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Referat

Die second-line Chemotherapie fiir das refraktare nichtkleinzellige Bronchialkarzinom
(NSCLC) ist empfohlen, wird jedoch noch nicht tiberall angewandt. Patienten mit einem
NSCLC Stadium HIB und 1V, die eine first-line Chemotherapie mit Paclitaxel und
Carboplatin wdchentlich oder 3-wéchentlich innerhalb einer randomisierten Phase 111-
Studie erhalten haben, sind retrospektiv untersucht worden, ob sie mit bzw. ohne second-
line Chemotherapie weiterbehandelt worden sind. AuRerdem wurde die Art der second-line
Chemotherapie als Mono- oder Kombinationstherapie erfasst. Von 1998 bis 2003 wurden
921 Patienten in dieser Phase I11-Studie randomisiert. Innerhalb dieser Studie wurde die
wdchentliche Applikation von Paclitaxel und Carboplatin gegentiber der 3-wdchentlichen
Gabe verglichen. Analysiert wurde bei diesen Patientengruppen, ob Faktoren wie
Allgemeinzustand (ECOG), Applikationsform der first-line Chemotherapie, Ansprechen
auf die first-line Chemotherapie und Form der second-line Chemotherapie (Mono- oder
Kombinationstherapie), gemessen vom Therapiezeitpunkt der first-line Therapie, einen
Einfluss auf die Ansprechrate und das Uberleben hatten. Von 529 auswertbaren Patienten
erhielten 172 (32%) eine second-line Chemotherapie. Davon wurden 80 Patienten mit einer
Monotherapie und 92 Patienten mit einer Kombinationstherapie behandelt. Ein
Uberlebensvorteil zeigte sich fiir die Kombinationstherapie. Das mediane Uberleben betrug
mit der Kombinationstherapie 9,7 Monate versus 8,1 Monate mit Monotherapie fir das
Patientenkollektiv, die eine Progression der Erkrankung als best response zur first-line
Chemotherapie zeigten. Es bestand kein Einfluss der wochentlichen oder 3-wdchentlichen
Applikation der first-line Chemotherapie auf das Uberleben nach second-line Therapie.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die second-line Chemotherapie auch fir
Patienten mit initialer Progression des NSCLC auf die first-line Chemotherapie einen
Vorteil im Ansprechen und Uberleben bietet. Der Allgemeinzustand (ECOG) sollte kein
Ausschlusskriterium fur eine second-line Chemotherapie sein, da auch Patienten mit einem
schlechten Performance-Status (ECOG 2-4) von der Therapie profitieren. Eine
Kombinationstherapie sollte einer Monotherapie vorgezogen werden, da diese das

Uberleben verlangern kann.

Hbibi Raziq: Analyse der second-line Chemotherapie bei Patienten mit NSCLC im
Stadium [1IB und IV nach Primértherapie in einer randomisierten Phase IlI-Studie mit
Paclitaxel und Carboplatin.
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1. Einleitung und Fragestellung

Das Bronchialkarzinom ist nach wie vor eine der malignen Erkrankungen mit einer
auBerordentlich schlechten Prognose. Die Inzidenz des Bronchialkarzinoms nimmt mit
steigendem Nikotinkonsum, berufs- sowie umweltbedingten Noxen (asbest-, uran-, arsen-
haltige Metallverbindungen, Hydrocarbone, chemische Verbindungen wie Vinylchlorid),
aber auch auf Grund noch ungeklirter genetischer Dispositionen immer mehr zu [13, 19,
35, 42, 49, 60, 61, 64]. Bei Nachweis einer berufsbedingten Exposition kann es als
Berufserkrankung anerkannt werden [20]. Die Latenzzeit zwischen Exposition und Tumor-
Manifestation betrégt circa 25 Jahre [68].

Laut Krebsregister Saarland ist das Bronchialkarzinom mit einem Anteil von 27% die
hiufigste Tumortodesursache fiir Manner und mit 10% und steigender Tendenz die
zweithiufigste Tumortodesursache bei Frauen nach dem Mamma-Karzinom [35, 39]. Im
Vergleich zu den 80er Jahren findet man heute eine Zunahme der Inzidenz um 16% [50].
So betrigt weltweit die Inzidenz 1,04 Mio. und die Mortalitdt 921 000 Falle pro Jahr [51,
52, 53].

Der Haufigkeitsgipfel des Bronchialkarzinoms liegt zwischen dem 58. und 65. Lebensjahr
[6, 35, 87]. In Europa liegt das Verhiltnis erkrankter Méanner zu Frauen etwa 4 : 1,

wihrend sich in den USA das Verhéltnis schon auf 2,5 : 1 verschoben hat [81].

Bei etwa 80% der Bronchialkarzinome handelt es sich um nichtkleinzellige
Bronchialkarzinome (NSCLC). Zu diesen gehoren Plattenepithel- (circa 62%), Adeno-
(circa 18%), groBzellige (circa 18%) und andere nichtkleinzellige Karzinome (nach der
WHO). Man verzeichnet eine Abnahme der Plattenepithelkarzinome, aber eine Zunahme
der Adenokarzinome [82, 83]. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung befindet sich bereits
ein Drittel der Patienten im UICC-Stadium IV ohne kurative Therapieoption. Lediglich 15-
20% aller Patienten mit dem NSCLC weisen ein frithes Erkrankungsstadium vor der
Therapie auf, und lediglich ein Drittel der Patienten ist bei Diagnosestellung operabel mit
einer 5-Jahresiiberlebensrate von 15-67% [47]. Die 5-Jahresiiberlebensrate des gesamten
Kollektivs liegt trotz chirurgischer und strahlentherapeutischer Intervention bei 10-15%

[14].



Die Sdulen der Behandlung des Bronchialkarzinoms sind:
- die Chemotherapie
- die Strahlentherapie und

- die Operation.

Dabei hat die Chemotherapie in den letzten Jahren in allen Stadien einen eindeutigen
Stellenwert gewonnen. In den lokalisierten Stadien I und II sowie IIIA und IIIB ist die
Chemotherapie Baustein von multimodalen Konzepten, um die Zahl der 5-
Jahresiiberlebenden zu erhohen und damit die Zahl der kurativ zu behandelnden Patienten
zu steigern. Im fortgeschrittenen, nicht operablen Stadium IIIB und im metastasierten
Stadium IV stellt die Chemotherapie die Basisbehandlung mit einer palliativen Zielsetzung
dar [17, 48, 80]. Dafiir haben sich in den letzten Jahren verschiedenste
Chemotherapiekombinationen mit Platin und den so genannten neuen Substanzen
Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel und Vinorelbin bewédhrt [29]. Als eine der
Standardkombinationen muss dabei die Kombination Carboplatin und Paclitaxel genannt
werden, die auch von Schiller et al. 2002 als Referenzregime fiir weitere klinische Studien

vorgeschlagen wurde [63].

In einer groBen randomisierten Phase III-Studie von Schiitte und Ukena wurde dieses
Referenzregime in 3-wochentlicher Applikation gegen die wochentliche Gabe der gleichen
Substanzen gepriift [67]. Ziel dieser Studie war eine Verbesserung des Uberlebens und
eine Reduktion der therapiebedingten Toxizititen. Im Rahmen dieser Studie zeigte sich,
dass in Bezug auf die Wirksamkeit mit den Parametern Remissionsrate und Uberleben
zwischen der 3-wochentlichen und der wochentlichen Applikationsform kein Unterschied
bestand. In Bezug auf die Toxizitit erwies sich die wochentliche Applikation bei den nicht
hidmatologischen Toxizitéten als {iberlegen.

Im Rahmen dieser randomisierten Studie wurde bei einem grofen Teil der Patienten die
Art der second-line Chemotherapie erfasst. Die second-line Chemotherapie wird zwar
empfohlen, stellt aber in Deutschland noch keine Standardtherapie dar.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die second-line Chemotherapie, die im Rahmen
der randomisierten multizentrischen Phase I1I-Studie angewendet wurde, auszuwerten. In
dieser Studie stellte die second-line Chemotherapie kein Studienziel dar und wurde nicht
substanzbezogen dokumentiert, sondern nur als prinzipielles Thema in der Dokumentation

mit erfasst, so dass hier diese entsprechende Auswertung vorliegt. Ausgewertet wurde



dabei der Einsatz der Chemotherapie in Abhédngigkeit von den patientenbezogenen
Faktoren, wie Alter, Geschlecht, Allgemeinzustand und Tumorstadium. Weiterhin
analysiert wurden die Uberlebensdaten und Remissionsraten in Bezug auf die
Durchfiihrung einer Chemotherapie oder keiner Chemotherapie, in Bezug auf den Einsatz
einer Mono- oder Kombinationschemotherapie, sowie in Bezug auf die Applikationsform

und das Ansprechen der Primértherapie.

2. Theoretische Grundlagen
2.1. Histopathologie

80% der Bronchialkarzinome sind nichtkleinzellige Bronchialkarzinome (non-small-cell
lung-cancer, NSCLC). Sie werden histopathologisch in  Adenokarzinome,
Plattenepithelkarzinome, groBzellige und andere nichtkleinzellige Karzinome

unterschieden [86].

2.2. Tumorstadien

Nach Diagnosesicherung wird das Bronchialkarzinom nach Tumorgréfe (T), nach
Lymphknotenstatus (N) und nach Metastasen (M) in einer tumorstadiendefinierten TNM-
Formel klassifiziert [47]. Entsprechend der jeweiligen TNM-Einstufung resultieren die
entsprechenden Tumorstadien nach UICC-Klassifikation von I bis IV (Tab. 1).

Tab. 1. Tumorstadieneinteilung nach Mountain 1997 [47]

Tumorstadium T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
ITA T1 N1 MO
IIB T2 NI MO
T3 NO MO
IITA T3 NI1-2 MO
TI1-2 N2 MO




I11B T4 N1-3 MO
T1-4 N3 MO
v T1-4 N1-3 Ml

Das Stadium IIIB ist dabei durch einen T4- oder durch einen N3-Status definiert. Wahrend
Patienten mit einem N3-Status aus operationstechnischen Griinden priméir inoperabel sind,
ist bei Patienten im Stadium T4 die Operabilitit im Einzelfall zu priifen, da zum Beispiel
mediastinale Infiltrationen nicht von vornherein eine Inoperabilitit begriinden. Das
Stadium IV ist durch einen MI-Status definiert, das heillt, alle Patienten mit
Fernmetastasen werden in dieser Gruppe zusammengefasst. Das therapeutische Vorgehen
sowie die Prognose richten sich nach der Kenntnis der Histopathologie und der
Tumorausbreitung [47]. Dabei muss bei Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen
Stadium IIIB und IV von einem 5-Jahresiiberleben von maximal 0-5% ausgegangen
werden. Diese ausgesprochen schlechten Uberlebensdaten zeigen, dass bei diesen

Patienten immer wieder die Optimierung von Therapiekonzepten gepriift werden muss.

2.3. Therapie des NSCLC im Stadium I11B und 1V

In den Stadien IIIB und IV ist die Chemotherapie seit Mitte der 90er Jahre als
Therapieform etabliert. In einer 1995 publizierten Metaanalyse konnte gezeigt werden,
dass eine palliative Chemotherapie einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber einer
alleinigen best supportive care Behandlung ermdglicht [48]. So betrug in dieser Analyse
das 1-Jahresiiberleben unter Chemotherapie 15% gegeniiber 5% mit best supportive care.
Daraufhin nahm der Stellenwert einer first-line Behandlung mit einer Chemotherapie bei
diesen Patienten deutlich zu. In der zweiten Hélfte der 90er Jahre wurden so genannte
neuere Chemotherapeutika zur Verfligung gestellt. Zu nennen sind dabei Paclitaxel,
Docetaxel, Gemcitabin und Vinorelbin [85]. In ersten Studien von Bonomie et al. und
Rudd et al. konnte dann gezeigt werden, dass eine Kombination von Platin mit neueren
Substanzen einer Kombination von Platin mit den &dlteren Substanzen, wie zum Beispiel
Etoposid, Vindesin oder Mitomycin, iiberlegen ist [11, 59]. Mit der Kombination einer
neueren Substanz und Platin konnte ein besseres Uberleben bei giinstigerem
Toxizitétsprofil erreicht werden.

