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Referat

Hintergrund: Docetaxel und Pemetrexed, beide Standard in der Monotherapie, wurden in einer
prospektiven Phase I/II-Studie als Second-Line-Behandlung bei Patienten mit fortgeschrittenem
nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) kombiniert. Ziel dieser Studie war es, die
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit der Kombination aus Docetaxel und Pemetrexed zu evaluie-

ren.

Material und Methoden: Es wurden Patienten mit einem Stadium III/IV NSCLC und einer Vor-

therapie in die Studie aufgenommen, eine zusétzliche Radiatio war zugelassen. Das Dosiseska-
lationsmodell wurde konzipiert, um die maximal tolerierbare Dosis (MTD) der Kombination zu
ermitteln. Die Behandlung bestand aus einer zehnminiitigen Infusion von 200 bis 300 mg/m?
Pemetrexed. Nach einer 30-miniitigen Pause folgte eine 30-miniitige Docetaxel Infusion von 20
bis 30 mg/m?. Pemetrexed wurde am Tag 1 verabreicht und Docetaxel am Tag 1, 8 und 15, in
einem vierwochigem Zyklus (q4w). Priméres Studienziel der Phase I war die MTD, das der

Phase II die objektive Ansprechrate.

Ergebnisse: Insgesamt wurden sechs Patienten zwischen August 2007 und Mérz 2009 in die
Phase I der Studie aufgenommen, welche jedoch nach dem Auftreten von relevanten Toxizitéi-
ten, definiert im Protokoll, abgebrochen werden musste. Die schwerwiegendsten Nebenwir-
kungen (alle vom Grad 3) waren Fatigue, Stomatitis/Mucositis, Diarrhoe und eine Episode
febriler Neutropenie. Zwei Patienten verstarben im Verlauf der Studie, was jedoch eher auf ein
Fortschreiten der Grunderkrankung zuriickzufiihren war. Ein kausaler Zusammenhang zur Stu-

dienmedikation bestand nicht.

Schlussfolgerung: Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Kombination aus

Docetaxel und Pemetrexed als Second-Line-Behandlung auf Grund des Auftretens schwerwie-

gender Nebenwirkungen nicht empfohlen werden kann.

Krober, Vinzenz: Phase I/II-Studie: Kombinationschemotherapie mit Docetaxel und
Pemetrexed in der Second-Line-Therapie bei Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzi-
nom, Stadium IIIB und IV, Halle (Saale), Martin-Luther-Universitdt, Medizinische Fakultit,
Dissertation, 50 Seiten, 2014
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1. Einleitung

1.1 Einfiihrung

Das Bronchialkarzinom ist nach wie vor als eine maligne Erkrankung mit einer auflerordentlich
schlechten Prognose einzuschétzen. Bei etwa 80 Prozent dieser Karzinome handelt es sich um
nichtkleinzellige Bronchialkarzinome (NSCLC), welche wiederum in Plattenepithel-, Adeno-
karzinome und grof3zellige Karzinome gegliedert werden. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
befindet sich bereits ein Drittel der Patienten im UICC-Stadium IV (Union internationale contre
le cancer) ohne kurative Therapieoption. Fiir diese Patienten ist bei negativem Epidermal
Growth Factor (EGF) Rezeptor Mutationsstatus eine Kombinationschemotherapie mit Platin
und einer weiteren Substanz Standard. Da diese Behandlung rein palliativ angesetzt ist, muss
mit der Progression des Tumors schon wihrend oder nach der Therapie gerechnet werden. Fiir
diese Situation ist eine Second-Line-Chemotherapie vorgesehen. Dafiir sind die folgenden zwei
Substanzen als wirksam analysiert worden: Docetaxel und Pemetrexed. Zum Zeitpunkt der
Studienkonzeption war die Histologieabhéngigkeit von Pemetrexed (sieche Kapitel 1.3.3 Sei-
te 8) noch nicht bekannt, sodass damals Pemetrexed als generelle Second-Line-
Therapiesubstanz angesehen wurde. Aufgrund der geringen Ansprechraten von 5-10 Prozent in
der Second-Line-Behandlung, entweder mit Docetaxel oder Pemetrexed, und des relativ kurzen
progressionsfreien Uberlebens bzw. Gesamtiiberlebens von etwa 7 Monaten, bestand die Frage
inwieweit eine Kombination beider Substanzen fiir Patienten eine verbesserte Situation mit sich
bringt. Das heiit, man erwartet ein besseres Ansprechen, lingeres progressionsfreies Uberleben
und verldngertes Gesamtiiberleben. Aus diesem Grunde wurde eine Phase I/II-Studie konzi-
piert, in der im Phase I-Teil eine Dosisfindung durchgefiihrt werden sollte und im Phase II-Teil

die Wirksamkeit dieser gefundenen Dosis ermittelt werden sollte.



1.2 Das Bronchialkarzinom

1.2.1 Atiologie und Epidemiologie

Das Bronchialkarzinom ist eine der hdufigsten Krebsarten und gilt als besonders schlecht the-
rapierbar. Aus der amtlichen Todesursachenstatistik aus dem Jahre 2008 ergab sich die Lunge
mit 13,8% (Ménner) bzw. 7,0% (Frauen) aller Tumorlokalisationen bei beiden Geschlechtern
auf Rang drei. Die Krebssterbefille der Lunge lagen mit 29505 Féllen bei Ménnern und 12841
Féllen bei Frauen im Jahr 2008 an erster bzw. dritter Stelle (Robert Koch-Institut, 2012). Die
Entwicklung hingegen ist gegenldufig, da sich der geschlechterspezifische Abstand durch das
zunehmende Rauchen der Frauen verringert (Patel et al., 2004). In Form statistisch manifestier-
ter Erkrankungsfille wird dieser Umstand mit einer Verzogerung von rund 20-30 Jahren fest-

stellbar sein.

Aus internationaler Sicht ist Krebs in industriell entwickelten Landern die Haupttodesursache,
in weniger entwickelten Landern liegt er noch auf Platz zwei. Jedoch steigen hier die Zahlen
stark an, sodass in Zukunft wohl dasselbe Level erreicht werden wird (Ferreira, 2013). 2008
war das Bronchialkarzinom global die am haufigsten diagnostizierte Krebsform und Todesur-
sache. Besonders viele Félle sind in Ost- und Siideuropa, Nordamerika und Ostasien zu ver-
zeichnen, das Mittelfeld bilden Australien und Neuseeland, Westasien und Siidafrika. Niedrige
Zahlen finden sich in den restlichen afrikanischen Gebieten und Zentralamerika (Jemal et al.,

2011).

Aktives und passives Zigarettenrauchen ist und bleibt mit bis zu 90% der Hauptfaktor bei der
Entstehung eines Bronchialkarzinoms (Subramanian und Govindan, 2007). Weiterhin konnen
berufsbedingte Gegebenheiten, wie das Arbeiten mit bestimmten Stoffen oder unter speziellen
Einfliissen, fiir die Entwicklung dieser Erkrankung verantwortlich sein. Diese werden jedoch
durch verbesserte Arbeitsschutzmafinahmen an Bedeutung verlieren. Neben anderen Faktoren
ist auch die Luftverschmutzung, eine der regionalen Komponenten, als Ursache zu nennen

(Doll und Peto, 1978; Trichopoulos et al., 1981; Alberg und Samet, 2003).

Das inhalative Zigarettenrauchen ldsst das Risiko, an einem Bronchialkarzinom zu erkranken,
auf das 20-fache ansteigen. Somit erkrankt jeder zehnte Raucher an Lungenkrebs. Faktoren wie
Dauer, Menge und Alter, mit dem das Rauchen begonnen wurde, sind von entscheidender Be-

deutung (Ebbert et al., 2003).



Bei den berufsbedingten kanzerogenen Stoffen belegen die intensiven Untersuchungen zur
Aussetzung mit Asbest einen gesicherten Zusammenhang zur Steigerung der Lungenkrebshau-
figkeit. Die alleinige Asbestexposition hat eine eher geringe Auswirkung, wohingegen die
Kombination mit Rauchen einen iiberadditiven Effekt zeigt, der das Risiko zu erkranken auf

das 90-fache ansteigen ldsst (Doll, 1993; Chambaz et al., 2013).

1.2.2 Pathogenese

Auf Grund der Komplexitit konnte die Entstehung der Bronchialkarzinome bisher noch nicht
vollstdndig geklart werden. Ihr liegt eine multifaktorielle Genese zu Grunde. Neben endogenen
Ursachen und genetischen Verdnderungen spielen exogene Noxen die grofBite Rolle bei der
Entwicklung eines Tumors (Algranti et al., 2010). Unabhdngig von der Art dieser Noxen ist
immer eine schrittweise Progression bis hin zu einem manifesten Karzinom zu beobachten
(Brambilla und Gazdar, 2009). Zu Beginn steht die chronische Reizung des Bronchialepithels,
die zu einer Hyperplasie der Becherzellen fiihrt. Diese sind pluripotent und damit Ausgangs-
form des Plattenepithels, der Becherzellen, der Clara-Zellen und neuroendokriner Zellen. Folg-
lich konnen dann auch all diese Gewebe eine Verdnderung erfahren. Im weiteren Verlauf
kommt es zum Verlust des zilientragenden Epithels, der Plattenepithelmetaplasie, begleitet von
der Becherzellhyperplasie und der Vermehrung neuroendokriner Zellen. Weitere Zellatypien
und Dysplasien fiihren iiber das Carcinoma in situ bis hin zum Tumorwachstum mit Invasion in

die Basalzellschicht (Miiller-Hocker und Bittmann, 2000; Miller, 2005).



