Niedergeschlagenheit, einer selten
auftretenden Tendinitis oder einer Schiadigung des heranwachsenden Knorpels auch eine,
wenn auch selten auftretende, Neutropenie auf [40]. Eine weitere Ursache der weniger
ausgepriagten Neutropenierate stellt die vermehrte G-CSF-Gabe dar. Diese umfasste im

Placeboarm 62 Zyklen. Im Levofloxacinarm wurde G-CSF in 45 Zyklen eingesetzt.

6.4.2 Nicht hamatologische Toxizitéit

Betrachtet man die nichthamatologischen Toxizitdten, erkennt man, dass sich beide
Studienarme sehr ausgeglichen darstellen. Nur die Vergleichsmerkmale Mukositis und
Obstipation zeigten signifikante beziehungsweise tendenziell signifikante Unterschiede.
Von Mukositis betroffen waren 16,9% der Levofloxacinpatienten und 6,5% der
Placebogruppe bei p=0,081. Zu groBeren Unterschieden mit Signifikanzniveau kam es
bei Betrachtung der Obstipation. Es litten 21,7% der Placebogruppe und 33,7% der
Levofloxacingruppe darunter, p=0,052.

Die Genese der Mukositis ist multifaktoriell. Mukositis kann zum Beispiel durch einen
unzureichenden Zahn- beziehungsweise Ernidhrungsstatus hervorgerufen werden. Dies
wird durch einen schlechten Performance-Score (ECOG-Grad 2/3) verursacht, der es den

Patienten nicht erlaubt, ausreichende Mundhygiene zu betreiben. Ein weiterer Grund ist



6 Diskussion |G

die Chemotherapie aus Docetaxel und Carboplatin. Diese greift vor allem in die
Zellteilungsvorgidnge der sich schnell teilenden Epithelschichten ein, kann so die
Schleimhautzellen schidigen und zu Aphten und offenen, zum Teil blutigen Stellen an
den Schleimhiduten fithren. Bei ldngerer Anwendung von Levofloxacin ist auch die
Entstehung einer Sprosspilzinfektion (Candida) im Mundraum moglich. Bakterien, die
Resistenzen gegeniiber Levofloxacin aufweisen, konnen an den priadisponierten Stellen
eine sogenannte Superinfektion auslosen und im weiteren Verlauf zu schwersten
Mukositiden fiihren. Dies erklart die erhohte Anzahl an Mukositis erkrankten Patienten
im Levofloxacinarm [80].

Auf Grund von chemotherapiebedingter Schwichung der Patienten sowie der
Tumorprogression leiden Krebspatienten oft an motorischer Inaktivitit. Tritt diese in
Kombination mit einer verminderten Nahrungsaufnahme, ausgeldst durch einen
schmerzhaften Kau- und Schluckvorgang bei Mukositis und nutritiver Umstellung auf,
kann es zu einer therapiebediirftigen Obstipation kommen. Nebenwirkungen anderer
Medikamente, vornehmlich Opiate und trizyklische Antidepressiva, wirken ebenfalls
hemmend auf die Darmmotorik [55]. Des Weiteren kann es zu einer durch Taxane
(Docetaxel) ausgelosten Neurotoxizitit und damit einhergehenden Obstipation fiihren.
Das vermehrte Auftreten von Obstipationen im Levofloxacinarm ist neben den oben
benannten Griinden in einer erweiterten Medikation mit den sich daraus ergebenden

gegenseitigen Wechselwirkungen begriindet.

Prinzipiell zeigte die Docetaxel/Carboplatin-Therapie, belegt durch folgende Beispiele,
ein geringes gastrointestinales Nebenwirkungsprofil. Es kam in 1,1% zu einer Grad 3/4 —
Ubelkeit im Placeboarm und in 3,2% im Levofloxacinarm. Fossella et al. und
Ramalingam et al. bestétigen dies mit ihren Ergebnissen (6,2%; 4,5%). Vergleicht man
die Ubelkeitsrate Grad 3/4 stellt sich ein dhnliches Bild dar. Auch die Diarrhoeraten
(Grad 3 und 4) von 9,7% im Stratum A und 3,3% im Stratum B werden durch die von
Ramalingam et al. mit durchschnittlich 6% und Fossella et al. mit 5,2% bestétigt [32,75].
Die Mukositis betrachtend zeigt sich in der Studie von Tsavaris et al. eine
durchschnittliche Mukositisrate von 6% (alle Grad 1) und in der Studie von Booton et al.
eine Rate von 10,4% (Grad 3 und 4) [15,100]. Aus dem Einsatz von Levofloxacin