In einer groBlen vierarmigen Studie von Schiller et al. wurden die Kombinationen

Carboplatin und Paclitaxel versus Cisplatin und Paclitaxel versus Cisplatin und Gemcitabin



versus Cisplatin und Docetaxel gepriift [63]. Dabei zeigten sich in allen vier Armen eine
vergleichbare Remissionsrate von etwa 20% sowie ein vergleichbares medianes Uberleben
von etwa 8 Monaten. Die Autoren schlussfolgerten darauthin, dass alle vier
Kombinationen eine #dhnlich gute Wirksamkeit haben. Das giinstigste Toxizitdtsprofil
konnte mit der Kombination Carboplatin und Paclitaxel beobachtet werden, weshalb die
Autoren diese Kombination als Referenzkombination fiir weitere klinische Studien
empfohlen haben [63].

In einer Publikation von Scagliotti et al. konnte ebenfalls gezeigt werden, dass auch die
Kombination Cisplatin und Vinorelbin mit den Kombinationen Cisplatin und Gemcitabin
sowie Carboplatin und Paclitaxel vergleichbar in der Wirksamkeit ist [62]. Allerdings
zeigte sich in dieser Arbeit sowie in einer Arbeit von Kelly et al. fiir die Kombination
Cisplatin und Vinorelbin ein etwas ungiinstigeres Toxizitdtsprofil [37].

In drei weiteren randomisierten Studien von 2002 wurde gepriift, ob moglicherweise die
Applikation der neuen Substanzen als Monotherapie der Kombination dieser neuen
Substanzen mit Platin gleichwertig sein konnte [28, 44, 69]. Dabei konnten Sederholm et
al. zeigen, dass eine Kombination von Gemcitabin und Carboplatin einer alleinigen
Gemcitabin-Gabe tiberlegen ist [69]. Georgoulias et al. konnten die gleiche Situation fiir
die Kombination Docetaxel und Cisplatin versus der alleinigen Gabe von Docetaxel
belegen, und Lilenbaum et al. konnten fiir die Kombination Paclitaxel und Carboplatin eine
Uberlegenheit gegeniiber der alleinigen Paclitaxel-Gabe feststellen [28, 44]. Damit ist
belegt, dass filir geeignete Patienten in gutem Karnofsky-Zustand mit einem NSCLC im
Stadium IIIB oder IV eine Kombinationschemotherapie einer Monotherapie {iberlegen ist.
Eine weitere Frage ist, ob eine Dreifachkombination gegeniiber einer
Zweifachkombination einen weiteren Therapievorteil mit sich bringt. Es zeigte sich in
einer Metaanalyse von Alberola et al. und Socinski et al., dass eine Dreifachkombination
einer Zweifachkombination an Wirksamkeit kaum iiberlegen ist, allerdings ein deutlich
hoheres Toxizitdtsprofil aufweist, weshalb eine Dreifachkombination derzeit in der
Therapie des NSCLC nicht zu empfehlen ist [4, 79].

Weiterhin wurde gepriift, ob eine platinfreie Kombination mit einer platinhaltigen
Kombination mdglicherweise vergleichbar ist. Dabei zeigte sich, dass platinfreie
Kombinationen der neuen Substanzen wie Gemcitabin, Paclitaxel, Docetaxel und
Vinorelbin mit platinhaltigen Kombinationen in der Wirksamkeit und im Toxizitédtsprofil
vergleichbar sind [27, 30, 45, 56]. Allerdings ist eine Datenlage fiir platinfreie

Kombinationen derzeit noch unzureichend, so dass die Empfehlung zu einer platinhaltigen



Zweifachkombination tendiert. Falls Kontraindikationen fiir Platin bestehen, sind
platinfreie Kombinationen als Alternative zu priifen.

Da in der derzeitigen Therapieempfehlung Platin nach wie vor einen hohen Stellenwert
hat, ist die Frage zu priifen, ob Cisplatin oder Carboplatin als Kombinationspartner
angewendet werden sollte. Die deutlich giinstigere Applikationsdauer sowie das glinstigere
Nebenwirkungsprofil sprechen hierbei deutlich fiir Carboplatin, das in vergleichenden
Studien eine dhnliche Wirksamkeit wie Cisplatin aufweist. 1990 fanden Klastersky et al.
ein giinstigeres Uberleben unter Carboplatin- als unter Cisplatinkombinationen [38].
Mazzanti et al. sowie Zatloukal et al. priiften in randomisierten Phase III-Studien die
Kombination Gemcitabin mit Cisplatin versus Gemcitabin mit Carboplatin und fanden
dabei eine gleiche  Wirksamkeit bei  glinstigerem  Toxizititsprofil  der

Carboplatinkombination [46, 88].

In der Arbeit von Alberto et al. war die simultane Gabe verschiedener Substanzen in der
first-line Therapie der sequenziellen Gabe tiberlegen [5].

Neben der Frage der Therapeutika sowie ihrer Kombination stellt sich auch die Frage der
Therapiedauer und Applikationsrhythmen. Studien von Socinski et al. und Smith et al.
widmen sich dieser Problematik [77, 78, 79]. Die in 4 Zyklen gegebene Kombination mit
Paclitaxel und Carboplatin ist in Bezug auf die Uberlebensrate mit einer bis zur
Progression gegebenen Therapie vergleichbar [78 ,79]. In der Studie von Smith et al. zeigte
sich, dass 3 Zyklen ein vergleichbares Uberleben wie 6 Zyklen ermdglichen [77].

Auf Grund dieser Daten ist in den ASCO Guidelines 2003 die Empfehlung von 4 bis 6
Zyklen einer Chemotherapie ausgesprochen worden, im Gegensatz zu den Empfehlungen

von 1997, als noch 6 bis 8 Zyklen einer Chemotherapie empfohlen wurden [55].

Neben der Therapiedauer sind weiterhin Applikationsrhythmen zu beachten. Dabei konnte
in einer Studie von Belani et al. die 3-wochentliche Gabe der Kombination Paclitaxel und
Carboplatin versus einer wochentlichen Gabe von Paclitaxel in Kombination mit einer 3-
wochentlichen Applikation von Carboplatin gepriift werden [9]. Dabei zeigte sich ein
vergleichbares Uberleben in beiden Armen bei giinstigerem Toxizititsprofil der
wochentlichen Gabe. In einer Studie von Schiitte et al. wurde die 3-wochentliche Gabe von
Carboplatin und Paclitaxel in den Dosierungen Carboplatin AUC 6 und Paclitaxel 200
mg/m? versus einer wochentlichen Gabe von Carboplatin und Paclitaxel in den

Dosierungen Carboplatin AUC 2 und Paclitaxel 100 mg/m? gepriift [67]. Auch in dieser



Studie zeigte sich ein identisches Uberleben in beiden Therapiearmen bei giinstigerem
Toxizitétsprofil der wochentlichen Applikation. Auf Grund dieser Studien kann man bei
kritischen Patienten sowie bei Patienten, bei denen Anfahrtswege keine wesentliche Rolle
spielen, postulieren, dass die wochentliche Gabe eine gut wirksame und zu empfehlende

Alternative darstellt.

Zusammenfassend kann zur first-line Therapie des NSCLC im Stadium IIIB und IV gesagt
werden, dass eine platinhaltige Zweifachkombination mit einem Chemotherapeutikum der
dritten Generation derzeit als Standardtherapie angesehen werden kann [43]. Es sollten 4
bis 6 Zyklen appliziert werden, wobei eine wochentliche Therapie eine zu priifende Option

mit giinstigem Nebenwirkungsprofil darstellt [55].

2.4. Second-line Chemotherapie des NSCLC

Nachdem Mitte der 90er Jahre die first-line Chemotherapie als eine etablierte
Therapieform fiir das nichtkleinzellige Bronchialkarzinom angesehen wurde, muss bei
einer grofen Zahl von Patienten iiber eine second-line Chemotherapie nachgedacht
werden.

Bei Remissionsraten von etwa 30 bis 40%, stable disease Raten von etwa 40% und
Progressionsraten von etwa 20% stellt sich fiir alle Patienten die Frage, ob nach primérer
Progredienz oder auch nach einer Stabilisierungsphase eine erneute Chemotherapie
angesetzt werden muss. Dabei konnte in einer Reihe élterer Studien gezeigt werden, dass
die Substanzen wie Ifosfamid, Etoposid, Mitomycin keine Aktivitdt in der second-line
Situation aufweisen [8, 40]. Auf Grund einer von Fossella et al. durchgefiihrten
retrospektiven  Analyse fanden sich allerdings interessante Remissions- und
Uberlebensdaten bei Patienten, die mit Docetaxel second-line behandelt wurden im
Vergleich zu historischen Kontrollgruppen [22].

Auf Grund dieser Daten wurde die second-line Chemotherapie in der zweiten Hélfte der
90er Jahre intensiver gepriift. Fiir Docetaxel gab es dann in einer Reihe von Phase II-
Studien Remissionsraten von 10 bis 15% und interessante mediane Uberlebensraten von 5
bis 8 Monaten [23, 72]. Fiir Gemcitabin konnte ebenfalls in einer Phase II-Studie von
Crino et al. gezeigt werden, dass eine Remission bei etwa 19% der Patienten eintritt und
das mediane Uberleben mit 8 Monaten interessant erscheint [16]. In dieser Arbeit konnte

allerdings gezeigt werden, dass nur Patienten, die initial auf eine Chemotherapie



angesprochen haben, von einer second-line Chemotherapie profitierten. So betrug in der
second-line Chemotherapie das Ansprechen bei den initial sensitiven Patienten 42% und
nur 4% bei den primér refraktiren Patienten [16].

Fiir die anderen neuen Substanzen Vinorelbin und Paclitaxel sind in Phase II-Studien keine
vielversprechenden Ergebnisse in der second-line Therapie erzielt worden [2, 31].

Auf Grund der erfolgversprechenden Daten fiir Docetaxel wurde in zwei groBlen
randomisierten Studien gepriift, ob eine second-line Chemotherapie sinnvoll ist.

In einer Studie von Shepherd et al. wurde dabei Docetaxel 100 mg/m? versus 75 mg/m?
aller 3 Wochen versus best supportive care untersucht [72]. Dabei zeigte sich ein
signifikant giinstigeres medianes Uberleben und 1-Jahresiiberleben fiir die 75 mg/m?
Docetaxel. Docetaxel 100 mg/m? sowie best supportive care konnten auf Grund dieser
Studie nicht empfohlen werden. Als Erklarung dafiir, dass 100 mg/m? Docetaxel nicht
effektiv sind beziehungsweise sogar ein schlechteres Ergebnis als 75 mg/m? Docetaxel
aufweisen, war die Begrindung, dass bei den Patienten in zum Teil schlechterem
Allgemeinzustand hier die Dosis als zu toxisch eingeschitzt werden muss [72].

In einer Studie von Fosella et al. wurde ein dhnliches Design gepriift. Dabei wurde
ebenfalls im Arm A 100 mg/m? Docetaxel und im Arm B 75 mg/m? Docetaxel aller 3
Wochen appliziert [24]. Im Kontrollarm wurde allerdings nicht best supportive care als
Therapieform angesetzt, sondern entweder Vinorelbin oder Ifosfamid appliziert. Fiir beide
dieser Substanzen sind selbst in Phase II-Studien keine wesentlichen Vorteile in der
second-line Situation gezeigt worden, so dass man diese Therapie als vergleichbar mit
einer best supportive care Therapie betrachten muss. In dieser Studie zeigte sich wiederum
ein signifikant giinstigeres 1-Jahresiiberleben und medianes Uberleben fiir Patienten mit 75
mg/m? Docetaxel.