1.2.3 Histopathologie

Tabelle 1 Histologische Klassifikation der Tumoren der Lunge, WHO

Tabellarischer Auszug der histologischen Klassifikation der Tumoren der Lunge nach
WHO (Brambilla et al., 2001)

Epitheliale Priinvasive  Epitheldysplasie/Carcinoma
Tumoren Lisionen in situ

Atypische adenomatdse

Hyperplasie

Diffuse neuroendokrine

Hyperplasie

maligne La-  Plattenepithelkarzinom papillar
sionen

klarzellig
basaloid

Kleinzelliges Karzinom gemischt kleinzellig

Adenokarzinom azinir
papillar
bronchioalveolér
solides, schleimbilden-
des
gemischtzelliges

GroBzelliges Karzinom grof3zellig neuroendo-
krin
basalzellig
lymphoepithelial
klarzellig
grof3zellig rhabdoid

Adenosquaméses Karzinom

Pleomorphe oder sarko-

matoide Karzinome

Karzinoidtumor typisches Karzinoid
atypisches Karzinoid

Karzinom der Bronchial- adenoidzystisches Kar-

wanddriisen zinom
mukoepidermoides Kar-
zinom

unklassifiziertes Karzinom

[WHO = World Health Organisation]

Tabelle 1 zeigt einen Auszug der histologischen Typisierung der Lungentumoren nach der Ein-
teilung der WHO. Eine Einteilung iiber den Grad der Differenzierung ist ebenfalls mdglich

(G1-GX). Differenzierte Karzinome sind mit ihren jeweiligen Varianten das Plattenepithelkar-



zinom, das Adenokarzinom und das kombiniert adeno-squamdse Karzinom. Zu den undifferen-
zierten Karzinomen werden das kleinzellige und das groBzellige Karzinom gezéhlt.

Die prozentualen Anteile verteilen sich folgendermafen: Plattenepithelkarzinom 30-40%, A-
denokarzinom 25-30%, kleinzelliges Karzinom 15-20%, groBzelliges Karzinom 10-15%, kom-
biniert adeno-squamdse Karzinome 1-2%.

Die Inzidenz der Plattenepithel- und Adenokarzinome ist gegenldufig, wobei eine leichte Ab-

nahme des erstgenannten zu verzeichnen ist (Miiller-Hocker und Bittmann, 2000).

1.2.4 Symptome

Typische Symptome fiir das Bronchialkarzinom existieren im Frithstadium nicht. Daher werden
auch nur 10 Prozent im asymptomatischen Zustand diagnostiziert, dieser Umstand lisst die
Prognose immer noch sehr schlecht ausfallen. Lediglich ein Drittel der Patienten kénnen bei
Erstdiagnose auf eine kurative Therapie hoffen. Liegen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Symp-
tome wie Hiamoptysen oder eine Rekurrensparese vor, so liegt die 5-Jahresiiberlebensrate nur
bei 0-1%. Ein diagnostizierter Rundherd ohne Symptome weist hingegen eine Rate von 19%
auf.

Erschopfung, Anorexie, Gewichtsverlust, Husten, Dyspnoe und thorakale Beschwerden sind
unspezifische Symptome (Spiro et al., 2007).

Direkte Zeichen sind intrathorakale und extrathorakale Ausdehnung oder das paraneoplastische
Syndrom. Letzteres tritt in 10 Prozent der Félle auf und wird durch bioaktive Substanzen des
Tumors ausgelost. Beispiele sind das Syndrom der inaddquaten ADH Sekretion, Cushing-
Syndrom, Pierre-Marie-Bamberger-Syndrom oder auch das Lambert-Eaton-Syndrom (Wolf,

1998; Macha, 2003; Collins et al., 2007).

1.2.5 Diagnostik

Den ersten Hinweis auf eine Erkrankung der Atemwege konnen die posterior-anterior Projekti-
on und die seitliche Rontgeniibersichtsaufhahme des Thorax geben. Die Computertomographie
mit Kontrastmittel wird bei Verdacht auf Bronchialkarzinome und zur Lokalisationsdiagnostik
sowie zum initialen Staging angewendet. Besteht die Moglichkeit der operativen Entfernung
sollte zuvor eine Magnetresonanztomographie eingesetzt werden, welche Bilder mit deutlich
mehr Informationsgehalt liefert (Macha, 2003; Rivera und Mehta, 2007; Molina et al., 2008;
Rankin, 2008).



Die Sputumzytologie ist eine wenig invasive Diagnoseform. Hier ist die Genauigkeit abhéngig
von Parametern wie der Anzahl der entnommenen Proben aber auch der Entnahmetechnik oder

Lokalisation des Tumors (Collins et al., 2007).

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein Schnittbildverfahren, welches bei Bron-
chialkarzinomen mit einer Sensitivitdt und Spezifitit von rund 90 Prozent eine Unterscheidung
zwischen malignen und benignen Rundherden zuldsst. Hier macht man sich den erh6hten Glu-
kosestoffwechsel der malignen Zellen zu Nutze. Dabei verwendet man Fluor-18-Deoxyglucose,

die Positronen emittiert (Kakhki, 2007; Hammerschmidt und Wirtz, 2009).

Fiir die spétere Therapie ist es von essentieller Bedeutung, dass man aus histologischer Sicht
zwischen nicht kleinzelligem Lungenkarzinom und kleinzelligem Lungenkarzinom differenzie-
ren kann. Die Sicherung erfolgt iiber die Bronchoskopie, drei bis fiinf Biopsien sollten in den
meisten Fillen ausreichend sein (Honeybourne et al., 2001; Rivera und Mehta, 2007; Zaric et

al., 2013).

Trotz der schlechten Prognose auf Grund der zu spat diagnostizierten Karzinome kann ein pré-
ventives Screening durch fehlende Evidenz noch nicht empfohlen werden (Manser et al., 2013).
Im Moment besteht jedoch eine vorldaufige Empfehlung zur jéhrlichen Abkldrung bei Hochrisi-
kopatienten mittels eines Low-dose-CT-Scans der U.S. Preventive Services Task Force

(Humphrey et al., 2013).

1.3 Behandlungsmethoden des NSCLC

1.3.1 Operation

Bei funktioneller Operabilitdt und kurativer Therapieabsicht ist die primédre Operation fiir Kar-
zinome in frithen Stadien die wichtigste Maflnahme mit dem bestmoglichen Ergebnis (McGarry

et al., 2002; Lang-Lazdunski, 2013).

In den Stadien IA, IB, IIA, IIB und ausgewihlten Fillen des Stadiums IIIA sind bei Durchfiih-
rung einer kompletten Resektion die besten Ergebnisse erzielbar. Die Standardmethode ist hier
die Lobektomie. Sollte dieses Verfahren nicht méglich sein, wird die Pneumonektomie durch-
gefithrt. Auf Grund schlechter Langzeitergebnisse sind Segmentresektionen und Keilexzisionen

nicht indiziert (Van Schil et al., 2013).



Um das vorliegende Tumorstadium pathologisch zu ermitteln und das Outcome zu verbessern,
schlieBt sich an jede Operation eine radikale Lymphknotenentfernung an (Wu et al., 2002;
Wright et al., 2006; Donington et al., 2012).

Folgende drei Studien zeigen, dass eine anschlieBende adjuvante Chemotherapie mit einer ak-
tuellen Substanz und Platin bei gutem Allgemeinzustand angeboten werden sollte (Le Cheva-

lier, 2003; Strauss et al., 2004; Winton et al., 2004).

1.3.2 Strahlentherapie

Die Radiotherapie ist eine potentiell kurative Behandlungsmethode fiir Patienten, die nicht ope-
rabel sind bzw. keine Operation wiinschen. Bei Tumordurchmessern bis zu vier Zentimeter
konnten komplette Remissionen bei 50 Prozent festgestellt werden, bei Durchmessern iiber vier

Zentimeter waren es 20 Prozent der Patientenfille (Rowell und Williams, 2001).

Beim kurativen Einsatz gilt aktuell eine Gesamtherddosis von 66 Gy mit Einzeldosen von 1,8-
2 Gy als Standard (Perez et al., 1982, 1986). Im Rahmen von Phase I und Phase II-Studien
werden aktuell Dosiserhdhungen bis 72/76 Gy erforscht (Socinski et al., 2004; Yuan et al.,
2007).

Neben der konventionellen Radiotherapie stehen die Hyperfraktionierung (hohere Gesamtdosen
bei besonderer Schonung der gesunden Nachbarstrukturen) und die Dosisakzeleration (Verkiir-
zung der Gesamtbehandlungszeit) als Strahlentherapiekonzepte zur Verfiigung (Thames et al.,
1983). Das konventionelle Procedere ist den neueren beiden unterlegen (Rowell und Williams,

2001).

Die alleinige Bestrahlung der Tumorstadien IIIA und IIIB ist nicht indiziert (Cox et al., 1983;
Ihde und Pfister, 1997). In diesen Fillen sollte die Strahlentherapie nach neoadjuvanter Chemo-
therapie und Operation erfolgen, welche im Einzelnen abhidngig vom Allgemeinzustand und
der Operationsmethode ist. In drei Studien konnte ein 1-Jahres-Uberlebensvorteil von 10-15
Prozent gegeniiber einer alleinigen konventionellen Radiatio verzeichnet werden (Le Chevalier

et al., 1994; Pignon et al., 1995; Dillman et al., 1996).

Die simultane Radiochemotherapie erweist sich effektiver als die sequenzielle Radiochemothe-
rapie (Furuse et al., 1999). Die intermittierende Ganzhirnbestrahlung im Sinne einer Prophyla-

xe hat beim NSCLC keinen prognostischen Wert (Russell et al., 1991).



Das in 70% von einem Bronchialkarzinom verursachte Vena-cava-superior-Syndrom sollte bei

nichtkleinzelligen Karzinomen als erstes bestrahlt werden (Rowell und Gleeson, 2002).

1.3.3 Chemotherapie

Das lange Zeit als auf Chemotherapie schlecht ansprechend geltende nichtkleinzellige Bronchi-
alkarzinom reagiert doch besser auf die systemische Therapie als vermutet. Dies konnten zahl-

reiche Studien aus den letzten Jahren belegen (Drings und Manegold, 1994).

Wie in den vorangegangenen Kapiteln beschrieben, ist bei lokalisierten Tumorstadien die
Chemotherapie Teil multimodaler Konzepte mit potenziellen Heilungschancen. Im metastasier-
ten Zustand kommt ihr hingegen nur noch ein ausschlie8lich palliativer Stellenwert zu (Rapp et
al., 1988). Palliativmedizin ist ein Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualitit von Patienten
und ihren Familien, die mit den Problemen konfrontiert sind, die mit lebensbedrohlichen Er-
krankungen einhergehen, und zwar durch Vorbeugen und Lindern von Leiden, durch friithzeiti-
ges Erkennen und sorgféltige Einschitzung und Behandlung von Schmerzen sowie anderen
belastenden Beschwerden korperlicher, psychosozialer und spiritueller Art (Definition Palliati-
ve Care WHO 2002). Die nur kurze mediane Uberlebenszeit und die meist intensive Nebenwir-
kungen verursachende Chemotherapie verlangen im Vorfeld immer eine sorgfiltige, kritische
und individuelle Analyse, beziiglich Lebensqualitdt und Lebenslidnge, zusammen mit dem Pati-
enten. Erschwerend kommt hinzu, dass die Ansichten dariiber zwischen Patienten und der Arz-
teschaft differieren, wie einer Studie Slevins et al. (1990) zu entnehmen ist. Es liel sich fest-
stellen, dass beim Wunsch auf verlingertes Uberleben aggressive und nebenwirkungsreiche
Chemotherapien von den Patienten toleriert werden. Die in der Studie befragten Arzte und
Krankenschwestern hingegen akzeptierten eine fehlende Chance auf Lebensverlangerung, um
dem Korper die Torturen einer solchen Therapie zu ersparen, falls sie sich in einer solchen Pa-

tientensituation befdnden.

