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1 Einleitung

1.1 das Bronchialkarzinom

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

,,Das Rauchen totet mehr
Menschen als Verkehrsunfalle,
Aids, Alkohol, illegale Drogen,

Mord und Selbstmord zusammen. *

Aus dem Urteil des 2. Senats des
Bundesverfassungsgerichts zu einer
Verfassungsbeschwerde der Tabakindustrie
(Februar 1997, Az.: 2BvR1915/91)

Lungenkrebs ist eine der haufigsten Krebserkrankungen in den Industrienationen. Alleine
in Deutschland rangiert das Bronchialkarzinom an dritter Stelle der haufigsten
Krebserkrankungen, nach dem Prostatakarzinom, bzw. Mammakarzinom und dem
kolorektalen Karzinom. Bei Mannern wird das Bronchialkarzinom dabei in 14% der Félle
aller Krebsneubildungen diagnostiziert, bei Frauen sind es immerhin noch 7%. In
Deutschland erkranken j&hrlich ca. 35.000 Manner und ca. 15.000 Frauen an Lungenkrebs.
Deutschland liegt damit sowohl im europdischen, als auch im weltweiten Vergleich im
Mittelfeld [60].

Die Inzidenz entwickelt sich dabei fir Ménner und Frauen in unterschiedlichem MaRe, so
steigt die Inzidenzrate bei den Mannern momentan nur noch aufgrund des
demographischen Wandels und ist somit als riicklaufig seit den 1980ern anzusehen (minus
25%) [14, 60]. Bei den Frauen hingegen ist die Inzidenz derweil weiter stetig ansteigend
und wird auf einen jahrlichen Anstieg von 4,87% seit 1970 taxiert, was im Wesentlichen
auf die veranderten Rauchgewohnheiten der letzten Jahrzehnte zuriickzufuhren ist [14]. So
rauchen im Verhéltnis zu friher immer mehr Frauen, so dass ein weiteres Ansteigen dieser
Rate in den ndchsten Jahren wahrscheinlich ist. Ausgenommen von diesem Trend sind
weltweit gesehen die Entwicklungslander, wo sowohl der Tabakkonsum, als auch die
Inzidenz fur das Bronchialkarzinom fir beide Geschlechter ansteigt [121]. Im

europdischen Vergleich durfte sich Deutschland allerdings in den kommenden Jahren noch



weiter Richtung Spitze bewegen, da deutsche Jugendliche im Vergleich zu ihren
gleichaltrigen europdaischen Mitmenschen einen starkeren Tabakkonsum aufweisen [11].
Die Todesursache Krebs ist die haufigste Ursache nach der Erkrankung des
Kreislaufsystems (sowohl Manner als auch Frauen) [13]. Uber ein Viertel aller
Verstorbenen (116.186 Manner und 99.824 Frauen) erlag im Jahr 2008 einem Krebsleiden
[122]. Das Bronchialkarzinom hat dabei die hochste Mortalitatsrate aller Krebsarten bei
den Méannern und nach dem Mammakarzinom die zweithdchste bei den Frauen [12]. Die
Mortalitatsrate fur das Bronchialkarzinom liegt in Deutschland bei 26% (Manner), bzw.
12% (Frauen). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 69 Jahren [60].

Als urséchlich fir die Erkrankung des Bronchialkarzinoms ist im Wesentlichen die
Inhalation von Tabakrauch anzusehen. Dieser Umstand ist bereits in den 1950er Jahren
durch Doll und Hill publiziert worden [30, 70]. Hierbei ist die Dauer des Rauchens der
wichtigste Einflussfaktor, d.h. es steigt das Risiko fir eine Erkrankung je friher man mit
dem Rauchen beginnt und je langer man insgesamt raucht. Auch die Anzahl der gerauchten
Zigaretten spielt hierbei eine Rolle. Man spricht in diesem Zusammenhang von den sog.
Packyears (Py). Hierbei steht eine gerauchte Packung Zigaretten pro Tag tber ein Jahr fur
1 Py. 40 Py werden dabei mit einem 10fach erhohten Krebsrisiko assoziiert. Das
entstenende Risiko ist dabei fir Manner und Frauen gleich und Rauchen erhoht das
Krebsrisiko dabei fiir alle histologischen Subtypen, wobei allerdings die Assoziation fur
Kleinzeller und Plattenepithelkarzinome groRer ist als fiir das Adenokarzinom [44, 121].
Die Einfuhrung der sog. Light-Zigarette hat dabei keine Verringerung der Inzidenz fir das
Bronchialkarzinom gebracht. Vermutlich, weil Raucher dieser Zigaretten den angestrebten
Kick durch das Nikotin erst erreichen, wenn sie besonders tief inhalieren, somit die
Karzinogene vermehrt in die Lunge transportieren und weil sie insgesamt mehr Zigaretten
rauchen, um die gewohnte Nikotinmenge zu inhalieren [17].