Aus diesen beiden Studien kann man schlieen, dass Patienten in gutem Allgemeinzustand,
die fiir eine second-line Therapie geeignet erscheinen, eine entsprechende Therapie mit 75
mg/m? Docetaxel als Standard angeboten werden sollte.

Damit muss als Paradigmenwechsel der therapeutische Nihilismus auch in der second-line
Behandlung revidiert werden.

In einer Studie von Hanna et al. wurde der Standard 75 mg/m? Docetaxel versus
Pemetrexed (Alimta) in der second-line Behandlung beim NSCLC bei iiber 500 Patienten
gepriift [32]. Dabei zeigte sich ein vollig identischer Uberlebensverlauf fiir beide
Therapiearme, so dass man feststellen kann, dass mit Pemetrexed eine zweite wirksame

Substanz fiir die Behandlung in der second-line Situation existiert. Weiterhin war



festzustellen, dass eine deutlich giinstigere Toxizitédtssituation fiir die Behandlung mit
Pemetrexed bestand [33, 58].

In einer Studie von Schiitte et al. wurde ebenfalls die Standardgabe von 75 mg/m?
Docetaxel versus einer wochentlichen Applikation von 35 mg/m? Docetaxel gepriift [66].
In dieser Studie fand sich bei einem geringfiigig giinstigeren Uberlebensprofil fiir die
wochentliche Therapie ebenfalls eine signifikante Verbesserung der Toxizitdtskriterien,
ganz besonders der Neutropenie, der febrilen Neutropenie und der nichthdmatologischen
Toxizitdt. Auf Grund dieser Studie sollte in der second-line Situation unbedingt die
wochentliche Gabe von Docetaxel mit in Erwégung gezogen werden [66].

Nach Versagen einer second-line Chemotherapie oder bei Patienten, bei denen eine
second-line Chemotherapie auf Grund des Allgemeinzustandes nicht empfohlen werden
kann, sind als weitere Therapieoptionen die sogenannten Targettherapien zu diskutieren.
Dabei sind besonders die Tyrosinkinase-Inhibitoren Gefitinib und Erlotinib zu nennen, fiir
die eine Reihe von Erfahrungen vorliegen [33]. Mit Gefitinib konnten in Phase II-Studien
in der third-line Situation Remissionsraten von etwa 20% erreicht werden, ebenso konnten
bei Patienten, die fiir eine Chemotherapie nicht in Frage gekommen sind, in der second-
line Situation Remissionsraten von 18% erreicht werden [25].

Auf Grund dieser Daten erfolgte fiir Gefitinib die Zulassung in den USA fiir die third-line
Behandlung des NSCLC.

In einer Studie von Shepherd et al. konnte dann im randomisierten Vergleich von Erlotinib
versus best supportive care ein deutlicher Uberlebensvorteil fiir Erlotinib gefunden werden,
was zur Zulassung dieser Substanz fiihrte [74]. Damit ist durch diese randomisierte Studie
eindeutig bewiesen, dass den Patienten eine third-line Therapie mit einem Tyrosinkinase-

Inhibitor empfohlen werden sollte [74].

Zusammenfassend ldsst sich zur second-line Therapie des NSCLC feststellen, dass die
derzeitige Standardtherapie in einer 75 mg/m? Docetaxel-Gabe aller 3 Wochen besteht.
Eine Alternative ist Pemetrexed oder die wochentliche Gabe von Docetaxel 35 mg/m? [33,
41, 66].

Entsprechend den ASCO Guidelines muss als third-line Option ein Tyrosinkinase-

Inhibitor, entweder Gefitinib oder Erlotinib, empfohlen werden [55].



3. Patienten und Methoden

3.1. Charakteristika aller Patienten der randomisierten Phase 111-Studie

In einer multizentrischen randomisierten Phase III-Studie wurden 921 Patienten mit
NSCLC im fortgeschrittenen Stadium IIIB oder IV mit einer Kombination von Paclitaxel
und Carboplatin wochentlich versus 3-wochentlich als first-line Chemotherapie behandelt
[67].

Alle 921 Patienten wurden randomisiert nach Arm A mit einer wochentlichen Gabe von
Carboplatin und Paclitaxel in den Dosierungen Carboplatin AUC 2 und Paclitaxel 100 mg/
m? oder randomisiert nach Arm B mit einer 3-wochentlichen Gabe von Carboplatin und
Paclitaxel in den Dosierungen Carboplatin AUC 6 und Paclitaxel 200 mg/m? behandelt.
Die Rekrutierung dieser Patienten erfolgte in einem Zeitraum von 1998 bis 2003 in 20
deutschen Zentren. Die Patientencharakteristik aller eingeschlossenen Patienten ist in

Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Patientencharakteristik der Gesamtpopulation

N Therapie A Therapie B
Merkmal Auspriagungen p p p-Wert
(n=457) (n=464)
Alter (X£5S) 62.03 £ 8.02 |61.26 £ 8.99| 0.269
Gewicht (X£S) 73.77 £ 14.08 |72.79 + 14.42| 0.417
GroBle (X +5) 170.66 + 8.06 [171.58 £ 8.04] 0.095
BMI (X£5) 2532 £ 449 [24.68 + 433 | 0.073
Geschlecht n (%) Ménnlich 363 (79.4%) | 383 (82.5%)
Weiblich 89 (19.5%) 80 (17.2%) | 0.347
keine Angabe 5(1.1%) 1 (0.2%)
ECOG n (%) 0 84 (18.4%) 85 (18.3%)
1 332 (72.6%) | 339 (73.1%) | 0.719
2 26 (5.7%) 33 (7.1%)
lkeine Angabe 15 (3.3%) 7 (1.5%)
Histologie n (%) [Plattenepithelkarzinom | 194 (42.5%) | 204 (44.0%)
Adenokarzinom 178 (38.9%) | 191 (41.2%) | 0.680
groBzelliges Karzinom 30 (6.6%) 25 (5.4%)
Undiff. Karzinom 55 (12.0%) 44 (9.5%)
T n (%) T1 18 (3.9%) 25 (5.4%)
T2 97 (21.2%) 89 (19.2%)
T3 58 (12.7%) 61 (13.1%) | 0.652
T4 242 (53.0%) | 257 (55.4%)
Tx 23 (5.0%) 18 (3.9%)
keine Angabe 19 (4.2%) 14 (3.0%)
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N n (%) NO 37 (8.1%) 46 (9.9%)
N1 24 (5.3%) 14 (3.0%)
N2 144 (31.5%) | 129 (27.8%) | 0.074
N3 208 (45.5%) | 245 (52.8%)
lkeine Angabe 44 (9.6%) 30 (6.5%)
M n (%) MO 119 (26.0%) | 119 (25.6%)
M1 315 (68.9%) | 336 (72.4%) | 0.670
keine Angabe 23 (5.0%) 9 (1.9%)
OP n (%) Ja 46 (10.1%) 62 (13.4%)
Nein 394 (86.2%) | 395 (85.1%) | 0.152
keine Angabe 17 (3.7%) 7 (1.5%)
Strahlentherapie  [ja 41 (9.0%) 36 (7.8%)
n (%) Nein 399 (87.3%) | 419 (90.3%) | 0.453
lkeine Angabe 17 (3.7%) 9 (1.9%)

3.2. Chemotherapeutika der randomisierten Phase I111-Studie

3.2.1. Carboplatin

Carboplatin (1,1-cyclobutandicarboxyloplatin) ist ein Platinderivat aus der Reihe der
Schwermetallkomplexe. Es wirkt antineoplastisch. Es bindet kovalent an der DNA, und es
entstehen Verkniipfungen innerhalb eines DNA-Stranges und zwischen benachbarten
DNA-Stringen, so genannte Platin-DNA-Addukte. Dadurch kommt es zur Hemmung der
DNA-Reparatur-Enzyme und zur Induktion der Zellapoptose [21, 65].

Nach der intravendsen Verabreichung von Carboplatin als Kurzzeitinfusion (< 1 Stunde)
fallt der Plasmaspiegel biphasisch exponentiell ab. Die Halbwertzeit betrdgt initial 3-6
Stunden und terminal 5 Tage.

Die pharmakokinetischen Parameter am ersten Tag der Verabreichung sind weitgehend
identisch mit denen an den Tagen 2-5. Die Plasmaproteinbindung von Carboplatin betrdgt
nach 4 Stunden 20-25% und nach 24 Stunden > 90%. Carboplatin wird vorwiegend renal
eliminiert.

Zahlreiche Nebenwirkungen konnen unter der Therapie mit Carboplatin auftreten. Dazu
zdhlen reversible Einschrankung der Knochenmarkfunktion, Infektionen und Blutungen,
Myelosuppression, Nierenfunktionsstorungen, Hyperurikdmien, Horstorungen (15%),
Polyneuropathien (6%), Sehstorungen bis zur Erblindung, reversibler Anstieg der

Leberfunktionsparameter, Ubelkeit und Erbrechen (50%), Diarrhoe (6%), Obstipation
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(4%), allergische Reaktionen (2%) sowie selten Alopezie, Schiittelfrost, Fieber, Mukositis,
Asthenie, Geschmacksverdnderungen, Hypersensivititsreaktionen mit Bronchospasmus,
kardiovaskulidre Manifestationen und zerebrovaskuldre Ausfille.

Ein spezifisches Antidot steht bei Intoxikationen nicht zur Verfiigung.

Eine genauere Dosierung kann anhand der Calvert Formel, die die Nierenfunktion mit

beriicksichtigt, errechnet werden:

Dosis (mg) = Ziel-AUC (mg/ml x min) x [GFR (ml/min) + 25]

Fiir Personen mit maximal reduzierter GFR ist die Anwendung dieser Formel nicht
zuldssig.

Die angestrebte AUC fiir Carboplatin sollte der klinischen Situation angepasst werden. Im
Allgemeinen wird fiir eine Monotherapie eine AUC von 5-7,5 mg/ml x min und fiir eine

Polychemotherapie eine AUC von 4-6 mg/ml x min verwendet [21, 65].

3.2.2. Paclitaxel

Paclitaxel (Handelsname: Taxol) ist ein Zytostatikum der Firma Bristol-Myers Squibb. Es
ist einer der beiden Vertreter der Taxane. Der Wirkstoff wurde aus der pazifischen Eibe
(Taxus brevifolia) isoliert. Heute wird Paclitaxel partialsynthetisch hergestellt [21, 65].

Es weist nur eine sehr geringe Wasserloslichkeit auf. Zur Infusion dienen daher Losungen
in Cremophor EL/ Ethanol (1:1).

Die Taxane binden auf Grund ihrer Epoxidstruktur kovalent an die B-Untereinheit von
Tubulin, inhibieren den Abbau der Mikrotubuli und verhindert die Depolymerisation. Die
Zellteilung wird in der Metaphase gestoppt. Eine Resistenz beruht auf einer Mutation des
Tubulin-Gens beziehungsweise der verstirkten Synthese des P170-Glycoproteins
(multidrug resistence). Paclitaxel wirkt schwéicher als Docetaxel.

Paclitaxel wird hauptséchtlich in der Leber iiber Cytochrom P450 Isoenzyme CYP2C8 und
3A4 metabolisiert. Renal werden weniger als 10% unverdndert ausgeschieden. Die
Halbwertzeiten betragen 0,2h, 2h, 20h. Hauptmetaboliten sind Hydroxyverbindungen wie
6 Alpha-Hydroxy-Paclitaxel. Etwa 71% werden bilidr und intestinal ausgeschieden. Die
Metabolisierungsgeschwindigkeit von Paclitaxel nimmt durch Séttigung der Leberenzyme
mit steigender Dosis ab. Auch bei Lebermetastasen erfolgt die Paclitaxel-Metabolisierung

langsamer.
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Zahlreiche Nebenwirkungen kénnen unter dem Einsatz von Paclitaxel auftreten. Dazu
zdhlen Alopezie (bei allen Patienten), Knochenmarksuppression, periphere Neuropathien
(50%), schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, Arthralgie und Myalgie (60%), der
Anstieg von Leberfunktionsparametern, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Mukositis
schwerer Natur, Obstruktion in Darmbereichen mit Perforation, kardiovaskuldre Reaktion
(Hypotonie und Bradykardie), Thrombose im Mesenterium mit ischdmischer Kolitis,

Miidigkeit, Kopfschmerz sowie Geschmacksverlust [21, 31, 65].