Zu den prognostisch giinstigen Faktoren unter Chemotherapie zdhlen ein guter Allgemeinzu-
stand (niedriger Eastern Cooperative Oncology Group Wert [ECOG]), normale Serum-
Lactatdehydrogenase und kein bzw. nur geringer Gewichtsverlust bis ca. fiinf Prozent (Albain
et al., 1991; Borges et al., 1996; Ray et al., 1998). Negativ konnotiert waren Knochen- und Le-
bermetastasen (O'Connell et al., 1986).

Anhand der pradikativen Faktoren wird das entsprechende Therapiekonzept gewéhlt. Zur Un-
tersuchung kommen folgende Parameter: Histologie, EGF-Rezeptormutationsstatus und die

Expression von Reparaturenzymen.



Bei Nichtplattenepithelkarzinomen sollte die Substanz Pemetrexed verwendet werden, die deut-

liche Vorteile zeigte (Scagliotti et al., 2008).

Sollte die EGF-Rezeptormutationsanalyse positiv ausfallen, ist die Therapie mit einem Tyro-
sinkinaseinhibitor indiziert. Dadurch kann ein besseres progressionsfreies Uberleben erreicht
werden (Mok et al., 2009).

Das Reparaturprotein ERCC1 kann die Platinwirkung vermindern, das Reparaturprotein RRM 1
hemmt Gemcitabin. Dieser Erkenntnis folgend sollten patientenspezifisch entsprechende

Chemotherapeutika zum Einsatz kommen (Olaussen et al., 2006; Reynolds et al., 2009).

1.3.4 First-Line-Therapie der Stadien IIIB und IV

Die Reduktion tumorbedingter Symptome und die Verlingerung der Uberlebenszeit sind pri-
mires Ziel der Chemotherapie in den spéten Stadien. Weiterhin miissen regelméfBige Kontrol-

len, die den mdglichen Bedarf an Intervention ergeben, durchgefiihrt werden.

Patienten mit gutem Allgemeinzustand profitieren von einer cisplatinbasierten Kombinations-
chemotherapie stets mehr als von einer reinen Best Supportive Care (BSC) Behandlung. Eine
1995 veroffentlichte Metaanalyse umfasste elf Studien und belegte den signifikanten Vorzug
einer cisplatinbasierten Kombination gegeniiber der BSC (Pignon et al., 1995). Drei weitere
Studien konnten diesen Effekt ebenfalls bestitigen (Cartei et al., 1993; Spiro et al., 2004).
Thongprasert et al. (1999) konnten zeigen, dass in Kombination mit Platin eine deutlich verbes-
serte Lebensqualitét erzielt werden konnte. Auch die Anwendung einer Paclitaxelmonotherapie

zeigte signifikante Vorteile gegeniiber einer BSC-Behandlung (Ranson et al., 2000).

In einer aus 37 Studien zusammengesetzten Metaanalyse wurde der Effekt von platinhaltigen
gegeniiber platinfreier Kombinationstherapien untersucht. Das Uberleben und die Ansprechrate
der platinhaltigen Kombinationen konnten hier einen signifikanten Vorteil erzielen. Bestand der
platinfreie Arm ausschlielich aus Drittgenerations-Zytostatika, so war nur noch das Anspre-
chen signifikant verbessert. Beide Parameter waren erneut signifikant verbessert, als platinhal-
tige Mono- und Kombinationstherapien verglichen wurden, wieder zugunsten der Kombination.
Die Toxizitdt hingegen ist durch den Platinanteil allerdings ebenfalls deutlich erhdht. Abschlie-
Bend kann festgehalten werden, dass man sich stets fiir eine platinhaltige Chemotherapie ent-
scheiden sollte. Bestehen Kontraindikationen, so sind platinfreie Drittgenerationskombinatio-

nen zu wihlen (Tiseo et al., 2005).



Einige Metaanalysen belegen verbesserte Remissionsraten bei Kombination von Cisplatin mit
einer weiteren Substanz. Handelt es sich bei der Komedikation um Gemicibatin, Vinorelbin
oder Taxan, ist auch die Uberlebenszeit signifikant verldngert. Bei Komorbidititen, die ein
niedrigeres Toxizititsprofil verlangen, sollte Carboplatin das Mittel der Wahl sein (Hotta et al.,

2004; Ardizzoni et al., 2007).

Folgende zwei Metaanalysen haben Vorteile der Kombinationschemotherapie gegeniiber einer
Monotherapie belegt. Nach Lilenbaum et al. (1998, 2005) gelten signifikant verbessertes An-
sprechen und 1-Jahres-Uberleben als gesichert. Negativ hingegen sind die gesteigerte Toxizitit
und vermehrte Inzidenz von therapieassoziierter Mortalitit zu bewerten (Georgoulias et al.,

2004; Lilenbaum et al., 2005; Sederholm et al., 2005).

Bei den genannten Studien wurden fast ausschlieBlich Zweitgenerationszytostatika beriicksich-
tigt, fiir die Kombinationstherapien mittels Drittgenerationszytostatika gelten die Aussagen im
selben Maf3e (Le Chevalier et al., 1994; Wozniak et al., 1998; Gatzemeier et al., 2000; Alberola
et al., 2003).

In einer randomisierten Phase III-Studie wurde eine Zweifachkombination mit einer Dreifach-
kombination verglichen. Aufgrund einer deutlich erhohten Toxizitét kann die Dreifachkombi-

nation nicht empfohlen werden (Alberola et al., 2003).

Hinsichtlich der Uberlebenszeit und Lebensqualitit wurde in zwei Studien die Zeitdauer der
Chemotherapie gepriift. Eine Therapie, die liber vier Zyklen hinausgeht, scheint keinen positi-
ven Effekt zu haben (Socinski et al., 2002). Ein Vergleich zwischen drei und sechs Zyklen
ergab jeweils gleichwertige Erfolge (Smith et al., 2001). Um den Standard von vier bis sechs
Zyklen auf beispielsweise drei herabzusetzen, reicht die Datenlage noch nicht. Kommt es zu
schweren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) wéhrend der Chemotherapie, sollte
der Abbruch nach vier Zyklen jedoch legitim sein. Im Vergleich zu einer Second-Line-Therapie
kann eine direkt folgende Konsolidierungschemotherapie nach vorausgegangener platinhaltiger
Kombination in vier Zyklen glinstiger sein. Welche ausgewdhlten Patienten davon profitieren

wiirden, ist noch unklar (Fidias et al., 2008; Ciuleanu et al., 2009; Soon et al., 2009).
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1.3.5 Second-Line-Therapie der Stadien IIIB und IV

Die Second-Line-Therapie soll die Uberlebenszeit verlingern und dient der tumorassoziierten
Symptomkontrolle. Zum Einsatz kommen die Substanzen Docetaxel, Pemetrexed und der EGF-

Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib (Weiss und Stinchcombe, 2013).

Fiir Docetaxel konnte im Vergleich zu BSC eine signifikant bessere mediane Uberlebenszeit
demonstriert werden. Docetaxel und Pemetrexed weisen gleichwertiges Ansprechen und Uber-
leben auf. Einen signifikanten Vorteil hat Pemetrexed bezogen auf die Toxizitdt (Hanna et al.,
2004). Neben der signifikant verbesserten medianen Uberlebenszeit sind auch Parameter der
Lebensqualitdt (wie weniger Schmerzen, Verringerung von Dyspnoe und Husten) bei der An-
wendung einer Chemotherapie vermindert (Sheperd et al., 2000; Dancey et al., 2004; Shepherd
et al., 2005).

In einer Metaanalyse wurden die Dosis und der Applikationsrhythmus von Docetaxel gepriift.
Es stand eine Applikation von 75 mg/m” alle drei Wochen gegen eine wochentliche Gabe von
33-36 mg/m’. Beide Varianten stellten sich als #hnlich effektiv dar. Die wochentliche Gabe

verursacht aber eine weniger starke hdmatologische Toxizitit (Di Maio et al., 2007).

Fiir Topotecan und Vinflunin, zwei noch nicht zugelassene Substanzen, konnte gegeniiber
Docetaxel Aquieffektivitéit nachgewiesen werden (Ramlau et al., 2006; Krzakowski et al.,

2007).

Bei den EGF-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren konnte Gefitinib gegeniiber Docetaxel
gleichwertige Ergebnisse erzielen. Die Lebensqualitit war allerdings besser (Kim et al., 2008).
Daher erhielt es die Zulassung fiir Patienten mit positivem Mutationsbefund. Erlotinib konnte,
nach platinbasierter Vorbehandlung, ein signifikant verbessertes medianes Uberleben im Ver-

gleich zu BSC erzielen (Shepherd et al., 2005).

Bedarf es nach der Second-Line-Therapie einer weiteren Behandlung, kann bei entsprechenden
Voraussetzungen eine Third-Line Therapie durchgefiihrt werden. Die Wahl fallt hier auf die in
der Second-Line-Behandlung nicht eingesetzte Substanz. Bei einer Therapie mit einem Tyro-

sinkinaseinhibitor folgt dann die Chemotherapie und umgekehrt.
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1.4 Fragestellung

Die zytotoxische Wirkung von Docetaxel liegt in der Stabilisierung der Heterodimere zu
Mikrotubuli, diese bilden bei der Zellteilung die Mitosespindeln aus. Durch den verstdrkten
Aufbau wird die Depolymerisation gehemmt und somit die Zellteilung gestort. Dieser Effekt
schldgt sich hauptsachlich in der M-Phase nieder.