resultiert kein toxizititsbezogener Vorteil gegeniiber dem Placeboarm.
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Die bestmogliche Therapie beim Bronchialkarzinom im Stadium IIIB/IV ist zu diesem
Zeitpunkt eine Chemotherapie, die bei bestimmten Indikationen mit einer Bestrahlung
oder palliativen Operation ergidnzt werden kann. Vor allem Platinderivate und
Substanzen der zweiten Generation, zum Beispiel Taxane, finden ihren Einsatz in Form
einer Kombinationschemotherapie. Diese Substanzkombination weist eine gute
Tumoransprechrate auf. Es kommt im Rahmen der Chemotherapie vor allem bei dlteren
Patienten zu hédmatologischen und nicht-hdmatologischen Toxizititen. Dazu zihlen
besonders Infektionen, an deren Folgen iiber 50% der Patienten, die an einem soliden
Tumor leiden, versterben [43,66].

Als primdres Studienziel der APRONTA-Studie galt die Infektionsrate unter dem
Einfluss von prophylaktisch appliziertem Levofloxacin zu reduzieren. In zwei bisher
durchgefithrten Studien konnte der Beweis erbracht werden, dass die Rate der
Infektionsereignisse bei neutropenischen Patienten durch eine Antibiotikaprophylaxe mit
Fluorchinolonen beziehungsweise Roxithomycin/Ciprofloxacin unter der Chemotherapie
sank [29,98].

Die 187 ausgewerteten Patienten erhielten eine Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie.
Ein Studienarm bekam zusitzlich ein Antibiotikum, der andere Placebo. Dabei zeigte
sich eine deutliche relative Minderung der Infektionsrate um 25,1%, die jedoch mit
p=0,263 als nicht signifikant zu werten ist. Zusitzlich konnte eine Verlingerung der Zeit
bis zum Auftreten einer Infektion festgestellt werden, was besonders bei Patienten iiber
70 Jahre deutlich wurde.

Weitere Ergebnisse von Engels et al. und Tjan-Hejinen et al., die unter Prophylaxe eine
sinkende Neutropenie- und Fieberinzidenz aufzeigten, wurden nicht bestétigt [29,98].
Bezug nehmend auf die sekundidren Studienziele lassen sich Vorteile fiir den
Levofloxacinarm in den Bereichen medianes Gesamtiiberleben, progressionsfreies
Intervall und 1-Jahresiiberlebensrate vermuten. Diese zeigten jedoch bei niedrigen p-
Werten keine Signifikanz. Dabei fiihrte der prophylaktische Antibiotikaeinsatz zu einer
medianen Verlingerung der progressionsfreien Uberlebenszeit um 1,5 Monate und die 1-
Jahresiiberlebensrate wurde relativ um 10% gesteigert. Das mediane Gesamtiiberleben
zeigte sich unter Levofloxacingabe unverindert.

Die APRONTA-Studie konnte belegen, dass eine Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie

besonders gute Wirkungen auf das mediane Gesamtiiberleben bei weiblichen
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Studienteilnehmern aufwies. Dies galt auch fiir Probanden mit einem Tumor im Stadium
II1B.

Beziiglich der Toxizitdtenverteilung wiesen beide Therapiearme ebenfalls eine
ausgeglichene Verteilungsstruktur ohne signifikante Vorteile des experimentellen Arms

auf.