3.3. Auswertungskriterien der erfassten Patienten mit second-line Therapieoptionen

Das erste Auswertungsziel bestand in der Definition der entsprechenden second-line
Therapie. Von den 921 randomisierten Patienten der Phase III-Studie konnte in der
Dokumentation von 529 Patienten eine Aussage zur Durchfiihrung einer second-line
Therapie oder keiner second-line Therapie erhalten werden. Fiir Patienten mit einer
second-line Chemotherapie wurde die Art der second-line Chemotherapie als Mono- oder
Kombinationstherapie erfasst. Entsprechend der Therapiemodalititen wurden die
Remissionsraten und das Uberleben vom Therapiezeitpunkt der first-line Therapie sowie
das 1- und 2-Jahresiiberleben ebenfalls vom Therapiezeitpunkt der first-line Therapie
analysiert.

Die Daten wurden abhdngig von den Therapiearmen der wochentlichen sowie der 3-
wochentlichen first-line Therapie aufgearbeitet sowie auch als Gesamtdaten analysiert, da
in Anbetracht des vergleichbaren medianen Uberlebens und 1-Jahresiiberlebens sowie der
vergleichbaren Remissionsraten in der first-line Therapie dieses Vorgehen als moglich
erscheint. AuBlerdem wurde der Einfluss des Tumorstadiums und des Patienten-
Performancestatus (ECOG) auf das Uberleben analysiert.

Der Leistungszustand der Patienten wurde anhand des ECOG-Index ermittelt (siche
Anlage 1) [71].

Fiir die Bewertung des Therapieerfolges bei Tumorerkrankungen wurde die Einteilung der

WHO aus dem Jahre 1979 angewendet, in welcher das Ausmall der Tumorriickbildung, die
Remissionsdauer, die Uberlebenszeit und die Toxizitéit der Therapie beurteilt werden [86].

Zur Beurteilung des Therapieerfolges bei palliativem Therapieansatz dienen die Zeitpunkte

vor dem 4. Therapiezyklus sowie 4 Wochen nach dem 6. Zyklus. Beziiglich des Ausmalies

13



des Ansprechens der Therapie beschreibt man den Tumorstatus in 5 verschiedenen

Kategorien [70,71]:

complete remission (CR):

Vollstindige Riickbildung aller messbaren beziehungsweise nicht messbaren, aber
evaluierbaren Tumorbefunde, dokumentiert durch zwei, mindestens vier Wochen
auseinanderliegende Kontrolluntersuchungen.

partial remission (PR):

Grofenabnahme aller messbaren Tumorbefunde (Produkt der zwei groften
Tumordurchmesser) um 50% oder mehr fiir mindestens vier Wochen, ohne
Neuauftreten von Tumormanifestationen und ohne Progression irgendeines Befundes
(bei linearer Messung eindimensional messbarer Lésionen mindestens 50%
GroBenreduktion).
no change (NC):

Keine GroBendnderung der Tumorparameter fiir mindestens vier Wochen oder eine

GrofBenabnahme um weniger als 50% oder eine Gréflenzunahme um weniger als 25%.

progressive disease (PD):

GroBenzunahme um mehr als 25% in einer der Tumormanifestationen oder

Neuvauftreten von Tumorlisionen.

3.4. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit EXCEL und mit dem Statistikprogramm SPSS.

Es erfolgte eine deskriptive Auswertung der Patientencharakteristik (Alter, Geschlecht,

ECOG-Status der Patienten, Tumorstadien sowie Therapiemodalitét).

Im Hinblick auf die erzielten Remissionsraten wurden die entsprechenden 95%-

Vertrauensbereiche ~ ermittelt; die Betrachtung der Uberlebenszeit und — des

progressionsfreien Intervalls erfolgte zunédchst univariabel mit Hilfe der Kaplan-Meier-

Methode [1].
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4. Patientencharakteristik der ausgewerteten Patienten

4.1. Charakteristik aller Patienten mit second-line Therapieoptionen

In einem Zeitraum von 1998 bis 2003 wurden in 20 deutschen Zentren nach Behandlung in
einer randomisierten Phase III first-line Studie bei insgesamt 529 Patienten mit fortge-
schrittenem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) die second-line Therapie
erfasst. Dabei wurde unterschieden zwischen Chemotherapie, palliativer Radiotherapie,

palliativer Operation und best supportive care (siche Abb. 1).

Therapie nach Versagen der first line Therapie

200 A 172

150 | OChemo
ERTX

100 - gooP
Ob.s.c.

50 A
6
0
Patienten

Abb.1: Therapievarianten nach Versagen der first-line Chemotherapie

(Chemo=Chemotherapie, RTx= Radiotherapie, OP=Operation, b.s.c.=best suportive care)

Von den 529 Patienten erhielten 172 Patienten (135 Mainner (78,5%), 37 Frauen (21,5%))
eine second-line Chemotherapie und 120 Patienten eine palliative Radiotherapie.

6 Patienten wurden palliativ operiert und 226 Patienten wurden mit best supportive care

behandelt (siehe Tab. 3 und Abb. 1).
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Tab. 3: Geschlechtsverteilung der erfassten Studienpatienten

Frauen Maénner | Gesamt
Therapie | Chemo Anzahl 37 135 172
% von Arm 35,9% 31,7% 32,50%
keine Chemo | Anzahl 66 291 357
% von Arm 64,1% 68,3% 67,50%
Gesamt Anzahl 103 426 529
% von Arm 100% 100% 100%

Die 172 Patienten wurden in der first-line Therapie randomisiert nach Arm B (n=83;
48,3%) mit einer 3-wdchentlichen Gabe von Carboplatin und Paclitaxel in den
Dosierungen Carboplatin AUC 6 und Paclitaxel 200 mg/m? oder randomisiert nach Arm A
(n=89; 51,7%) mit einer wochentlichen Gabe von Carboplatin und Paclitaxel in den

Dosierungen Carboplatin AUC 2 und Paclitaxel 100 mg/ m? behandelt (siche Tab. 4).

Tab. 4: Umverteilung der Patienten nach Therapie-Arm

Arm A Arm B

Wochentlich | 3-wochentlich | Gesamt

Therapie |Chemo Anzahl 89 83 172
% von Arm 51,7% 48,3% 100,0%

keine Chemo | Anzahl 169 188 357
% von Arm 47,3% 52,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 258 271 529
% von Arm 48,8% 51,2% 100,0%

4.2. Patientencharakteristik entsprechend der Mono- oder Kombinationstherapie

Wihrend eine Monotherapie bei 38 Patienten (47,5%) der 3-wochentlichen Gruppe und bei

42 Patienten (52,5%) der wochentlichen Gruppe eingesetzt wurde, erhielten in der 3-
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wochentlichen Gruppe 45 Patienten (48,9%) und in der wdchentlichen Gruppe 47
Patienten (51,1%) eine Kombinationstherapie (siehe Tab. 5).

Tab. 5: Umverteilung der Patienten nach Therapie-Arm und Chemotherapie-Art

Arm A Arm B
wochentlich | 3-wochentlich | Gesamt

Chemo-Art | Monotherapie |Anzahl 42 38 80
% von Arm 52,5% 47,5% 100%

Kombinations- | Anzahl 47 45 92
Therapie % von Arm 51,1% 48.9% 100%

Gesamt Anzahl 89 83 172
% von Arm 51,7% 48,3% 100%

Insgesamt erhielten 18 Frauen und 62 Méanner eine Monotherapie und 19 Frauen sowie 73

Mainner eine Kombinationstherapie als second-line Chemotherapie (siche Tab. 6).

Tab. 6: Therapie- und geschlechtsbezogene Umverteilung

Frauen Minner Gesamt
Chemo-Art | Monotherapie | Anzahl 18 62 80
% von Arm 22,5% 77,5% 100%
Kombinations- | Anzahl 19 73 92
Therapie % von Arm 20,7% 79,3% 100%
Gesamt Anzahl 37 135 172
% von Arm 21,5% 78,5% 100%

4.3. Charakteristik der ausgewerteten Patienten nach Tumorstatus

Von den 172 Patienten, die eine second-line Chemotherapie erhielten, befanden sich 42
Patienten (24,4%) im Stadium IIIB und 130 Patienten (75,6%) im Stadium IV (siehe Tab.

7). Bezogen auf das Tumorstadium erhielten nach Versagen der first-line Therapie im
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Stadium IIIB 25,5% und im Stadium IV 35,7% der Patienten eine second-line
Chemotherapie.

Tab. 7: Stadiumbezogene Gesamt-Patienten-Verteilung

Stadium IIIB | Stadium IV Gesamt
Therapie |Chemo Anzahl 42 130 172
% von Arm 24.,4% 75,6% 100%
keine Chemo | Anzahl 123 234 357
% von Arm 34,5% 65,5% 100%
Gesamt Anzahl 165 364 529
% von Arm 31,2% 68,8% 100%

Eine Monochemotherapie wurde bei 20 Patienten im Stadium IIIB und bei 60 Patienten im
Stadium IV durchgefiihrt, wihrend eine Kombinationschemotherapie bei 22 Patienten im

Stadium IIIB und bei 70 Patienten im Stadium IV eingeleitet wurde (siehe Tab. 8).

Tab. 8: Therapie- und stadiumbezogene Verteilung der Patienten mit second-line

Chemotherapie
Stadium IIIB | Stadium IV | Gesamt

Chemo-Art | Monotherapie | Anzahl 20 60 80
% von Arm 25,0% 75,0% 100%

Kombinations- | Anzahl 22 70 92
Therapie % von Arm 23.9% 76,1% 100%

Gesamt Anzahl 42 130 172
% von Arm 24.4% 75,6% 100%

4.4. Charakteristik der ausgewerteten Patienten nach ECOG

3 Monate nach Beendigung der first-line Chemotherapie konnte der ECOG nur von 462

der 529 Patienten ermittelt werden (siche Tab. 9). Vor Beginn der second-line
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Chemotherapie befanden sich von den 152 in Bezug auf ECOG auswertbaren Patienten 95
(62,5%) im ECOG 0-1 sowie 57 Patienten (37,5%) im ECOG 2-4.

Eine Monotherapie bekamen 38 Patienten im ECOG 0-1 und 31 Patienten im ECOG 2-4,
wihrend 57 Patienten im ECOG 0-1 und 26 Patienten im ECOG 2-4 -einer

Kombinationstherapie unterzogen wurden.

Tab. 9: Verteilung der Patienten in Abhadngigkeit vom ECOG und der Therapie (462 von

529 Gesamt-Patienten und 152 von 172 der Chemotherapie-Patienten auswertbar)

ECOG 0/1 | ECOG 2/3/4 | Gesamt
Therapie | Chemo Anzahl 95 57 152
% 38,30% 26,60% 32,90%
keine Chemo | Anzahl 153 157 310
% von Arm 61,70% 73,40% 67,10%
Gesamt Anzahl 248 214 462
% von Arm 100% 100% 100%
Chemo-Art | Monotherapie | Anzahl 38 31 69
% von Arm 55,1% 44.,9% 100%
Kombinations- | Anzahl 57 26 83
Therapie % von Arm 68,7% 31,3% 100%
Gesamt Anzahl 95 57 152
% von Arm 62,5% 37,5% 100%

4.5. Charakteristik der ausgewerteten Patienten nach best response der first-line
Therapie

Von insgesamt 486 der 529 Patienten konnte das beste Ansprechen auf die first-line
Chemotherapie mit Paclitaxel und Carboplatin erfasst werden. Eine Tumorprogression war
bei 94 Patienten (19,3%) zu verzeichnen. In dieser Patienten-Gruppe wurde eine second-
line Chemotherapie bei 32 Patienten (34%) eingeleitet. Von den iibrigen 392 Patienten
(80,7%), die nach der first-line Chemotherapie keine Progression hatten, erhielten 125

Patienten (31,9%) eine second-line Chemotherapie.
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So betrug in der second-line Chemotherapie der Anteil von Patienten mit dem Tumorstatus

PD 20,4% und mit dem Tumorstatus CR, PR und NC 79,6% (siehe Tab. 10).