Pemetrexed ist ein Multitarget-Antifolat und hemmt die Thymidylat-Synthase (TS), Dihydro-
folat-Reduktase (DHFR) und die Glycinamidribonucleotidformyl-Transferase (GARFT), wel-
che Schliisselenzyme der de-novo-Biosynthese von Thymidin- und Purinnucleotiden sind. Die
Inhibition dieser Enzyme beeinflusst die Bildung von Substraten, welche fiir das Wachstum
und die Teilung der Zelle in der S-Phase nétig sind (Tonkinson et al., 1997). Der Fakt, dass
beide Chemotherapeutika zu einem Zellzyklus-Arrest wihrend verschiedener Phasen fiihren,
impliziert, dass sie moglicherweise einen additiven oder synergistischen antitumordsen Effekt
haben konnten. Zumindest der additive Effekt konnte in einer priklinischen Studie gezeigt
werden (Teicher et al., 1999). Klinische Arbeiten konnten bereits vielversprechende Ergebnisse
bei der Behandlung von soliden Tumoren demonstrieren (Lopez-Martin et al., 2005; Garland et
al., 2007). Somit wurde folgende Fragestellung formuliert: Welchen Effekt hat die Kombinati-
onschemotherapie, bestehend aus Docetaxel und Pemetrexed, als Second-Line-Therapie auf das

nichtkleinzellige Bronchialkarzinom der Stadien IIIB und IV?
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive und offene Studie im Phase I/II-Design. Vorgesehen waren
drei Dosisstufen mit jeweils drei bis sechs Patienten. Phase I sollte maximal 18 Patienten um-

fassen, in Phase II waren 35 Patienten zur Evaluation geplant.

2.2 Studienziele

Priméres Zielkriterium flir den Phase I-Abschnitt ist die Ermittlung der maximal tolerierbaren
Dosis der Kombinationschemotherapie. Fiir den Phase 11-Abschnitt der Studie ist die objektive
Ansprechrate (ORR), nach den Kriterien fiir die Bewertung des Ansprechens der Behandlung
bei soliden Tumoren (RECIST), das primére Zielkriterium. Als sekundire Ziele sind weitere in
Chemotherapiestudien iibliche Parameter wie z.B. Toxizitit, Zeit bis zur Progression (TTP),

progressionsfreies Uberleben (PFS) etc. formuliert (siche Tabelle 2).

Tabelle 2 Primire und sekundire Studienziele

Tabellarische Auffiihrung der Studienziele, aufgegliedert nach Phasen

Priméres Ziel Phase | MTD des Kombinationsschemas Docetaxel/Pemetrexed
Priméres Ziel Phase I ORR der Chemotherapie nach RECIST Kriterien
Sekundire Ziele Toxizitit, 1-Jahres-Uberlebensrate, TTP, PFS, Gesamtiiber-

leben

[RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, TTP = Time To Progres-
sion, PFS = Progression-Free Survival, MTD = maximal tolerierbare Dosis, ORR =
Objective Response Rate]

2.3 Behordliche Anmeldung

Vor Beginn der Studie wurde das Protokoll geméR den rechtlich geltenden Bestimmungen an
die zustindige Ethik-Kommission des Landes Sachsen-Anhalt zur Begutachtung vorgelegt und

daraufhin genehmigt.
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2.4 Patienteninformation und Einverstandniserkldrung

Alle Patienten wurden vor der Durchfiihrung der Studie miindlich und schriftlich iiber folgende

Punkte aufgeklart:

die Art der Erkrankung
Therapiemdglichkeiten und deren Alternativen
das Ziel der Studie

mogliche Nebenwirkungen

Begleitmedikation

Versicherung

Datenschutz

Die Zustimmung wurde durch Unterschrift eines vorbereiteten Einwilligungsbogens geleistet.

2.5 Patientenkollektiv

2.5.1 Einschlusskriterien

Teilnehmende Patienten mussten folgende Kriterien erfiillen:

histologisch oder zytologisch nachgewiesenes NSCLC, Stadium III B oder IV

messbare Erkrankung, d.h. mindestens einer messbaren Lasion, die sich mittels klinisch-
radiologischer Verfahren (Rontgen, CT) nach RECIST darstellen 14sst

maximal eine zytostatische Vortherapie

Alter: > 18 Jahre

ECOG Gruppe 0 bis 2

addquate Leber- (Bilirubin = 1,5 mg/dl), Nieren- (Kreatinin-Clearance >60 ml/min,
Kreatinin < 1,5 mg/dl) und Knochenmarksfunktion (Leukozyten > 1500/mm”’, Throm-
bozyten > 100000/ul)

stabile kardiale Funktion (kein Myokardinfarkt innerhalb der letzten sechs Monate, kei-
ne Herzinsuffizienz: Gruppe III-IV nach der Einteilung von Herzkrankheiten der New
York Heart Association (NYHA)

Lebenserwartung mindestens zwolf Wochen

schriftliche Einverstdndniserkldrung
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2.5.2 Ausschlusskriterien

Patienten mit folgenden Kriterien konnten nicht in die Studie aufgenommen werden:

synchrone oder metachrone Zweittumoren mit Ausnahme eines kontrollierten Basa-

lioms oder Carcinoma in situ der Cervix

keine oder mehr als eine chemotherapeutische Vortherapie

ECOG Gruppe 3

Kontraindikation gegen die Studien- und/oder die Begleitmedikation
Glukokortikoiddauertherapie oder Immunsuppression

schwere arteriosklerotische Begleiterkrankungen, (z.B. Hirninfarkt, Herzinfarkt) oder

hochgradige Karotisstenosen.

aktive Blutung jeglicher Lokalisation (pulmonal, gastrointestinal, urogenital)
unkontrollierter Bluthochdruck (Messung nach Riva-Rocci [RR] diastolisch >
100 mmHg)

aktive (unbehandelte bzw. unkontrollierte) Infektion

Hémoglobin Hb < 10,0 g/dl vor Therapiebeginn
bekanntes Anfallsleiden

gravierende Begleiterkrankung oder medizinische Beeintrachtigung, die die Fahig-

keit des Patienten, die protokollgerechte Therapie zu erhalten, beeintrachtigen konnte

Applikation anderer chemotherapeutischer Medikamente wihrend der Studienteil-

nahme
symptomatische Hirnfiliae

absehbare mangelhafte Patientencompliance

schwangere oder stillende Frauen (bei Frauen in der Prdmenopause sollte deshalb ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden)

unsichere Kontrazeption

fehlende schriftliche Einverstidndniserkldrung
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2.6 Durchfiihrung

2.6.1 Phase I: Dosisfindung und Eskalationsstufen

Fiir die Dosisfindung sind die Basisdosis und zwei weitere Eskalationsstufen vorgesehen. Die
Kombinationschemotherapie umfasst pro Eskalationsstufe sechs Zyklen mit jeweils vier Wo-
chen. Insgesamt bendtigt der Durchlauf einer Eskalationsstufe demzufolge eine Behandlungs-
zeit von 24 Wochen. Eine Patientengruppe umfasst immer drei Personen.

Es werden pro Patient und Zyklus jeweils drei Gaben Docetaxel und eine Gabe Pemetrexed
appliziert. Innerhalb dieses vierwdchigen Zyklus wird Docetaxel jeweils am Tag eins, acht und
fiinfzehn und Pemetrexed am Tag eins verabreicht. Im folgenden wird dieses Therapieregime

eines Zyklus als q4w bezeichnet.

In der ersten Dosierungsstufe (Basisdosis) erhalten die Patienten an den drei beschriebenen
Terminen jeweils 25 mg/m” Korperoberfliche Docetaxel (siche Tabelle 3). Pemetrexed wird
mit einer Basisdosis von 200 mg/m” Kérperoberfliche verabreicht.

In der zweiten Dosierungsstufe (Eskalationsstufe I) umfasst die Medikation unverdndert
25 mg/m’ Docetaxel. Pemetrexed hingegen wird auf eine Dosis von 300 mg/m” erhht.

In der dritten und letzten Dosierungsstufe (Eskalationsstufe II) erhoht sich die Docetaxel-Dosis

auf 30 mg/m’, wobei die Gabe von Pemetrexed weiterhin 300 mg/m® betrigt.

Tabelle 3 Dosierungsstufen

Tabellarische Auffithrung der Dosierungsstufen

Priparat Basisdosis Eskalation I Eskalation II
Docetaxel 25 mg/m” " 25 mg/m”' 30 mg/m” '
Pemetrexed 200 mg/m*" 300 mg/m* ' 300 mg/m* '

[' = bezogen auf die Korperoberfliche, mg = Milligramm, m” = Quadratmeter]

Die Eskalation ist abhidngig vom Auftreten dosislimitierenden Toxizitdten (DLT). Diese sind in
Kapitel 2.6.3 definiert. Treten bei keinem der drei Patienten wéhrend einer Dosierungsstufe
DLT auf, wird eine weitere Patientengruppe mit der ndchsthéheren Dosierungsstufe behandelt.

Wenn wihrend einer Dosierungsstufe bei einem der drei Patienten DLT auftreten, werden auf
derselben Eskalationsstufe weitere drei Patienten in die Studie aufgenommen. Werden nun er-
neut nur bei einem dieser drei Patienten oder bei keinem DLT festgestellt, so kann gemal3 Priif-

plan weiter eskaliert werden.
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Wenn auf einer Dosierungsstufe bei mindestens zwei der drei Patienten DLT auftreten, so ist
mit dieser Eskalation die maximal tolerierbare Dosis erreicht. Abbildung 1 veranschaulicht den

Prozess der Dosisfindung auf Ebene der Basisdosis.

Start 3P I

+ 3P

>2/3P DLT

Basis - Dosis l
MTD
A\ 4 l JV

1/3P DLT O DLT =z1/3P DLT—

} |

Eskalation 1(+3P)

Abbildung 1 FlieBschema zur Ermittlung der MTD

Schematische Darstellung der mdglichen Verldufe zu Beginn des Dosisfindungsprozes-
ses. Beispielhaft demonstriert anhand der Ebene der Basisdosis. Der Verlauf kann ana-
log auf die weiteren Eskalationsstufen iibertragen werden.