Ungiinstige Kofaktoren bei der Ausbildung eines Bronchialkarzinoms koénnen auch
berufliche Expositionen mit z.B. Asbest, Radon oder Quarzstduben darstellen und auch
Passivrauchen (vor allem in geschlossenen Raumen) tragt zur Erhéhung des Risikos fiir die
Entstehung eines Bronchialkarzinoms bei [44, 60]. Berufliche Karzinogene sind allerdings
nur fur ca. 5% der Bronchialkarzinome verantwortlich, dabei entfallen >90% der Félle auf

Asbest [51].
Abb. 1: Verteilung der Atiologie im Anhang



1.1.2 Symptome

Klassische Symptome fiir das Bronchialkarzinom gibt es nicht, was die Friiherkennung der
Erkrankung malRgeblich erschwert. Daher wird ein Grofiteil der Karzinome erst durch
einen Zufallsbefund und dann meist in einem Spétstadium entdeckt. Allgemeinsymptome
kdnnen dabei in einem Frihstadium ein bestdndiger Husten, Gewichtsverlust (>10%
innerhalb der letzten 6 Monate), Brustschmerz, Nachtschweil3, Fieber sein. In einem
spateren Stadium auch Hamoptysen, Rekurrensparese, Phrenikuslahmung oder (blutiges)
Pleuraexsudat. Dies alles ist ein Hinweis auf einen malignen neoplastischen Prozess,
jedoch kein eindeutiger Hinweis auf ein Bronchialkarzinom. In einigen Féllen ist eine
Erstmanifestation durch Metastasen mdglich. Hier wird allerdings in 80% d. F. zu
Lebzeiten der Primartumor nicht gefunden und auch in 20% d. F. autoptisch nicht (CUP-
Syndrom = Cancer of unknown primary site). Anzeichen fir Metastasen sind
pathologische  Frakturen, lkterus, Kopfschmerzen, Krampfanfdlle oder auch
Personlichkeitsveranderungen. Des Weiteren kdnnen auch paraneoplastische Syndrome
auftreten [32, 51, 57].

1.1.3 Histologische Typen

Histologisch unterscheidet man das kleinzellige Bronchialkarzinom (SCLC= small cell
lung cancer) von dem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC= non-small cell
lung cancer). Diese Unterscheidung ist hinsichtlich der Therapie von entscheidender
Bedeutung (s. u.).

Das NSCLC macht 85% der Bronchialkarzinome aus, die restlichen Prozente entfallen
dementsprechend auf das SCLC. Die Klassifikation der WHO unterscheidet verschiedene
Formen des NSCLC (s. Tab. 1) [19]. Die wesentlichen Punkte dieser Arbeit befassen sich
dabei mit dem Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom und dem groRzelligen Karzinom.
Das Plattenepithelkarzinom definiert sich nach der WHO als ,,maligner epithelialer Tumor
mit Verhornung und/oder Interzellularbriicken, ausgehend vom Bronchialepithel und
macht 40% der NSCLC aus. Es ist vorwiegend zentral lokalisiert, d.h. in den Haupt-,
Lobér- oder Segmentbronchien, woraus sich oft spezielle, aber nicht charakteristische
Symptome ergeben, wie Dyspnoe, Stridor oder Husten. Das Plattenepithelkarzinom wachst

dabei verhéltnismélig langsam (Tumorverdopplungszeit ca. 300 Tage) und Metastasen
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treten seltener auf als bei anderen Subformen. Ursprung sind dabei Metaplasien, welche
maligne entarten konnen [1, 7, 51].

Das Adenokarzinom macht 35% der NSCLC aus, die Lokalisation ist dabei meist peripher.
Laut WHO ist dies ein ,jmaligner epithelialer Tumor mit glanduldrem oder solidem
Wachstumsmuster und Muzinbildung*. Auffillig ist dabei, dass das Adenokarzinom die
haufigste Form bei Nichtrauchern ist und dass Frauen gegeniiber Ménnern im Verhaltnis
3:1 haufiger betroffen sind. Bei der Tumorverdopplungszeit liegt das Adenokarzinom mit
180 Tagen unterhalb der des Plattenepithelkarzinoms [1, 7, 51].