Tab. 10: Verteilung der Gesamt-Patienten in Abhingigkeit vom Ansprechen auf die first-

line Therapie (157 von 172 der Chemotherapie-Patienten auswertbar)

CR/PR/NC PD Gesamt
Therapie | Chemo Anzahl 125 32 157
% 79,6% 20,4% 100%
keine Chemo | Anzahl 267 62 329
% 81,2% 18,8% 100%
Gesamt Anzahl 392 94 486
% 80,7% 19,3% 100%

Bei den 32 Patienten mit progressive disease wurden 17 Patienten einer
Monochemotherapie und 15 Patienten einer Kombinationschemotherapie unterzogen
(siche Tab. 11). AuBBerdem wurden bei dem Tumorstatus CR, PR oder NC 58 Patienten mit
einer Monochemotherapie und 67 Patienten mit einer Kombinationschemotherapie

behandelt.

Tab. 11: Verteilung der Patienten mit second-line Therapie in Abhdngigkeit vom
Ansprechen auf die first-line Therapie. (157 von 172 der Chemotherapie-Patienten

auswertbar)
CR/PR/NC PD Gesamt

Chemo-Art | Monotherapie Anzahl 58 17 75
% 77,3% 22,7% 100%

Kombinations- Anzahl 67 15 82
Therapie % 81,7% 18,3% 100%

Gesamt Anzahl 125 32 157
% 79,6% 20,4% 100%
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5. Ergebnisse

5.1. Remissionsraten der second-line Chemotherapie

5.1.1. Remissionsraten der second-line Chemotherapie der Gesamtpopulation

Eine best response unter der second-line Chemotherapie im Sinne einer CR oder PR
konnte bei 3 Patienten unter der Monotherapie und bei 8 Patienten unter der
Kombinationstherapie erreicht werden. Der Tumorstatus NC wurde bei 14 Patienten unter
der Monotherapie und bei 29 Patienten unter der Kombinationstherapie erzielt. Progressive
disease war bei 63 Patienten unter der Monotherapie und bei 55 Patienten unter der

Kombinationstherapie zu verzeichnen (siche Tab. 12 und Abb. 2).

Tab. 12: Chemotherapieform in Bezug auf das Ansprechen auf die second-line

Chemotherapie der gesamten Patienten (Xn=172)

Monotherapie Kombinationstherapie
n=80 n=92
CR/PR 3 (3,7%) 8 (8,7%)
SD 14 (17,5%) 29 (31,5%)
PD 63 (78,8%) 55 (59,8%)
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Abb. 2: Chemotherapieform in Bezug auf das Ansprechen auf die second-line

Chemotherapie der gesamten Patienten

5.1.2. Remissionsraten der second-line Chemotherapie im wochentlichen Arm
(Arm A)

Im Arm A hatten unter der Monotherapie 32 Patienten eine Progression, 2 Patienten eine

Regression und 8 Patienten einen NC-Status, wahrend unter der Kombinationstherapie 3

Patienten eine Remission, 17 Patienten einen no change-Status und 27 Patienten eine

Progression aufwiesen (siehe Tab. 13 und Abb. 3).

Tab. 13: Chemotherapieform in Bezug auf das Ansprechen auf die second-line

Chemotherapie der Patienten aus Arm A (wochentlich). (2n=89)

Monotherapie Kombinationstherapie
n=42 n=47
CR/PR 2 (4,8%) 3 (6,4%)
SD 8 (19%) 17 (36,2%)
PD 32 (76,2%) 27 (57,4%)
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Abb. 3: Chemotherapieform in Bezug auf das Ansprechen auf die second-line

Chemotherapie der Patienten aus Arm A (wdchentlich)

5.1.3. Remissionsraten der second-line Chemotherapie im 3-wdchentlichen Arm
(Arm B)

Im 3-wochentlichen Therapie-Arm  waren komplette beziehungsweise partielle
Remissionen bei 1 Patienten in der Mono- und bei 5 Patienten in der Kombinationstherapie
aufzuweisen. Dagegen bestand bei 31 Patienten der Monotherapie und bei 28 Patienten der
Kombinationstherapie eine Progression des Tumors. Aullerdem fand sich bei 6
Monotherapie-Patienten und bei 12 der Kombinationstherapie-Patienten ein NC-

Tumorstatus (siche Tab. 14 und Abb. 4).

Tab. 14: Chemotherapieform in Bezug auf das Ansprechen auf die second-line

Chemotherapie der Patienten aus Arm B (3-wochentlich); (Zn= 83)

Monotherapie | Kombinationstherapie
n=38 n=45
CR/PR 1 (2,6%) 5(11,1%)
SD 6 (15,8%) 12 (26,7%)
PD 31 (81,6%) 28 (62,2%)
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Abb. 4: Chemotherapieform in Bezug auf das Ansprechen auf die second-line

Chemotherapie der Patienten aus Arm B (3-wdchentlich)

5.1.4. Remissionsraten der second-line Chemotherapie: Vergleich wochentlicher Arm

(Arm A) und 3-wdochentlicher Arm (Arm B)

Insgesamt zeigte die Kombinationstherapie sowohl von Arm A als auch von Arm B eine
geringere Progressions- und eine bessere Remissionsrate als die Monochemotherapie im

Langzeitverlauf (siche Tab. 15 und Abb. 5).

Tab. 15: Tumoransprechen zwischen Arm A und B unter gleicher Therapieform;

(n=Patienten)

Monotherapie Kombinationstherapie
3-wochentlich | wdchentlich | 3-wdchentlich | wochentlich
n=38 n=42 n=45 n=47
CR/PR 1 (2,6%) 2 (4,8%) 5(11,1%) 3 (6,4%)
SD 6 (15,8%) 8 (19%) 12 (26,7%) 17 (36,2%)
PD 31 (81,6%) 32 (76,2%) 28 (62,2%) 27 (57,4%)
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Abb. 5: Tumorverhaltenkurven zwischen Arm A und B unter gleicher Therapieform

5.2. Auswertung der Uberlebensdaten nach Therapie-Arm

5.2.1. Uberleben der Gesamtpopulation

Das mediane Uberleben ist mit circa 13 Monaten fast gleich im wochentlichen als auch im
3-wochentlichen Therapiearm. Ebenso besteht anndhernde Gleichheit fiir das 1- und 2-

Jahrestiberleben im 3-wdchentlichen Arm und im wochentlichen Arm (siehe Tab. 16).

Tab. 16: Patienten-Uberleben in Abhiingigkeit vom Therapie-Arm

Gesamt wochentlich 3-wochentlich
Medianes Uberleben 13,1 Mo. 12,5 Mo.
1-Jahresiiberleben 57,5% 54,4%
2-Jahresiiberleben 13,2% 15,1%
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5.2.2. Uberleben Monotherapie versus Kombinationstherapie nach Arm getrennt

Arm A - wochentlich

In der wochentlichen Therapie bestand kein Unterschied im Uberleben zwischen der

Monotherapie und der Kombinationstherapie (siche Tab. 17).

Tab. 17: Uberleben der Arm A-Patienten in Abhingigkeit von Therapieform

Arm A Monotherapie Kombinationstherapie
Medianes Uberleben 13,1 Mo. 13,6 Mo.
1-Jahresiiberleben 56,4% 57, 7%
2-Jahresiiberleben 12,3% 13,5%

Arm B - 3-wochentlich

In der 3-wdchentlichen Therapie zeigt die Kombinationstherapie im Vergleich zur

Monotherapie einen Vorteil im medianen Uberleben von 13,8 versus 11,4 Monaten, im 1-

Jahresiiberleben von 59,6% versus 48,9% sowie im 2-Jahresiiberleben von 19,2% versus

10,6% (siche Tab. 18).

Tab. 18: Uberleben der Arm B-Patienten in Abhéingigkeit von Therapieform

Arm B Monotherapie Kombinationstherapie
Medianes Uberleben 11,4 Mo. 13,8 Mo.
1-Jahresiiberleben 48,9% 59,6%
2-Jahresiiberleben 10,6% 19,2%

Monotherapie versus Kombinationstherapie (beide Therapiearme)

Betrachtet man beide Gruppen (Arm A und B), so bietet die Kombinationstherapie einen
Vorteil von 1 Monat im medianen Uberleben, von 6,7% im 1-Jahresiiberleben und 4,9% im

2-Jahresiiberleben gegeniiber der Monotherapie (siche Tab. 19).
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Tab. 19: Uberleben der gesamten Patienten in Abhingigkeit von Therapieform

Arm A und B Monotherapie Kombinationstherapie
Medianes Uberleben 12,8 Mo. 13,8 Mo.
1-Jahresiiberleben 51,9% 58,6%
2-Jahresiiberleben 11,5% 16,4%

5.3. Uberlebensraten nach EinflussgréRRen

5.3.1. Uberlebensraten der Patienten entsprechend des priméaren Therapieerfolges

Tab. 20: Mediane Uberlebenszeit in Abhingigkeit von Therapievarianten und vom

priméren Therapieerfolg (462 von 529 auswertbar)

Primérer Therapieform n mediane ULZ St. 95% CI
Therapieerfolg Monate Fehler
CR/PR/NC Chemotherapie 125 14,8 1,3 |124/17,4
Keine Chemotherapie| 267 13,4 0,7 112,1/14,6
PD Chemotherapie 32 11,8 0.8 6,8 /10,1
Keine Chemotherapie| 62 6,3 0,6 5,0/7,5

Aus dieser Analyse geht hervor, dass die Patienten, die in der first-line Chemotherapie ein
positives Ansprechen hatten mit und ohne eine second-line Chemotherapie, gleichermal3en
eine Verlidngerung des Uberlebens (medianes Uberleben 14,8 versus 13,4 Monate) zeigten
(siche Tab. 20). So betrugen bei dieser Gruppe unter der second-line Chemotherapie die 1-
Jahresiiberlebensrate 65% und die 2-Jahresiiberlebensrate circa 16,9%, wéihrend ohne
second-line Chemotherapie die 1-Jahresiiberlebensrate 55% und die 2-Jahresiiberlebensrate

17,3% betrugen (siehe Tab. 21 und Abb. 6).
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Tab. 21: Jahresiiberlebensraten in Abhéngigkeit von Therapievarianten und vom priméren

Therapieerfolg
Primirer Therapieerfolg Therapieform 1J.ULR | 2J. ULR
CR/PR/NC Chemotherapie 65,32% 16,93%
Keine Chemotherapie 55,0% 17,30%
PD Chemotherapie 28,12% 3,12%
Keine Chemotherapie 11,29%

Es zeigte sich aber auch fiir die in der first-line Therapie behandelten progredienten

Patienten ein Uberlebensvorteil in der second-line Behandlung mit einer medianen

Uberlebenszeit von 11,8 Monaten gegeniiber 6,3 Monaten ohne Behandlung und mit einer

1-Jahrestiberlebensrate von 28,12% versus 11,29% (siehe Tab. 20, 21).
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Abb.6: Uberlebenskurven in Tagen in Abhingigkeit vom primiren Ansprechen auf die

first-line Therapie und der Therapievariante (Chemotherapie bzw. keine Chemotherapie)
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5.3.2. Uberlebensraten der Patienten entsprechend Tumorstatus und Mono- oder

Kombinationstherapie

Weiterhin wurden Subgruppen-Analysen entsprechend des Tumorstatus und der Form der

applizierten second-line Chemotherapie durchgefiihrt.
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Abb. 7: Uberlebenskurven in Tagen in Abhingigkeit vom priméren Ansprechen auf die
first-line Therapie und der erfolgten second-line Chemotherapie in Form von Mono-/

Kombinationschemotherapie

Hierbei zeigte sich sowohl bei Patienten mit progressive disease als auch bei den Patienten
mit best response auf die first-line Therapie ein Uberlebensvorteil fiir diejenigen Patienten,

die eine Kombinationstherapie erhielten (siche Tab. 22 und Abb. 7).