[P = Patienten, DLT = dosislimitierende Toxizitdt, MTD = maximal tolerierbare Dosis]

Gemal dieses Protokolls betrdgt die maximale Anzahl Patienten pro Eskalationsstufe sechs, im
gesamten Phase I-Teil der Studie 18 Patienten. Die maximal tolerierbare Dosis ist frithestens
nach 24 Wochen gefunden, infolgedessen nach einmaligem Durchlauf der Basisdosis. Spétes-

tens ist die maximal tolerierbare Dosis nach 144 Wochen gefunden.
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2.6.2 Ablauf des Therapieregimes

Das Therapieregime ist mit seinen genauen Dosierungen der Préparate und den Intervallen im Detail in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4 Therapiemedikation

Tabellarische Auflistung der Chemotherapie- und Begleitmedikation

Termin Préparat Applikationsart Dosierung Intervall
1 Woche vor Beginn bis 3 Wochen nach Ende )
der Chemotherapic Folséure oral 350-1000 pg taglich
1 Woche vor Beginn der Chemotherapie Vitamin B12 im. 1000 pg alle 9 Wochen
am Vortag der Chemotherapie Dexamethason oral 8 mg abends
am Tag der Chemotherapie Dexamethason i.v., Bolus oder KI 8 mg 30 min vor Docetaxel-Infusion
Tag 1 4w Pemetrexed iv. 200-300 mg/m’ 10 min Infusion (dann 30 min Pause)
Tage 1, 8, 15 g4w Docetaxel Lv. 20-30 mg/m” 30 min Infusion
Dexamethason oral 8 mg abends

[i.m. = intramuskuldr, i.v. = intravends, KI = Kurzinfusion, mg = Milligramm, m” = Quadratmeter, ug = Mikrogramm, min = Minute]




2.6.3 Dosislimitierende Toxizitit

Als DLT fiir den Phase I-Abschnitt der klinischen Priifung wurden folgende Toxizitéten defi-

niert, graduiert nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE,

2006):

Diarrhoe Grad 3 bis 4, trotz addquater Medikation

Hautreaktionen Grad 3 bis 4

Neurologische Toxizitdt Grad 3 bis 4

andere gravierende Organtoxizititen vom Grad CTC iiber 3, auBler Alopezie, Nausea
und Emesis, muskuloskelettale Schmerzen

Thrombozytopenie Grad 4 linger als fiinf Tage

Leukozytopenie Grad 4 langer als fiinf Tage

Leukozytopenie Grad 3 bis 4 und Fieber

Neutropenie < 500/ul > sieben Tage, oder <300/ul > drei Tage, jede Episode febriler
Neutropenie

jede Infektion Grad 3 oder 4

Behandlungsverzogerung nach Tag 22 um mehr als sieben Tage wegen Héamatotoxizitét

2.6.4 Dosismodifikation

Alle Therapiezyklen miissen gemif3 des Behandlungsplanes verabreicht werden. Sind aufgrund

von Toxizitdten Dosisreduktionen erforderlich, dann gibt es folgende Dosismodifikationsstufen

fiir die einzelnen Eskalationsstufen (siche Tabelle 5).
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Tabelle 5 Dosismodifikation

Tabellarische Auflistung der Dosismodifikation beim Auftreten von DLT

Dosisstufen Docetaxel Pemetrexed
Basisdosierung 25 mg/m’ 200 mg/m*
Basisdosierung -1 20 mg/m’ 200 mg/m*
Eskalationsstufe I 25 mg/m’ 300 mg/m*
Eskalationsstufe I -1 25 mg/m’ 200 mg/m*
Eskalationsstufe I 30 mg/m’ 300 mg/m*
Eskalationsstufe II -1 30 mg/m’ 200 mg/m*

mg = Milligramm, m” = Quadratmeter, DLT = Dosislimitierende Toxizitat]
g g

2.6.2 Phase 11

Der Phase II-Teil der Studie ist nach der One-Sample Multiple Testing Procedure nach Fleming
(1982) konzipiert. Dabei ist das Ziel, ein Minimum von 15 Patienten und ein Maximum von 35
Patienten zu rekrutieren. Nach jeweils 15 und weiteren 10 Patienten erfolgt eine Zwischenaus-
wertung. Die Studie wird abgebrochen, wenn zu den Zeitpunkten der Zwischenauswertung we-
niger als 5% Remissionsrate oder mehr als 25% Remissionsrate festgestellt wird. Innerhalb die-
ses Bereiches wird die Studie bis auf 35 Patienten durchgefiihrt. Bei einer Remissionsrate unter

5% gilt die Kombination als wirkungslos, bei einer Remissionsrate liber 25% als effektiv.

2.6.3 Begleitmedikation

Alle Patienten erhalten zur Verabreichung von Docetaxel eine ausreichende Prdmedikation mit
8 mg Dexamethason (Fortecortin®) per os oder einem anderen Kortikosteroid in dquipotenter
Dosierung am Abend des Tages vor der Docetaxel-Gabe und am Abend des Tages der Chemo-
therapie. Am Tag der Chemotherapie sollte zusétzlich 30 min vor der Docetaxel-Infusion 8 mg

Dexamethason intravends verabreicht werden.
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Eine zusitzliche antiemetische Therapie sollte mit einem 5-HT;-Antagonisten oder einer ver-
wandten Substanz in dquipotenter Dosierung erfolgen, beispielsweise Anemet®, 100 mg intra-
venos.

Der Einsatz koloniestimulierender Faktoren (CSF, Erythropoetin) wihrend des Studienverlaufs
ist der Entscheidung des Arztes {iberlassen. Die Richtlinien fiir die Dosisreduktion sollten je-

doch eingehalten werden, auch wenn Wachstumsfaktoren verabreicht werden.

2.6.4 Vorzeitiges Ende der Chemotherapie

Die chemotherapeutische Behandlung wird vorzeitig beendet bei:

* Fortschreiten der Tumorerkrankung wihrend der Therapie

* nicht akzeptabler Toxizitét, die im Kapitel 2.6.1.3 definiert ist

* ciner interkurierenden Erkrankung oder anderen Griinden, die aus Sicht des behandeln-
den Arztes die Beurteilung des klinischen Status in einem relevanten Ausmaf beein-
trachtigen bzw. das Absetzen des Medikaments erforderlich machen wiirden

*  Waunsch des Patienten zur Beendigung

* Verabreichung anderer chemotherapeutischer oder experimenteller Tumortherapien

* jeder anderen Situation, bei der nach Meinung des behandelnden Arztes eine fortgesetz-

te Teilnahme an dem Protokoll nicht im besten Interesse des Patienten sein wiirde

Die Weiterbehandlung und Kontrollen nach Abschluss der Chemotherapie werden im Rahmen

der iiblichen onkologischen Nachsorge auBlerhalb der klinischen Studie durchgefiihrt.

2.7 Klinische Untersuchung

2.7.1 Vor Studienbeginn

Die Ausgangsdaten einschlieBlich der Erfassung der Tumorparameter wurden innerhalb von
zwei Wochen vor Behandlungsbeginn erhoben:

* allgemeine und krankheitsspezifische Anamnese
e KorpergroBBe, Gewicht, Allgemeinzustand (ECOG, Karnofsky)

* klinische Untersuchung einschlieSlich Dokumentation messbarer Tumorldsionen

und orientierende neurologische Untersuchung
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* Rontgen-Thorax in 2 Ebenen
* CT-Thorax

* CT-Abdomen oder Abdomensonographie bei guter Einsehbarkeit und Messbar-

keit der abdominellen Lésionen, auch im weiteren Therapieverlauf
* Skelettszintigraphie und Rontgen verdédchtiger Areale bei klinischem Hinweis
* EKG
* Laboruntersuchungen: Blutbild mit Differentialblutbild, Gesamteiweil3, Albumin,

Gesamtbilirubin, LDH, ALAT, ASAT, y-GT, AP evtl. Leber-AP, Calcium, Elekt-

rolyte, Kreatinin, Harnstoff, Harns&ure, Urinstatus, Kreatininclearance

2.7.2 Wiahrend der Studie

Wochentlich wird ein Blutbild mit Differentialblutbild mit folgenden Parametern (ALAT,
ASAT, Gesamtbilirubin, AP, Kreatinin, Harnséure optional) angefertigt.

Vor jedem Zyklus werden Rontgen-Thorax-Aufnahmen und ein EKG angefertigt. Zusétzlich
werden die Nebenwirkungen in den letzten 3 Wochen dokumentiert. Dabei wird die stirkste

Graduierung nach WHO angeben.

Nach dem zweiten, vierten und sechsten Zyklus werden Untersuchungen im Sinne einer Kon-
trolle der beim Staging auffilligen Befunde durchgefiihrt.

Nebenwirkungen werden nach jedem Zyklus erfasst und entsprechend den Kriterien der WHO
kategorisiert. Uber schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen muss in der geforderten

Form berichtet werden.

2.7.3 Verlaufsuntersuchung nach Therapieabschluss

Nach Studienabschluss wird im Abstand von 4 Wochen ein Restaging durchgefiihrt. Im Inter-
vall von 12 Wochen werden die Patienten dann im weiteren Verlauf im Rahmen der normalen

onkologischen Nachsorge untersucht.
Folgende Parameter werden erfasst:
* Anderung der Tumormanifestation

e Verhalten der Indikatorldsion
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* Folgetherapie bei Progress
* Lebensqualitét
* therapiebedingte Spéattoxizitat

* Bei Progress oder Verdacht auf Progress: bildgebende Verfahren

2.8 Beurteilungskriterien

2.8.1 Effektivitdt

Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgt nach den RECIST Kriterien. Zur Evaluation
kommt die ,,Target Lesion* (Hauptldsion), deren grofter Durchmesser fiir die Beurteilung her-
angezogen wird.

Dementsprechend gilt als:

Komplette Remission (CR):
Vollstandiges Verschwinden sdmtlicher Tumorbefunde fiir mindestens vier Wochen. Dies muss

mit einer zweiten Untersuchung im Abstand von vier Wochen bestitigt werden.

Partielle Remission (PR):
Mindestens 30%ige Verkleinerung des grofiten Durchmessers der ,,Target Lesion® fiir mindes-
tens vier Wochen. Dies muss mit einer zweiten Untersuchung im Abstand von vier Wochen

bestétigt werden.

No Change (NC) bzw. Stable Disease (SD):
Wenn weder eine komplette Remission (CR) oder eine partielle Remission (PR) noch eine Pro-

gression (PD) vorliegt.