8 Schlussfolgerung

8 Schlussfolgerung

Nach einer Auswertung der hier vorliegenden Daten kann eine prophylaktische
Fluorchinolongabe nach Chemotherapie nicht ausnahmslos empfohlen werden. Dennoch
wurde unter Beriicksichtigung von Non-Compliance und einer vermehrten
toxizititsbedingten ~ Abbruchrate i1m experimentellen Arm der Studie die
infektionsreduzierende Wirkung von prophylaktischem Levofloxacin aufgezeigt.
Mogliche Resistenzentwicklungen gegeniiber Fluorchinolonen nach prophylaktischer
Antibiotikaherapie wurden in dieser Studie nicht ausgewertet und konnten somit nicht
niher diskutiert werden. Neben dieser offenen Frage stellt sich das Problem der
finanziellen Belastung. Die Prophylaxe bringt hohe zusitzliche Kosten fiir die
Krebstherapie mit sich und sollte in einer ausfiihrlichen Kosten-Nutzen-Analyse erortert
werden. Bis auf Patienten mit Tumoren im Stadium IIIB, bei denen das progressionsfreie
Intervall unter Fluorchinolonprophylaxe bedeutsam verlidngert werden konnte, wies keine
der aufgefiihrten Levofloxacin-Subpopulationen einen signifikanten Vorteil gegeniiber
der Kontrollgruppe in den Studienzielen ,Medianes Gesamtiiberleben und
,Progressionsfreies Uberleben“ auf. Daher sollte vor Antibiotikagabe eine genaue
Beurteilung des Patientenprofils erfolgen (Neutropenie iiber 7 Tage, Komorbiditit etc.),
um den groBtmoglichen Benefit im Sinne des Patienten zu erzielen.

Unter Annahme einer zu hohen Infektionsreduktionsrate wurden die Populationsgruppen
der Studie im Voraus moglicherweise zu klein gewihlt. Die Auswirkungen einer
prophylaktischen Antibiotikagabe nach Chemotherapie sollten deshalb in weiteren

groBeren Studien untersucht werden.
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10 Thesen

10 Thesen

1. Das Bronchialkarzinom ist die vierthdaufigste Todesursache in Deutschland.

2. Die Therapie des Bronchialkarzinoms orientiert sich an der Tumorhistologie, die
zwischen  kleinzelligem  und  nicht-kleinzelligem  Bronchialkarzinom
unterscheidet.

3. Als Therapie der Wahl beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom im Stadium
IIIB/IV gilt zurzeit die Chemotherapie.

4. Docetaxel und Carboplatin ergeben eine Chemotherapiekombination, die auf
Grund von guten Uberlebensraten bei niedrigen Toxizititen hiufig Anwendung
findet.

5. Eine der hiufigsten Nebenwirkungen nach einer Chemotheapie mit Docetaxel
und Carboplatin ist die neutropenieassoziierte Infektion.

6. Chemotherapiebedingte Infektionen gehoren zu den hiufigsten Todesursachen
von Krebspatienten.

7. In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss einer prophylaktischen
Levofloxacingabe auf die Infektionsrate unter Docetaxel/Carboplatin-
Chemotherapie untersucht.

8. In die Auswertung der Studie gingen die Daten von 187 élteren Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom im Stadium IIIB/IV ein.

9. Die prophylaktische Antibiotikagabe zeigte eine 25%ige Reduzierung der
Infektionsrate im experimentellen Arm der Studie.

10. Die Levofloxacinprophylaxe verldngerte ebenso den Zeitraum bis zum Eintritt der
ersten Infektion. Dies wurde besonders bei Patienten iiber 70 Jahre deutlich.

11. Die prophylaktische Antibiotikagabe verlidngerte das mediane progressionsfreie
Intervall um 1,5 Monate und steigerte die 1-Jahresiiberlebensrate um 10%, jedoch
in beiden Fillen ohne Signifikanz. Das mediane Gesamtiiberleben zeigte sich
unter prophylaktischer Levofloxacingabe unverindert.

12. Die  Levofloxacinprophylaxe hatte keinen groBen FEinfluss auf die
himatologischen und nicht-hdmatologischen Toxizitdten der
Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie.

13. Sowohl Frauen als auch Patienten mit einem NSCLC im Stadium IIIB profitierten
in Bezug auf progressionsfreies Intervall und medianes Gesamtiiberleben am
meisten von einer Docetaxel/Carboplatin-Chemotherapie.

14. Die bisher nicht etablierte prophylaktische Antibiotikagabe nach Chemotherapie
bei NSCLC im Stadium IIIB/IV kann nach Auswertung der Studie nicht generell
empfohlen werden. Die Indikation ist individuell zu stellen.
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