Tab. 22: Mediane Uberlebenszeit in Abhiingigkeit vom priméren Therapieerfolg und von

der erfolgten second-line Therapieform (157 von 172 Patienten auswertbar); (n=Patienten)

Primérer Second-line n | Med. ULZ |St. Fehler| 95% CI

Therapieerfolg Therapieform Monate

CR/ PR/ NC Monotherapie 58 13,0 1,7 9,6/16,4
Kombinationstherapie 67 16,3 1,2 13,9/ 18,6

PD Monotherapie 17 8,1 1,6 49/11,2
Kombinationstherapie 15 9,7 0,9 79/11,5
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So betrug bei den Patienten mit best response unter der Monotherapie beziehungsweise
Kombinationstherapie die 1-Jahresiiberlebensrate 55,07% versus 74,02%, die 2-
Jahresiiberlebensrate 14,49% versus 23,37%. Auch bei den Patienten mit einer Progression
des Tumors war die 1-Jahresiiberlebensrate unter der Kombinationstherapie mit 33,3%

deutlich héher als unter der Monochemotherapie (23,5%) (siehe Tab. 23 und Abb. 7).

Tab. 23: Jahresiiberlebensraten in Abhingigkeit vom priméren Therapieerfolg und von der

erfolgten second-line Therapieform

Primérer Therapieerfolg Second-line Therapieform 1J.ULR | 2J. ULR

CR/ PR/ NC Monotherapie 55,07% 14,49%
Kombinationstherapie 74,02% 23,37%

PD Monotherapie 23,52% -
Kombinationstherapie 33,33% 6,66%

5.3.3. Uberlebensraten der Patienten unter der EinflussgroRe ECOG

Das mediane Uberleben in Abhiingigkeit vom ECOG-Status der Patienten wurde nicht
wesentlich von der Chemotherapie-Applikation beeinflusst. So betrug die mediane
Uberlebenszeit im Performance-Status 0-1 unter Chemotherapie 16,7 Monate und ohne
Chemotherapie 16,1 Monate, sowie im Performance-Status 2-4 unter Chemotherapie 9,9

Monate und ohne Chemotherapie 9,2 Monate (siche Tab. 24).

Tab. 24: Mediane Uberlebenszeit der gesamten Patienten in Abhiingigkeit vom
Performance-Status (ECOG) (462 von 529 Patienten auswertbar); (n=Patienten)

ECOG Therapieform n Med. ULZ |St. Fehler| 95% CI
Monate
ECOG 0/1 Chemotherapie 95 16,7 0,6 15,6/17,8
Keine Chemotherapie 153 16,1 0,7 14,7/ 17,5
ECOG 2/3/4 |Chemotherapie 57 9,9 0,8 8,3/11,5
Keine Chemotherapie 157 9,2 0,6 8,0/10,3
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Einzig in der 1-Jahresiliberlebensrate bestand bei den Patienten im ECOG 2-4 eine
Uberlegenheit unter der Chemotherapie von 38,6% versus 28,6%. Jedoch differierte die 2-
Jahresiiberlebensrate bei dieser Patienten-Gruppe fast nicht (siehe Tab. 25 und Abb. 8).

Tab. 25: Jahresiiberlebensraten der gesamten Patienten in Abhéngigkeit vom Performance-

Status (ECOG)

ECOG Therapieform 1J. ULR 2J. ULR
ECOG 0/1 Chemotherapie 72,34 % 22,34 %
Keine Chemotherapie 70,46 % 22,81 %
ECOG 2/3/4 Chemotherapie 38,59 % 5,26 %
Keine Chemotherapie 28,57 % 5,84 %
ECOG 01 vor 2nd-line Therapie ECOG 2134 vor 2nd-line Therapie
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Abb. 8: Uberlebenskurven in Tagen der gesamten Patienten in Abhéngigkeit vom

Performance-Status (ECOG) und der Therapiewahl (Chemotherapie oder keine)

Die Analyse des Uberlebens in Abhingigkeit vom Performance-Status zeigte je nach
Therapiemodell einen betrachtlichen Unterschied. So zeigte im Performance-Status ECOG
0-1 die Kombinationstherapie einen iiberlegenen Vorteil gegeniiber der
Monochemotherapie mit einer 1-Jahresiiberlebensrate von 79,4% versus 64,4% und mit
einer 2-Jahresiiberlebensrate von 30,9% versus 13,3% (sieche Tab. 26 und Abb. 9). Bei den
Patienten mit schlechterem Performance-Status (ECOG 2-4) betrug die 1-
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Jahresiiberlebensrate unter der Kombinationstherapie 40% und unter der Monotherapie
31,2%, wihrend die 2-Jahresiiberlebensrate héher unter der Monotherapie (9,4%) als unter

der Kombinationschemotherapie (4%) war.

Tab. 26: Jahresiliberlebensraten in Abhingigkeit vom Performance-Status (ECOG) und der

gewihlten Chemotherapieform

ECOG Therapieform 1J.ULR | 2J. ULR
ECOG 0/1 Monotherapie 64,4% 13,3%
Kombinationstherapie 79,4% 30,9%
ECOG 2/3/4 Monotherapie 31,3% 9,4%
Kombinationstherapie 40,0% 4,0%
ECOG 0/1 vor 2nd-line Therapie ECOG 2/3/M vor 2nd-line Therapie
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Abb. 9: Uberlebenskurven in Tagen in Abhiingigkeit vom Performance-Status (ECOG)

und der gewdhlten Chemotherapieform
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6. Diskussion

6.1. Diskussion der Methodik

Zwischen 1998 und 2003 wurden in einer randomisierten multizentrischen Phase I11-Studie
921 Patienten eingeschlossen. Ziel dieser Studie war der Vergleich der wdchentlichen
Therapie und der 3-wochentlichen Therapie mit Paclitaxel und Carboplatin. Basierend auf
der Arbeit von Schiller et al. 2002 muss die Kombination Paclitaxel und Carboplatin als
eine der Standardkombinationen fiir die first-line Behandlung des NSCLC angesehen
werden und ist in dieser Publikation fiir weitere klinische Studien als Referenzarm
empfohlen [63].

Studienziel war eine Verbesserung des Uberlebens oder eine Reduktion der Toxizitéten mit
der wochentlichen Therapie von Paclitaxel und Carboplatin. Im Protokoll dieser Studie
wurde eine weiterfilhrende second-line Therapie erfasst. Dabei bestanden die
Moglichkeiten in best supportive care, Chemotherapie, palliativer Radiotherapie oder
Operation, wobei nur erfasst wurde, ob eine Kombinations- oder Monochemotherapie
erfolgte; die angewendeten Substanzen wurde im Rahmen dieser Studie nicht evaluiert.
Von den insgesamt 921 Patienten lagen bei 529 Patienten die entsprechende Datenangabe
vor. Deswegen sind fiir diese Untersuchung 529 Patienten auswertbar. Von diesen 529
Patienten hatten 172 Patienten eine Chemotherapie, 125 Patienten eine palliative
Radiotherapie, 6 Patienten eine palliative Operation und 226 Patienten eine best supportive
care-Therapie im Anschluss an ihre first-line Therapie, die im Rahmen des Studiendesigns
genau erfasst wurde. Die hier vorliegende Auswertung ist weder primédres noch sekundires
Studienziel der durchgefiihrten randomisierten multizentrischen Studie gewesen und kann
deshalb nur eine orientierende Darstellung ermoglichen. Die angegebenen
Uberlebensdaten sind aus diesem Grund auch vom Beginn der priméiren Chemotherapie
aus zu werten. Somit sind es keine Uberlebensdaten vom Beginn der second-line
Chemotherapie aus, wie sie sonst iiblicherweise in second-line Chemotherapie-
Untersuchungen erfolgen. Das muss bei der Interpretation der Daten beachtet werden.
Andererseits ist es aber durchaus legitim, das Gesamtiiberleben vom Beginn der
Chemotherapie beziehungsweise der Diagnosestellung fiir diese Auswertung zu beurteilen.
Weiterhin muss beachtet werden, dass zum Studienzeitpunkt 1998 eine second-line
Chemotherapie noch keine Standardbehandlung beim NSCLC war. In den ASCO-

Guidelines von 1997 stand noch, dass es keine Evidenz fiir eine second-line
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Chemotherapie beim NSCLC gibt [15]. Diese Situation dnderte sich im Jahre 2000 auf
Grund von zwei Publikationen von Fossella et al. und Shepherd et al., in denen in
multizentrischen randomisierten Phase III-Studien ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir
eine Docetaxel-Chemotherapie gefunden wurde [24, 72]. In der Studie von Fossella et al.
konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die Paclitaxel-Vortherapie keinen Einfluss auf das
Ergebnis einer second-line Chemotherapie ausiibt, so dass auch Patienten mit einer
Paclitaxel-Vortherapie eine second-line Docetaxel-Therapie erhalten kdnnen [24]. In einer
Reihe von Phase II-Studien wurden ebenfalls Kombinationschemotherapien in der second-
line Behandlung des NSCLC untersucht. Dabei zeigte sich in keiner dieser Studien ein
wesentlicher Uberlebensvorteil, der den Ergebnissen der Docetaxel Monotherapie mit 75
mg/m? in den randomisierten Studien iiberlegen wire. Deswegen gibt es bis heute keine
Evidenz fiir eine Kombinationschemotherapie in der second-line Behandlung des NSCLC
[10, 34, 54, 85]. Dies muss bei der Analyse der Daten beachtet werden.

Zusammenfassend lésst sich als Einleitung fiir diese retrospektive Analyse der prospektiv
erhobenen Daten einer randomisierten Phase III-Studie feststellen, dass nicht bei allen
Patienten die entsprechenden Daten vorliegen, sondern nur etwa bei 65% die Daten
vorhanden sind. Es hat zu diesem Zeitpunkt keinerlei Empfehlungen fiir eine second-line
Chemotherapie gegeben, und die Empfehlungen haben sich im Studienzeitraum geéndert.
Allerdings ist auf Grund der groen Zahl der behandelten Patienten eine orientierende

Aussage von Interesse.

6.2. Diskussion der Patientencharakteristik

Von den insgesamt 921 eingeschlossenen Patienten liegen von 529 Patienten auswertbare
Daten vor. Von diesen 529 Patienten erhielten 172 Patienten (32,5%) eine second-line
Chemotherapie. Das Verhiltnis von Médnnern mit 78,5% und Frauen mit 21,5% entspricht
dem prinzipiellen Auftreten des NSCLC in der Geschlechterverteilung. Die
Chemotherapie-Rate von 32,5% der 529 auswertbaren Patienten beziehungsweise von etwa
18,7% aller primér behandelten Patienten diirfte iiber der allgemeinen Behandlungszahl
von second-line Patienten in Deutschland liegen. Die Ursache hierfiir ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit in beteiligten Studienzentren zu sehen, die in der Behandlung des

NSCLC als innovativ gelten diirfen. Es ist offensichtlich, dass Patienten in klinischen
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Studien tiblicherweise eine bessere und umfassendere Therapie erhalten als Patienten, die
auBerhalb klinischer Studien behandelt werden.