Progression (PD):
Mindestens 20%ige VergroBerung des Durchmessers der ,,Target Lesion* zum kleinsten seit
Beginn der Behandlung beobachteten Befund (einschlieBlich Ausgangsbefund) oder Auftreten

neuer Lasionen.
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Uberlebenszeit (Overall Survival, OS)
Die Uberlebenszeit wird als Zeitraum zwischen der Aufnahme in die Studie und dem Tod defi-

niert.

Rezidivfreie Uberlebenszeit (Progression Free Survival, PFS)
Die rezidivfreie Uberlebenszeit wird als Zeitraum zwischen der ersten Gabe der Studienmedi-

kation und dem ersten Nachweis der Progression oder dem Tod definiert.

2.8.2 Toxizitat

Alle im Rahmen der Studie beobachteten Nebenwirkungen werden hinsichtlich ihres Schwere-
grades nach den Kriterien des National Cancer Institute (NCI) bewertet. Falls diese Klassifizie-

rung nicht anwendbar ist, wird folgende Kategorisierung verwendet:

Grad 0 = keine Toxizitét

Grad 1 = geringe Toxizitét
Grad 2 = méBige Toxizitit
Grad 3 = schwere Toxizitét

Grad 4 = lebensbedrohliche Toxizitat

2.9 Datenmanagement

2.9.1 Patientendaten

Die Erfassung der patienten- und therapiebezogenen Daten dieser Studie erfolgte in den hierfiir

vorgesehenen Dokumentationsbogen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik

3.1.1 Alter und Geschlecht

Alle teilnehmenden Patienten waren ménnlich, die Altersspanne reichte von 65 Jahre bis 75

Jahre, das Mittel lag bei 70 Jahren (siche Tabelle 6).

Tabelle 6 Alter und Geschlecht

Tabellarische Auffiihrung der Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

Patient Alter Geschlecht
001 65 m
002 71 m
003 69 m
004 75 m
005 69 m
006 70 m

[m = ménnlich]
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3.1.2 Allgemeinzustand

Der Allgemeinzustand entsprach ECOG 0 oder 1, bei jeweils drei Patienten (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7 Allgemeinzustand bei Studieneinschluss

Tabellarische Darstellung des Allgemeinzustandes der Patienten nach der WHO zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses

Patient ECOG
001 1
002 0
003 1
004 1
005 0
006 0

[ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group/Allgemeinzustand, WHO = World
Health Organisation]

3.1.3 Histologie, TNM-Klassifikation und Stadium

Fiinf der sechs Patienten wiesen ein Adenokarzinom auf, der sechste Patient litt an einem Plat-
tenepithelkarzinom. Es lag bei allen bereits das Stadium IV vor. Die Einteilung nach der TNM-

Klassifikation ist der Tabelle 8 zu entnehmen.
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Tabelle 8 Art und Fortschritt der Erkrankung

Tabellarische Auffiihrung der Histologie, des Stadiums und der TNM-Klassifikation
der Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses

Patient Histologie TNM Stadium
001 Adeno Ca T2NOM1 v
002 Adeno Ca T3N3MI v
003 Adeno Ca T4N2M1 v
004 Adeno Ca T4N2M1 v
005 Adeno Ca T4N3M1 v
006 Plattenepithel Ca T4N2M1 v

[T = Primértumor, N = regiondre Lymphknoten, M = Fernmetastasen, Ca = Karzi-
nom]

3.1.4 Vortherapie

Carboplatin wurde bei allen Patienten in der Vortherapie eingesetzt. Hinzu kamen die Kombi-
nationspartner Gemcitabin, Paclitaxel oder Bevacizumab. Zwei Patienten erhielten eine zusétz-

liche Strahlentherapie (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9 First-Line-Therapie

Tabellarische Auffiihrung der zuvor durchgefiihrten Behandlungen

Patient Chemotherapie weitere
001 Gem/Carbo Radiatio
002 Gem/Carbo
003 Pacl/Carbo Radiatio ZNS
004 Gem/Carbo/Beva
005 Pacl/Carbo
006 Gem/Carbo

[Gem = Gemcitabin, Carbo = Carboplatin, ZNS = Zentralnervensystem, Pacl = Paclit-
axel, Beva = Bevacizumab]
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3.2 Tumoransprechen

Alle Patienten zeigten entweder eine schwerwiegende Intoxikation oder ein frithes Voran-
schreiten der Erkrankung, zwei Patienten verstarben im Verlauf der Studie. Diese Gegebenhei-
ten fithrten zwangsldufig im Sinne des Protokolls zu einem frithen Abbruch der Studie.
Dadurch lieBen sich keine aussagekréftigen Daten zur Effektivitit der getesteten Kombinati-
onschemotherapie aus Docetaxel und Pemetrexed gewinnen. Das Ansprechen im Sinne der
Best Response war fiir drei Patienten ein Voranschreiten der Erkrankung (PD, progressive dise-
ase), in weniger als drei Monaten (TTP, time to progression). Das Ansprechen fiir die {ibrigen
drei Patienten war nicht beurteilbar. Zwei dieser Patienten erfuhren ebenfalls ein Voranschrei-
ten in weniger als drei Monaten, nur bei einem begann das Fortschreiten spéter als nach drei
Monaten. Da eine Eskalation auf Grund der beschrieben Umstinde nicht moglich war, konnte
in der Konsequenz keine maximal tolerierbare Dosis (MTD) gefunden werden. Somit konnte
auch der zweite Phase II-Teil dieser Studie nicht begonnen werden. Das Outcome fiir die ein-

zelnen Patienten ist in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10 Patientenverlauf

Tabellarische Darstellung der relevanten Patientendaten

Patient Anzahl Zyklen  Therapie-Ende Best Response Zeit bis PD Todesdatum

001 1 Tod PD <3M 24.08.2007
002 1 Intoxikation n. b. >3M 03.04.2008
003 1 Intoxikation n. b. <3M 21.12.2007
004 1 Tod PD <3M 25.02.2008
005 1 Intoxikation n. b. <3M 31.01.2009
006 1 Intoxikation PD <3M 31.12.2009

[PD = Progressive Disease, n. b. = nicht beurteilbar, M = Monate]
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3.3 Toxizitit

Die Tabellen 11 und 12 zeigen die aufgetretenen Nebenwirkungen nach NCI, gegliedert in
Grad 1/2 und 3/4 Toxizititen pro Patient. Hier wird ersichtlich, dass bei fiinf Patienten relevan-
te Toxizitdten des Grades 3 auftraten. Damit mussten vier dieser fiinf Patienten die Studie ver-
lassen.

In der Dosisstufe 1 wurden initial drei Patienten behandelt, von diesen entwickelten zwei Pati-
enten eine Toxizitdt Grad 3, wobei ein Patient eine allergische Reaktion auf Docetaxel inklusi-
ve Rash zeigte und der andere Patient eine Fatigue Grad 3 sowie eine Stomatitis/Mucositis
Grad 3. Ein Patient verstarb vorzeitig nach Applikation des ersten Zyklus. Dies ist jedoch eher
auf ein Fortschreiten der Grunderkrankung zuriickzufiihren, ein kausaler Zusammenhang zur
Studienmedikation bestand nicht. Fiir diesen Patienten sind daher keine relevanten Toxizitdts-
angaben vorhanden. Laut Protokoll wurden auf demselben Level erneut drei Patienten behan-
delt. Auch bei diesen zeigten sich erhebliche Intoxikationen. Der Patient 004 wies eine Diar-
rhoe Grad 3 auf, welche zu einer voriibergehenden Therapieunterbrechung fiihrte. Dieser Pati-
ent verstarb 14 Tage nach Therapiebeginn, wie auch im erstgenannten Fall, war ein Zusam-
menhang zur applizierten Chemotherapie nicht zu erkennen. Bei den Patienten 005 und 006
traten ebenfalls eine Stomatitis/Mucositis Grad 3 auf, sowie zuséitzlich bei Patient 005 starke
Nausea, Anorexie, Dyspnoe und Alopezie, bei Patient 006 eine febrile Neutropenie Grad 3. Ei-

ne weitere Eskalation war somit ausgeschlossen und bedeutete das Ende der Studie.
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Tabelle 11 Toxizititen 1

Tabellarische Darstellung der Grad 1 und 2 Toxizitdten pro Patient nach NCI

Pat001 Pat002 Pat003 Pat004 Pat005 Pat 006

Nausea I II II

Emesis I I II

Dyspnoe II II II II II
Algesie I I I

Obstipation I I

Myalgie II

Anorexie II II

Fatigue II
Fieber I

Infektion I

Rash II

Stomatitis/Mucositis I

Parésthesien II

Anaemie I II

[Pat = Patient, NCI = National Cancer Institute]
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Tabelle 12 Toxizititen 2

Tabellarische Darstellung der Grad 3 und 4 Toxizitdten pro Patient nach NCI

Pat001 Pat002 Pat003 Pat004 Pat005 Pat 006

Nausea 111

Dyspnoe 111

allerg Reaktion I

Anorexie I

Fatigue I

Diarrhoe I

Rash I

Stomatitis/Mucositis I I I
Alopezie I

Febrile Neutropenie I

[Pat = Patient, NCI = National Cancer Institute]
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4. Diskussion

In der Second-Line-Behandlung des nichtkleinzelligem Bronchialkarzinoms sind Pemetrexed
und Docetaxel nach aktuellen Erkenntnissen weiterhin als Goldstandard anzusehen (siehe Kapi-
tel 1.3, Seite 6). Der therapeutische Effekt der neuesten Chemotherapeutika hingegen ist trotz-
dem nur begrenzt, somit besteht grofes Interesse an der Entwicklung von neuen und alternati-
ven Second-Line-Therapieregimen zur Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC (Sheperd et
al., 2000; Hanna et al., 2004; Shepherd et al., 2005; Kim et al., 2008). Aus diesem Grund wurde
diese Studie, mit einer Kombination aus den genannten Mitteln, konzipiert. Eine vorteilhafte
Wirkung indes konnte durch Auftreten schwerwiegender Intoxikationen nicht nachgewiesen

werden.