Entsprechend den Behandlungsarmen besteht kein Unterschied zwischen der
wochentlichen und der 3-wochentlichen Therapie in der Anzahl der Patienten, die eine
second-line Chemotherapie erhielten. 89 Patienten der wochentlichen Therapie und 83
Patienten der 3-wdchentlichen Therapie wurden eine second-line Chemotherapie
appliziert. Ebenfalls bestand zwischen dem Behandeln mit einer Mono- oder einer
Kombinationschemotherapie zwischen Patienten mit wochentlicher und 3-wochentlicher
Primérbehandlung kein Unterschied. Auffillig ist die hohe Anzahl an Patienten (n=92), die
eine Kombinationschemotherapie bekommen haben, gegeniiber Patienten (n=80), die eine
Monotherapie erhalten haben. Dies ist umso auffilliger, als es zum derzeitigen Zeitpunkt
und auch zum  Zeitpunkt der  Durchfiihrung der Studie fiir eine
Kombinationschemotherapie keinerlei Daten in der Literatur gab. In Bezug auf das
Tumorstadium befanden sich von den 172 Patienten, die eine second-line Chemotherapie
erhielten, 42 (24,4%) der Patienten im Stadium IIIB und 130 (75,6%) Patienten im
Stadium IV. Das entspricht in etwa der Stadienverteilung in der Gesamtstudie, so dass kein
Einfluss des Stadiums auf die Indikation zu einer second-line Chemotherapie festgestellt
werden kann. Auch in Bezug auf die Indikationsstellung zu einer Mono- oder
Kombinationschemotherapie bestand keine Abhédngigkeit vom Tumorstadium. Fiir
Patienten im Stadium IIIB erhielten 20 eine Monotherapie und 22 eine
Kombinationstherapie. Von den Patienten im Stadium IV erhielten 60 Patienten eine
Monotherapie und 70 Patienten eine Kombinationstherapie. Ein weiterer wesentlicher
Einflussfaktor ist der Performancestatus, der iiblicherweise nach ECOG beurteilt wird.

Von den 172 Patienten, die eine second-line Chemotherapie erhielten, konnte bei 152
Patienten der ECOG ausgewertet werden. Von diesen Patienten befanden sich 95 Patienten
(63%) im ECOG 0-1 sowie 57 Patienten (37%) im ECOG 2-4. Auffillig ist die relativ hohe
Anzahl der Patienten mit einem schlechteren ECOG, die trotzdem eine second-line
Chemotherapie erhielten.

Der Einfluss des Performance-Status ECOG auf die Indikationsstellung zur Mono- oder
Kombinationschemotherapie lésst sich ablesen. Wéhrend eine Monotherapie bei 55,1% der
Patienten im ECOG 0-1 und bei 44,9% im ECOG 2-4 durchgefiihrt wurde, wurde eine
Kombinationstherapie bei 68,7% der Patienten im ECOG 0-1 und bei 31,3% im ECOG 2-4
eingeleitet. Ahnliche Patientenverteilungen bestanden in den second-line Studien von

Georgoulias et al. und von Wachters et al. [26, 84]. Bei Georgoulias et al. erhielten 78%
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der Patienten im ECOG 0-1 und nur 22% der Patienten im ECOG 2 eine Monotherapie.
Auch in der Kombinationstherapie waren es mit 82% im ECOG 0-1 weitaus mehr
Patienten als im ECOG 2 mit 18% [26]. In der Phase II-Studie von Wachters et al. war das
Verhiltnis noch deutlicher verschoben mit 88% Patienten im ECOG 0-1 in der
Monotherapie und 96% im ECOG 0-1 in der Kombinationstherapie [84]. Diese Aussage ist
in Anbetracht der Uberlebensauswertung, die spiter erfolgt, von Bedeutung, da sich damit
recht klar ablesen lédsst, dass fiir die eher schlechteren Patienten iiberwiegend eine
Monotherapie gewéhlt wurde.

In Bezug auf das Ansprechen lésst sich feststellen, dass von den 157 Patienten, die eine
second-line Chemotherapie erhielten, etwa 80% zu der Gruppe CR-, PR-, NC-Patienten
gehorten, wihrend 20% zu den progredienten Patienten gehorten. Allerdings ist diese Ratio
bei den Patienten, die keine Chemotherapie erhielten, vergleichbar, so dass hier kein
Einfluss festzustellen ist. Auch in Bezug auf die Indikationsstellung zur Mono- oder
Kombinationschemotherapie ldsst sich kein Einfluss des Ansprechens feststellen, da in
etwa in beiden Therapiearmen 4/5 der Patienten mit einem initialen Ansprechen auftraten

und 1/5 eine Progression ihrer Erkrankung aufwiesen.

6.3. Diskussion der Uberlebensergebnisse

Dass eine second-line Chemotherapie einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber
best supportive care hat, wurde in den Arbeiten von Fossella et al. und Shepherd et al.
eindeutig belegt [24, 72]. In Bezug auf das Gesamtiiberleben der auswertbaren Patienten
der second-line Chemotherapie ist auffillig, dass in der Therapiegruppe kein signifikanter
Uberlebensvorteil gegeniiber den Patienten zu finden ist, die keine second-line
Chemotherapie erhalten haben. In Anbetracht der randomisierten Studien von Shepherd et
al. und Fossella et al., in denen ein Uberlebensvorteil fiir eine second-line Chemotherapie
nachgewiesen werden konnte, kann hier nur festgestellt werden, dass unter
Feldbedingungen dieser Vorteil scheinbar nicht mit der entsprechenden Deutlichkeit
auftritt und dass moglicherweise second-line Behandlung, wie Strahlentherapie oder
Operation, ebenfalls einen  lebensverlingernden  Einfluss  haben. Die
Gesamtiiberlebensdaten lassen sich nach vorsichtiger Schitzung aus den medianen
Uberlebensdaten einer first- und second-line Therapie addieren, so dass hierbei schon

Daten, die im Bereich in den zitierten Studien auftreten, festzustellen sind.
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In der Relation zum Vergleich des Erfolges der ersten Therapie, ob die Patienten von
dieser profitiert haben, indem sie einen Status komplette Remission, partielle Remission
oder stable disease erhalten haben, im Vergleich zu den Patienten, die eine Progression
ihrer Erkrankung unter der Chemotherapie erhalten hatten, ist festzustellen, dass das
mediane Uberleben fiir Patienten mit und ohne Chemotherapie fiir die Patienten, die eine
Progression ihrer Erkrankung hatten, schlechter ausgefallen ist gegeniiber Patienten mit
einer response zur first-line Chemotherapie. Auffillig ist allerdings, dass Patienten, die
initial eine Progression ihrer Erkrankung aufwiesen, von einer second-line Chemotherapie
profitierten im Gegensatz zu den Patienten ohne Chemotherapie. Hierbei betrug das
mediane Uberleben 11,8 versus 6,3 Monate. Dieser Vorteil zeigt sich nicht nur im
medianen Uberleben, sondern auch deutlich in der 1- und 2-Jahresiiberlebensrate von
28,1% versus 11,3% bei den Patienten, die initial progredient waren.

Dies deckt sich mit Feststellungen von Shepherd et al., die ebenfalls in einer Analyse
aussagen konnten, dass auch Patienten mit einer initialen Progression der Erkrankung, das
heif3t, mit einer eher schlechten Prognose, von einer second-line Therapie profitieren [73].
Auch Georgoulias et al. und Pectasides et al. wiesen auf, dass initial refraktdre Patienten
auf eine second-line Chemotherapie ansprechen konnen [26, 54]. Shepherd et al. legten
auBlerdem dar, dass Patienten mit vorausgegangener best response (CR/ PR/ NC) einen
signifikanten Vorteil mit einer second-line Chemotherapie gegeniiber keiner
Chemotherapie aufzeigen konnten [73]. Diese Aussage traf auf das hier vorliegende
Patientenkollektiv nicht zu. Beide Uberlebenskurven verliefen parallel zueinander ohne

signifikante Unterschiede.

Teilt man in Anbetracht des Erstergebnisses einer Chemotherapie beide Gruppen noch
einmal danach ein, ob sie eine Mono- oder Kombinationschemotherapie erhalten haben, ist
auffillig, dass im Trend Patienten mit vorausgegangener best response (CR/ PR/ NC), aber
auch  Patienten mit progressive disease (PD) einen Vorteil fiir die
Kombinationschemotherapie zeigten, die prinzipiell eigentlich nicht empfohlen werden
kann. Dieser Vorteil ist in diesem Fall allerdings mehr fiir die initial angesprochenen

Patienten auffillig.

Ein weiterer wesentlicher Parameter fiir die Indikation zu einer Therapie stellt der ECOG-
Status dar. Dabei gilt, dass Patienten im ECOG 0 und 1 eine giinstige Prognose fiir eine
Chemotherapie haben, wiahrend Patienten mit schlechterem ECOG 2, 3 oder 4 eher nicht

von einer Chemotherapie profitieren [36]. In der hier vorliegenden Auswertung zeigt sich,
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dass es im medianen Uberleben keinen Unterschied innerhalb der Patientengruppen mit
ECOG 0 und 1 sowie auch mit ECOG 2, 3 und 4 gibt, die eine Chemotherapie oder keine
Chemotherapie bekommen haben. Damit ldsst sich auch hier nicht belegen, dass die
Chemotherapie einen Vorteil fiir eine bestimmte Patientengruppe hat. Dies entspricht
ebenfalls der Analyse von Shepherd et al., die allerdings fiir beide Patientengruppen, fiir
Patienten mit ECOG 0-1 sowie Patienten mit ECOG 2, einen signifikanten Vorteil fiir eine
Chemotherapie feststellen konnten [73].

In der randomisierten Phase II-Studie von Georgoulias et al. wurde ebenso ein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten mit ECOG 0-1 als fiir Patienten mit ECOG 2
aufgezeigt [26]. Dieser Effekt war allerdings unabhingig von der Wahl des
Chemotherapieregimes, ob Mono- oder Kombinationschemotherapie [26]. In der hier
vorhandenen Auswertung bestand in beiden Patientengruppen (ECOG 0-1 und ECOG 2-4)
ein besseres 1-Jahresiiberleben mit der Kombinationschemotherapie.

Fazit ist, dass jede Patientengruppe von einer Chemotherapie profitieren kann, allerdings
mit kiirzerer Uberlebenszeit bei schlechterem Performancestatus (ECOG 2-4) [7].
Unabhéngig von Einflussfaktoren ist anhand dieser Analyse festzustellen, dass die second-
line Kombinationschemotherapie generell einen Vorteil im medianen Uberleben sowie im
1-Jahresiiberleben erbrachte, wobei einschriankend gesagt werden muss, dass keine vollige
Vergleichbarkeit im Allgemeinzustand in beiden Patientengruppen festzustellen war. In der
randomisierten Phase I1I-Studie von Wachters et al. war allerdings das mediane Uberleben
schlechter in der Kombinationschemotherapie mit 6,5 Monaten versus 8§ Monaten in der
Monotherapie [84]. Dies zeigte auch die Arbeit von Georgoulias et al. [26]. In der
Vergleichsstudie von Pectasides et al. bestand kein Unterschied im medianem Uberleben
[54]. Dagegen war das 1-Jahresiiberleben bei Georgoulias et al., Pectasides et al. und
Wachters et al. besser fiir die Gruppe mit Kombinationschemotherapie, wie auch in der

vorliegenden Auswertung [26, 54, 84].

6.4. Diskussion der Remissionsraten

In einer Arbeit von Pectasides et al. wurde in der second-line Behandlung des NSCLC die
Monotherapie mit Docetaxel einer Kombinationstherapie mit Docetaxel und Irinotecan
gegeniibergestellt [54]. Hierbei existierte ein Vorteil in der Remissionsrate mit 20% in der

Kombinationstherapie versus 14% in der Monotherapie [54]. Georgoulias et al. zeigten

38



eine Ansprechrate von 22% in der Kombinationschemotherapie versus 7% in der
Monotherapie [26]. An dem in dieser Arbeit vorliegendem Patientenkollektiv konnte
ebenso ein Vorteil in der Remissionsrate fiir die Kombinationstherapie mit 8,7% versus
3,7% in der Monotherapie festgestellt werden. In der Studie von Wachters et al. war
dagegen ein besseres Ansprechen in der Monotherapie mit 16% versus 10% in der
Kombinationstherapie nachweisbar [84].