4.1 Kombinationen aus Pemetrexed und Taxanen in soliden Tumoren

Kombinationen aus Pemetrexed und Taxanen (Paclitaxel und Docetaxel) wurden in verschie-
denen klinischen Studien gepriift. Eine dieser Arbeiten untersuchte die Kombination aus
Pemetrexed und Paclitaxel in soliden Tumoren. Hier wurde eine vielversprechende Wirkung
bei moderater Toxizitdt ermittelt. Am Ende der Studie konnte eine Dosis von Pemetrexed 500
mg/m” am Tag acht und Paclitaxel 90 mg/m” an den Tagen eins und acht in einem 21-tigigen
Zyklus empfohlen werden. Die hdufigsten dosislimitierenden Toxizitdten waren febrile Neutro-
penie, Fatigue und neuromotorische Toxizitdten, &hnlich wie in der vorliegenden Arbeit. Diese
waren in ithrem Schweregrad jedoch weniger stark ausgeprdgt (Hanauske et al., 2009). In einer
weiteren Studie wurden dieselben Therapeutika zusammengestellt und eine breitgeficherte
Wirksamkeit bei Schilddriisen-, Kopf- und Hals-, Lungen-, Hepatozell-, Pankreas-, Prostata-,
Nierenzell- und Magenkarzinomen festgestellt. Es gab keinen Nachweis von pharmakokineti-
schen Interaktionen (Graefe et al., 2004). Stathopoulos et al. (2007) untersuchten wiederum mit
derselben Kombination die Effektivitdt bei fortgeschrittenem oder metastasiertem nichtklein-
zelligem Bronchialkarzinom. Hier ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 14 Monaten und
eine Ansprechrate (ORR) von 39,6%. Die Toxizitdt war mit 8,3% Neutropenie des Grades 3/4
gering einzustufen. Neben anderen milden hdmatologischen und nichthdmatologischen uner-
wiinschten Nebenwirkungen, bei Dosen von 500 mg/m® fiir Pemetrexed und 175 mg/m® Paclit-
axel. Im Vergleich zu anderen klinischen Studien, die &hnliche Responseraten aufzeigen, ist
hier das niedrige Toxizitdtsprofil hervorzuheben, was in Kontrast zu der hier zu betrachtenden

Arbeit steht. Weitere Studien untersuchten die Kombination aus Pemetrexed und Docetaxel bei
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Patienten mit soliden Tumoren. In einer Phase I-Studie wurde, bei fixer Docetaxel Dosierung
von 60 mg/m* am Tag acht, Pemetrexed von 300 bis auf 600 mg/m” am Tag eins erhoht. In die-
ser Konstellation wurde die MTD direkt mit dem ersten Level erreicht. Nachdem das Therapie-
regime gedndert wurde (Pemetrexed wurde nun am Tag 15 verabreicht), konnte bis zum Ende
der Studie weiter eskaliert werden ohne die MTD zu erreichen. Dieser Verlauf wurde hinsicht-
lich h@matologischer Toxizitét als hauptsidchliche Nebenwirkung gut toleriert (Lopez-Martin et
al., 2005). Eine weitere Studie mit demselben Setup fiihrte zu dhnlich positiven Ergebnissen
(Garland et al., 2007). Dieser hier zu untersuchenden Studie vergleichbare Ergebnisse erbrachte
die Studie von Petrylak et al. (2008), welche auf Grund relevanter Grad 1 bis 4 Toxizititen
(Andmie, Fatigue, Nausea und Obstipation) abgebrochen werden musste. Hier wurden die

Chemotherapeutika jeweils am ersten Tag eines 21-Tage Zyklus gegeben.

4.2 Kombinationschemotherapie als Second-Line-Behandlung des

NSCLC

In einer Arbeit von Ardizzoni et al. (2012) wurden zwei Behandlungsarme gebildet. In Arm A
wurden Patienten mit Pemetrexed behandelt, in Arm B mit einer Kombination aus Pemetrexed
und Carboplatin, jeweils als Second-Line-Behandlung im fortgeschrittenem NSCLC. Es wurde
ein medianes progressionsfreies Intervall von 3,6 Monaten fiir Arm A und von 3,5 Monaten fiir
Arm B ermittelt. Die Ansprechrate, das Gesamtiiberleben und die Toxizitédt zeigten keinen sig-
nifikanten Unterschied. Somit konnte ein Vorteil einer Kombinationschemotherapie nicht
nachgewiesen werden.

In der Arbeit von Lee et al. (2012), ebenfalls in der Second-Line-Behandlung, wurde den Pati-
enten eine Kombination aus Pemetrexed und Oxaliplatin verabreicht. Die schwerwiegendsten
unerwiinschten Nebenwirkungen waren hier (alle in Auspriagung dritten Grades) Anorexie, Di-
arrhoe und Emesis. Auf Grund fehlender Wirksamkeit musste die Studie vorzeitig abgebrochen
werden. Hierbei ist von Interesse, dass zehn der 15 teilnehmenden Patienten an einem Plat-
tenepithelkarzinom litten. Wie bereits beschrieben, ist hierfiir Pemetrexed als inaktiv nachge-
wiesen. Die Untersuchung dieser Kombination wére in einer entsprechend passenden Kohorte
trotzdem von Nutzen.

In einer weiteren Studie wurden 50 Patienten in zwei gleich grole Gruppen mit verschiedenen
Therapieregimen randomisiert, einerseits wurde Docetaxel verabreicht, andererseits Docetaxel
und Oxaliplatin. Hierbei erzielte die Kombination bessere Ergebnisse mit einer Ansprechrate

(ORR) von 20% gegeniiber 8%, SD von 52% gegeniiber 32% und einem progressionsfreiem
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Uberleben (PFS) von 5 Monaten gegeniiber 1,7 Monate bei der Monotherapie. Neutropenie und
Diarrhoe waren die zwei hiufigsten Toxizitdten mit 56% und 12% der Grade 3/4 im Kombina-
tionsarm aus Docetaxel und Oxaliplatin, gegeniiber 64% Neutropenie und 12% Nausea in der
Einzelbehandlung mit Docetaxel. In der Konsequenz konnte die gepriifte Kombinationschemo-
therapie als effektiv bei tolerablem Toxizitdtsprofil eingeschitzt werden (Belvedere et al.,
2011).

Auch Baykara et al. (2012) konnten einen positiven Effekt einer Kombinationschemotherapie
feststellen, gepriift wurde die Anwendung von Gemcitabine in Verbindung mit Paclitaxel. Bei
8,4% der Patienten wurde eine Neutropenie des Grades 3/4 festgestellt, in einem Fall kam es zu
einer febrilen Neutropenie. Eine Unterbrechung auf Grund unerwiinschter Ereignisse war kein
einziges Mal notig. Die folgenden Autoren konnten ebenfalls in ihren Arbeiten die Effektivitét
verschiedener Kombination demonstrieren: Smit et al. (2009), Wang et al. (2011), Nogami et
al. (2012) und Khan et al. (2013).

Im Kontrast zu den hier zitierten Studien mit hauptséchlich positivem Ausgang, existiert aber
auch eine Metaanalyse. Diese schlieBt sechs klinische Studien ein, und rédt von der Kombinati-
onschemotherapie als Second-Line-Behandlung des NSCLC ab (Di Maio et al., 2009). Folgen-
de Kombinationen wurden in diesen Studien gepriift: Docetaxel/Gemcitabine, Gemcitabi-
ne/lrinotecan, Cisplatin/Irinotecan, Docetaxel/Irinotecan, Docetaxel/ Vinorelbin und
Pemetrexed/Carboplatin. Diese Kombinationen sind in der Lage, Ansprechraten und progressi-
onsfreies Uberleben signifikant zu verbessern, dabei sind sie jedoch im Vergleich zu Monothe-
rapien toxischer und koénnen das Gesamtiiberleben nicht verldngern. Die hier beschriebenen
Arbeiten sind bereits etwas &lter, neuste Studien versprechen noch bessere Ansprechraten bei
tolerablen Toxizitdten (Gridelli et al., 2008). Diese belegen mdglicherweise eine erhohte Effek-
tivitdt dieser Kombinationen, konnten teilweise aber auch auf Grund verdnderter klinischer
Faktoren entstehen. So kdnnen sich z. B. durch die mittlerweile verbesserte Bildgebung und der
damit verbundenen fritheren Erkennung eines Krankheitsprogresses nach der First-Line-
Therapie die Patienten bei Beginn der nédchsten Therapie noch in einem giinstigeren Allge-
meinzustand befinden (Belvedere et al., 2011). Die gestiegene Bereitschaft der Arzte, auch
asymptomatische Patienten zu behandeln, und weiterentwickelte Supportivtherapien tragen
moglicherweise ebenso zur verbesserten Toleranz der Kombinationschemotherapie bei. Trotz-
dem ist zu beachten, dass nach wie vor das Toxizitédtsprofil einer Second-Line-Behandlung be-
sonders entscheidend ist. Somit sollte eventuell bei der Therapiefindung die Lebensqualitdt und
ein mogliches negatives Nutzen-Risiko-Verhéltnis iiber die oben genannten verbesserten Para-

meter (z. B. Effektivitit) gestellt werden.
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4.3 Kombination aus Docetaxel und Pemetrexed beim NSCLC

In der Literatur ist eine sehr dhnliche Veroffentlichung zur hier konzipierten Studie zu finden,
jedoch mit einem stark abweichenden Ergebnis. Es wurde eine Phase I-Studie erstellt, um die
maximal tolerierbare Dosis (MTD) und die dosislimitierenden Toxizitdten (DLT) einer
Docetaxel-Pemetrexed-Kombination bei Patienten mit fortgeschrittenem nicht resezierbarem
oder metastasierten NSCLC zu bestimmen (Kotsakis et al., 2011). Interessanterweise wurde die
MTD nicht erreicht, obwohl die Dosen bereits die empfohlenen Werte der fiir die Chemothera-
peutika jeweiligen Monotherapien {iberschritten. Angesichts dhnlicher Effektivitdt bei hohen
und niedrigen Dosen, wurde fiir Docetaxel 75 mg/m” und Pemetrexed 500 mg/m® empfohlen.
Verabreicht wurden diese Dosen jeweils am ersten Tag aller drei Wochen in bis zu sechs Zyk-
len. Festgestellt wurden eine Ansprechrate (ORR) von 23%, eine Erkrankungskontrollrate von
39% und ein medianes Uberleben von 10 Monaten. Dieses Therapieregime wurde hinsichtlich
der Toxizitdt gut toleriert, die haufigsten unerwiinschten Ereignisse waren Neutropenie und
Fatigue. Diese Ergebnisse sind durchaus vielversprechend wenn man beriicksichtigt, dass 66%
der teilnehmenden Patienten bereits vorbehandelt waren. Als wesentlich ist noch zu bemerken,
dass zum Zeitpunkt der Studie die histologieabhéngige Wirksamkeit von Pemetrexed noch
nicht bekannt war (Scagliotti et al., 2008). Da jedoch 23% der Probanden an einem Plat-
tenepithelkarzinom litten, konnte man davon ausgehen, dass bei diesen entweder durch eine
alleinige Therapie mit Docetaxel dieselben Ergebnisse erzielt werden konnten oder, dass das
Therapieregime histologieunabhéngig effektiv ist. Es ist jedoch eher anzunehmen, dass die Er-

gebnisse in einer Kohorte ohne Plattenepithelkarzinome noch besser wiren.

4.4 Reduktion der Toxizititen durch Begleitmedikation und Zeitpunkt

der Applikation

Klinische Studien aus Anfangs-Zeiten der Forschung zu Pemetrexed zeigen haufig uner-
wiinschte Reaktionen wie hdmatologische Toxizitdten, Hautausschlag, Lethargie, Exantheme
und Emesis (Rusthoven et al., 1999; Clarke et al., 2002; Smit et al., 2003). Spéter konnte nach-
gewiesen werden, dass eine addquate Begleitmedizin, bestehend aus Vitamin B12 und Folsdu-
re, diese Reaktionen signifikant reduzieren kann (Bajetta et al., 2003). Von diesem Zeitpunkt an
war diese Begleitmedizin Standard bei der Chemotherapie, so auch in dieser Studie. Dennoch
konnte das Auftreten multipler Toxizitdten der Grade 3/4 nicht verhindert werden, was dann

schlieBlich zum Abbruch der Studie fithrte. Auch die wochentliche Gabe des Docetaxel gegen-
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iiber einer dreiwdchentlichen Gabe, die der Minderung der Nebenwirkungen dienen sollte,
konnte an dieser Stelle keinen positiven Einfluss demonstrieren (Schuette et al., 2005; Di Maio

et al., 2007).

4.5 Fazit

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass diese Studie zeigen konnte, dass eine Kombinations-
chemotherapie aus Docetaxel und Pemetrexed als Second-Line-Behandlung fiir Patienten mit
fortgeschrittenem nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom weder eine iiberlegene Wirksamkeit
noch ein akzeptables Toxizitdtsprofil vorweisen kann. Die gewonnenen Daten zeigen einen
moglichen negativen Effekt im Vergleich zur Monotherapie. Somit bedarf es keiner weiteren
Untersuchung dieser speziellen Kombination. Die Monotherapie mit Docetaxel oder

Pemetrexed sollte aus dieser Sicht weiterhin Standard bleiben.
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5. Zusammenfassung

Das Bronchialkarzinom ist eine der hdufigsten Krebsarten und gilt als besonders schlecht the-
rapierbar. Auf Grund des Ausbleibens typischer Symptome in den Anfangsstadien ist das
Krankheitsbild dann nach Diagnosestellung entsprechend vorangeschritten, sodass eine kurati-
ve Therapie nicht mehr mdglich ist. Focus dieser Studie war die Verbesserung der weiterhin
unbefriedigenden Therapieergebnisse der Second-Line-Behandlungsmoglichkeiten. Deshalb
wurde ein Therapieregime mit einer Kombination aus Docetaxel und Pemetrexed, welche je-
weils in der Monotherapie Standard sind, aufgestellt. Der Titel der Arbeit lautete folgenderma-
Ben: Phase I/II-Studie: Kombinationschemotherapie mit Docetaxel und Pemetrexed in der Se-
cond-Line-Therapie bei Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom, Stadium IIIB und
IV. Primére Studienziele waren die maximal tolerierbare Dosis (MTD) und die objektive An-
sprechrate (ORR). Rekrutiert wurden Patienten des Krankenhauses Martha Maria in Halle (Saa-
le).

Da bei fiinf der sechs behandelten Patienten erhebliche Intoxikationen bereits nach dem ersten
Zyklus auftraten, musste die Studie vorzeitig abgebrochen werden. Zwei Patienten verstarben
im Verlauf der Studie, jedoch ohne kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation. Die
entscheidenden Toxizitdten des dritten Grades waren eine allergische Reaktion auf Docetaxel
einschlieBlich Rash, Fatigue, Stomatitis/Mucositis, Diarrhoe sowie eine febrile Neutropenie bei
einem Patienten. Aussagekriftige Ergebnisse beziiglich der Studienziele konnten folglich nicht
evaluiert werden.

Anhand dieser Studie konnte aufgezeigt werden, dass eine Kombinationschemotherapie beste-
hend aus Docetaxel und Pemetrexed als Second-Line-Behandlung des Bronchialkarzinoms
nicht empfohlen werden kann. Da besonders Faktoren wie die Lebensqualitét bei einer Behand-
lung der weit fortgeschrittenen Stadien im Vordergrund stehen und somit wegweisend bei der
Therapiefindung sind, in diesem Fall jedoch schwerwiegende Nebenwirkungen auftraten, soll-

ten die bisher als Goldstandard geltenden Behandlungsregime weiter genutzt werden.
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8. Thesen

10.

11.

Das Bronchialkarzinom ist global die am hédufigsten diagnostizierte Krebsform und To-
desursache.

Mit bis zu 90 Prozent stellt das Zigarettenrauchen den Hauptfaktor bei der Entstehung
eines Bronchialkarzinoms dar. Die Zunahme rauchender Frauen ldsst deren Erkran-
kungsfille weiter steigen und ndhert sich deutlich dem anderen Geschlecht.

Das therapeutische Vorgehen ist abhéngig von priadikativen Faktoren wie Histologie,
EGF-Rezeptormutationsstatus und die Expression von Reparaturenzymen. Das Stan-
dardverfahren bei einem nicht resezierbaren nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom ist
die Chemotherapie.

Neben den pridikativen Faktoren zéhlen zu den prognostisch giinstigen Faktoren ein
guter Allgemeinzustand (ECOG 0-2) und ein Gewichtsverlust von maximal fiinf Pro-
zent.

In der Second-Line-Behandlung des nichtkleinzelligem Bronchialkarzinoms sind die
Substanzen Pemetrexed und Docetaxel am effektivsten, jedoch weiterhin nur mit mode-
raten Therapieergebnissen.

Daher wurde eine Studie konzipiert, in der eine Kombination dieser beiden Substanzen,
welche sich bereits in soliden Tumoren als wirkungsvoll erwiesen hatten, als Second-
Line-Behandlung untersucht werden sollte.

Priméres Studienziel der Phase I war die Ermittlung der maximal tolerierbaren Dosis
(MTD), die der Phase II die objektive Ansprechrate der Kombinationschemotherapie.
Zur Analyse der MTD wurde ein Dosiseskalationsmodell erstellt, bestehend aus 200-
300 mg/m? Pemetrexed und 20-30 mg/m? Docetaxel, verabreicht am Tagl und an den
Tagen 1, 8 und 15, in einem vierwochigen Zyklus (q4w).

Das Kollektiv umfasste sechs Patienten mit nachgewiesenem nichtkleinzelligem Bron-
chialkarzinom des Stadiums IV, welche zwischen 2007 und 2009 im Rahmen der Stu-
die mit der Kombinationschemotherapie behandelt wurden.

Keinem der Patienten konnte mehr als ein Zyklus Chemotherapie zugefithrt werden.
Die Griinde dafiir lagen im Auftreten erheblicher Nebenwirkungen bzw. im Versterben
zweier Patienten aufgrund des Progresses der Grunderkrankung. Das Studienziel der
Phase II konnte somit nicht evaluiert werden.

Die héufigsten und schwerwiegendsten Toxizitdten (alle vom Grad 3) waren Fatigue,
Diarrhoe, Stomatitis/Mucositis und febrile Neutropenie, sowie eine allergische Reakti-

on auf Docetaxel inklusive Rash.
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12. Die Kombinationschemotherapie aus Docetaxel und Pemetrexed als Second-Line-
Behandlung kann aus dieser Sicht nicht empfohlen werden. Die Chemotherapeutika

sollten weiterhin als Monotherapie eingesetzt werden.

50



9. Anhang

A1 Lebenslauf

1. Personliche Angaben

Name Vinzenz Krober
Geburtsdatum 16.12.1987
Geburtsort Halle (Saale)

Staatsangehorigkeit deutsch

2. Schulbildung

1994 - 1998 Grundschule Délau in Halle (Saale)

1998 - 2007 Elisabeth-Gymnasium in Halle (Saale)

2004 - 2005 Belfairs High School, Leigh-on-Sea, Grof3britannien
2007 Abitur Elisabeth-Gymnasium in Halle (Saale)

3. Hochschulstudium

2007 - 2013 Zahnmedizinstudium an der Johann Wolfgang Goethe-
Universitit Frankfurt am Main

2013 Staatsexamen und Abschluss des Zahnmedizinstudiums

2013 -2014 Promotionsstudium

2015 Verteidigung der Dissertation

Vinzenz Krober



A2 Selbststindigkeitserklarung

Hiermit erklére ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde Hilfe ver-
fasst habe, andere als von mir angegebene Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt habe und die
den benutzten Werken wortlich und inhaltlich entnommenen Stellen entsprechend gekenn-
zeichnet habe. Weder diese noch eine andere Dissertation wurde von mir an einer anderen Fa-

kultidt zum Zwecke der Promotion eingereicht.

Vinzenz Krober

A3 Erkldarung tiber frithere Promotionsversuche

Weder diese noch eine andere Dissertation wurde von mir an einer anderen Fakultit im In- oder

Ausland zum Zwecke der Promotion eingereicht.

Vinzenz Krober



Danksagung

Herzlich bedanken mochte ich mich bei allen, die mich bei der Erstellung dieser Arbeit unter-
stiitzt haben. GroBer Dank gilt Herrn Chefarzt Prof. Dr. med. W. Schiitte fiir die Uberlassung

des Promotionsthemas sowie fiir die zielfiihrende und unkomplizierte Zusammenarbeit.

Das Studiensekretariat, gefithrt von Frau Maertins und Frau Gebauer, war mir stets eine grofle

Hilfe bei der Auswertung der Daten.

Dariiber hinaus mochte ich mich herzlich bei meiner Familie fiir das Korrekturlesen und die
zahlreichen konstruktiven Ergidnzungen bedanken. Besonderer Dank gilt meinem Bruder Wen-
zel, der durch intensive Unterstiitzung in allen Bereichen maf3igeblich an dem Gelingen der Ar-

beit beteiligt ist.