Deutlich héufiger verzeichnet wurde stable disease im hier vorliegenden Patientengut in
der Kombinationstherapie mit 31,5% versus 17,5% in der Monotherapie. Dies zeichnete
sich ebenso in der Analyse von Wachters et al. ab [84]. Eine Progression der Erkrankung
in der second-line Chemotherapie wurde in dem hier vorhandenen Patientengut mit 59,8%
in der Gruppe mit Kombinationschemotherapie versus 78,8% in der Gruppe mit
Monotherapie ermittelt. Die Studien von Georgoulias et al. und Wachters et al.
verzeichneten gleichermallen eine Progression in beiden Therapiegruppen mit 42-45% bei

Wachters et al. und mit 62-63% bei Georgoulias et al. [26, 84].
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurde die Indikationsstellung und die
Wirksamkeit einer second-line Chemotherapie analysiert. Patienten, die in einer
multizentrischen randomisierten Phase III-Studie mit einer standardisierten first-line
Therapie behandelt wurden, wurden unter diesen Gesichtspunkten ausgewertet. Dabei
zeigte sich, dass etwa 30% der entsprechenden Patienten eine second-line Chemotherapie
erhalten haben. Da im Untersuchungszeitraum die second-line Chemotherapie
entsprechend den ASCO Guidelines von 1997 noch nicht empfohlen war, diirfte die Zahl
heute sicher hoher liegen [15]. Von den 172 Patienten, die eine second-line Chemotherapie
erhalten haben, erhielten interessanterweise 92 Patienten eine Kombinationstherapie,
wiahrend nur 80 Patienten eine Monotherapie bekamen. Dieses Ergebnis ist deshalb
tiberraschend, da selbst entsprechend der ASCO Guidelines von 2003 zum jetzigen
Zeitpunkt nur eine Monochemotherapie fiir die second-line Behandlung empfohlen ist und
es fir eine Kombinationschemotherapie keine Hinweise in der Literatur gibt, dass damit
ein giinstigeres Uberleben erreicht werden kann [55]. Allerdings zeigt sich in der hier
vorliegenden retrospektiven Untersuchung, dass Patienten, die eine
Kombinationschemotherapie erhalten haben, im Trend ein geringfiigig giinstigeres
Uberleben aufweisen. Bei Patienten, die initial eine 3-wdchentliche first-line
Chemotherapie bekommen haben, liegt dieser Unterschied geringer vor als bei Patienten,
die initial eine wochentliche first-line Chemotherapie erhalten haben. Auch in Bezug auf
das 1- und 2-Jahresiiberleben der Gesamtpopulation ist ein Trend zu Gunsten der
Kombinationschemotherapie festzustellen. Da in dieser Studie allerdings fiir die second-
line Therapie keine standardisierten Bedingungen vorliegen, konnte ein Einflussfaktor
sein, dass Patienten mit gutem Allgemeinzustand fiir eine Kombinationschemotherapie
ausgewahlt wurden. Dagegen spricht allerdings, dass in den Parametern Performancestatus
und primédres Ansprechen in der Patientencharakteristik diese Unterschiede nicht
festzustellen sind. Ein interessantes Ergebnis ist ebenfalls, dass fiir alle ausgewerteten
Patienten kein relevanter Unterschied zwischen den Patienten, die eine Chemotherapie
erhalten haben, und den Patienten, die keine Chemotherapie erhalten haben besteht. Ein
deutlicher Unterschied ist allerdings fiir Patienten festzustellen, die eine Progression ihrer
Erkrankung hatten. In dieser Gruppe ist ein wesentlicher, wenn auch nicht signifikanter
Vorteil im Uberleben fiir eine Chemotherapie gegeniiber keiner Chemotherapie zu finden.

Insgesamt ldsst sich damit konstatieren, dass in einer retrospektiven Analyse fiir bestimmte
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Therapiegruppen relevante Vorteile einer second-line Chemotherapie festgestellt werden
konnten, wéahrend fiir andere Therapiegruppen diese Vorteile nicht so deutlich
herauszuarbeiten waren. Fiir einzelne Subpopulationen, wie zum Beispiel Patienten mit
einer  Progression der  Erkrankung  unter  Primédrtherapie  scheint  eine
Kombinationschemotherapie einer Monochemotherapie zumindest im Trend iiberlegen zu
sein, so dass hier unter Umstidnden trotz der negativen Studien, die schon zitiert wurden,
weiterfilhrende Untersuchungen angebracht sind. Auf jeden Fall zeigt sich deutlich, dass
Patienten mit negativen Prognosefaktoren wie schlechter Allgemeinzustand und
Progression ihrer Erkrankung unter einer Primértherapie nicht prinzipiell von einer

Chemotherapie ausgeschlossen werden diirfen [26].

8. Schlussfolgerung

Patienten mit einem guten Performance-Status (ECOG 0-1) haben in der second-line
Behandlung einen Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten mit einem schlechteren

Performance-Status (ECOG 2-4) [73]. Dennoch kénnen Patienten mit einem ECOG 2-4

von einer second-line Chemotherapie profitieren [26, 73].

Neben sensitiven Patienten konnen auch refraktire Patienten auf eine second-line

Chemotherapie ansprechen [26].

Basierend auf der internationalen Datenlage sollte eine second-line Chemotherapie einer

best-supportive care Therapie vorgezogen werden [55].

Eine second-line Kombinationstherapie scheint in dieser Untersuchung in der Response

und im Uberleben einer Monotherapie iiberlegen zu sein [26, 54, 84].

Mit der neuen Generation von Chemotherapeutika sind die Nebenwirkungen erheblich
geringer, wodurch Kombinationstherapien besser vertréglich werden, unter anderem auch
fiir Patienten mit eingeschrinktem Performance-Status. Dadurch ist die Anwendung einer

Kombinationschemotherapie, besonders auch fiir die second-line Behandlung zu erwigen.
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10. Anhang

Anlage 1
Der Leistungszustand der Patienten ermittelt anhand des ECOG- und Karnofsky-Index

Karnofsky ECOG | Symptomatik
Normale 100 % 0 Normal; keine Beschwerden, kein Hinweis
korperliche auf eine Erkrankung
Aktivitat
Ohne besondere 90 % Normale Aktivititen moglich, geringe
Pflege Krankheitssymptome
80 % 1 Normale Aktivitit nur mit Anstrengung,
mafige Krankheitssymptome
Normale 70 % Selbstversorgung, aber unfihig zu normaler
Aktivititen Aktivitdt oder Arbeit
Nicht moglich,
Aber selbststindige | 60 % 2 Gelegentliche Hilfe, aber noch weitgehende
Lebensfiihrung Selbstversorgung
Noch gewihrleistet | 50 % Haufige Unterstlitzung und medizinische
Versorgung erforderlich
Unfahigkeit zur 40 % 3 Uberwiegend bettligerig, spezielle Hilfe
Selbstversorgung; und Pflege erforderlich
Andauernde Pflege/| 30 % Standig bettldgerig, Hospitalisierung
Hospitalisierung angezeigt, letale Krise steht jedoch nicht
unmittelbar bevor
Erforderlich 20 % 4 Schwerkrank, Hospitalisierung und aktive
unterstiitzende Therapie erforderlich
10 % Moribund, rasches Fortschreiten der
Erkrankung
0% Exitus
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11. Thesen

1. Die second-line Chemotherapie ist fiir das refraktire nichtkleinzellige
Bronchialkarzinom (NSCLC) empfohlen, wird jedoch nicht {iberall als
Standardbehandlung angewandt.

2. In einer Phase III-Studie zum Vergleich zwischen der wochentlichen und der 3-
wochentlichen Applikation von Paclitaxel und Carboplatin als first-line
Chemotherapie wurden zwischen 1998 und 2003 insgesamt 921 Patienten mit NSCLC
Stadium IIIB und IV randomisiert. Die Daten dieses Patientenkollektivs wurden

retrospektiv analysiert, ob eine second-line Chemotherapie erfolgte.

3. Von 529 auswertbaren Patienten erhielten 172 Patienten eine second-line
Chemotherapie, davon 80 Patienten eine Monotherapie und 92 eine
Kombinationstherapie. Analysiert wurden die Remissionsraten und das Uberleben,
gemessen vom Therapiezeitpunkt der first-line Therapie, entsprechend der
Einflussfaktoren wie Applikationsrhythmus und Ansprechrate der first-line
Chemotherapie, Performancestatus (ECOG) sowie Art der second-line Chemotherapie

(Mono- oder Kombinationstherapie).

4. Die Remissionsrate in der second-line Chemotherapie betrug 3,7% unter der
Monotherapie und 8,7% unter der Kombinationstherapie. Eine Tumorprogression
bestand bei 59,8% der Patienten mit Kombinationstherapie und 78,8% der Patienten
mit Monotherapie. Die hochste Remissionsrate von 11,1% war in der
Kombinationstherapie des 3-wochentlichen Armes und die niedrigste Progressionsrate
von 57,4% war in der Kombinationstherapie des wochentlichen Armes zu

verzeichnen.

5. Das mediane Uberleben mit circa 13 Monaten vom Diagnosezeitpunkt gemessen und
das 1- sowie 2-Jahresiiberleben waren nicht wesentlich vom Applikationsrhythmus der
first-line Therapie beeinflusst. Beziiglich der Applikationsform der second-line
Therapie waren unter der Kombinationstherapie ein Vorteil von 1 Monat im medianen
Uberleben, von 6,7% im 1-Jahresiiberleben und 4,9% im 2-Jahresiiberleben gegeniiber

der Monotherapie zu verzeichnen.
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10.

11.

Die widhrend der first-line Therapie progredienten Patienten zeigten einen
Uberlebensvorteil mit einer second-line Chemotherapie mit einem medianen
Uberleben von 11,8 Monaten gegeniiber 6,3 Monaten ohne Behandlung und mit einer

1-Jahresiiberlebensrate von 28,1% versus 11,3%.

Eine Kombinationstherapie ergab fiir primér sensitive als auch refraktire Patienten
einen Vorteil im Uberleben gegeniiber einer Monotherapie. So betrug das mediane
Uberleben fiir primir progressive Patienten unter der Kombinationstherapie 9,7
Monate versus 8,1 Monate unter der Monotherapie und fiir primér sensitive Patienten

16,3 Monate versus 13 Monate.

Im medianen Uberleben bestand kein Unterschied innerhalb der Patientengruppen mit
ECOG 0-1 sowie auch mit ECOG 2-4, die eine Chemotherapie oder keine
Chemotherapie erhielten. Jedoch bestand in der 1-Jahresiiberlebensrate bei Patienten
im ECOG 2-4 eine Uberlegenheit unter der Chemotherapie mit 38,6% versus 28,6%.
Der Allgemeinzustand (ECOG) sollte deshalb kein Ausschlusskriterium fiir eine

second-line Chemotherapie sein.

Patienten mit negativen Prognosefaktoren wie schlechter Allgemeinzustand und
Progression ihrer Erkrankung unter einer Primaértherapie diirfen nicht von einer

second-line Chemotherapie ausgeschlossen werden

Die vorliegende Datenanalyse zeigt, dass eine Kombinationschemotherapie im Trend
giinstigere Ergebnisse als eine Monochemotherapie ergibt. Mit der neuen Generation
von Chemotherapeutika sind die Nebenwirkungen erheblich milder, so dass
Kombinationstherapien auch fiir Patienten mit eingeschranktem Performancestatus als

Therapieoption zur Verfligung stehen.

In dieser retrospektiven nicht randomisierten Analyse ldsst sich der hohe Stellenwert

einer second-line Chemotherapie fiir Patienten mit NSCLC belegen.
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