Das Grolizellige Karzinom macht 10% der NSCLC aus. Diese Form entsteht
wahrscheinlich aus den beiden vorherigen Formen, wobei aber in den groRen Zellen dieser
Subformen oftmals keine direkte Bestimmung der urspringlichen Histologie méglich ist
[1, 7, 51].

Treten beim Bronchialkarzinom Metastasierungen auf, so finden sich diese auf
hamatogenem Weg v. a. in den vier hdufigen Lokalisationen Leber, Gehirn, Nebennieren
und Skelett.

Histologisches Grading definiert das Ausmal, inwieweit der Tumor noch dem
Ursprungsgewebe, also hier dem Lungengewebe, gleicht und berlcksichtigt auch die
Zellatypien. Das Grading gut (1), maRig (2) oder gering (3) differenziert, Iasst Aussagen

uber eine weitere Prognose zu (s. u.) [1, 7, 51].
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Tabelle 1 - Auszug aus “The 1999 World Health Organization/International Association for the Study
of Lung Cancer Histological Classification of Lung and Pleural Tumours” [19]

1.3. Malignant

1.3.1. Squamous cell carcinoma Variants

1.3.1.1. Papillary

1.3.1.2. Clear cell

1.3.1.3. Small cell

1.3.1.4. Basaloid

1.3.2. Small cell carcinoma Variant

1.3.2.1. Combined small cell carcinoma

1.3.3. Adenocarcinoma

1.3.3.1. Acinar

1.3.3.2. Papillary

1.3.3.3. Bronchioloalveolar carcinoma

1.3.3.3.1. Non-mucinous (Clara/pneumocyte type 1)
1.3.3.3.2. Mucinous

1.3.3.3.3. Mixed mucinous and non-mucinous or intermediate cell type
1.3.3.4. Solid adenocarcinoma with mucin

1.3.3.5. Adenocarcinoma with mixed subtypes
1.3.3.6. Variants

1.3.3.6.1. Well-differentiated fetal adenocarcinoma

1.1.4 Stadieneinteilung

Das Bronchialkarzinom wird nach der sog. TNM-Klassifikation eingeteilt, an der sich auch
die UICC-Einteilung (Union internationale contre le cancer) orientiert. Dabei gab es nach
einem Konsens von 2009 eine Erweiterung, bzw. Erneuerung der TNM-Klassifikation und
somit auch der UICC-Einteilung (s. Tab. 2 und 3, modifiziert nach [53, 118, 131]).
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Die Stadieneinteilung nach TNM und UICC st dabei wesentlich fur die
Therapieentscheidung.
Tab. 2+3: TNM- und UICC-Klassifikation im Anhang

1.1.5 Diagnostik

Die exakte Diagnostik ist beim Bronchialkarzinom von besonderer Bedeutung, weshalb ein
Stufenschema der Diagnostik im Vordergrund stehen sollte. Hintergrund ist die méglichst
exakte Erkennung des Tumorstadiums, da hiervon beispielsweise eine mdgliche
chirurgische Resektionsfahigkeit abhangt [49, 50].
Die Basisdiagnostik (auch Erstprogramm) besteht aus der Anamnese, mit besonderem
Augenmerk auf die Raucher- und Berufsanamnese, klinischer Untersuchung,
Laboruntersuchung und Echokardiographie. Hinzu kommt die Durchleuchtung, welche in
erster Linie als Rontgen-Thorax in pa- (posterior-anterior) Aufnahme geschehen sollte, mit
einer zusatzlich seitlichen Aufnahme, um retrokardiale Prozesse und solche im Recessus
darzustellen. Goldstandard ist die Bronchoskopie, die auch in der histologischen Sicherung
des Tumors (s. u.) zum Einsatz kommt.
Ist die Diagnose gestellt, folgt der histologische Nachweis durch Bronchoskopie und evtl.
zytologisch durch Bronchiallavage [7, 15, 49, 50, 52, 110].
Bei der Stadieneinteilung des Bronchialkarzinoms hilft die Computertomographie (CT),
welche eine exakte Ausdehnung des Tumors erfassen und somit auch Beziehungen zu
Nachbarorganen aufzeigen kann. Liegen offensichtliche Zeichen wie Infiltration oder
Metastasierung vor oder sind Verlaufsbestimmungen maglich, so ermdglicht die CT auch
einen ersten Hinweis auf einen, als maligne einzuschatzenden Prozess. Swensen et al
konnten dabei zeigen, dass eine Dignitatsbestimmung mittels Kontrastmitteluntersuchung
im CT mdoglich sei, da ein maligner Prozess durch stdrkere Vaskularisierung mehr
Kontrastmittel anreichert, als ein benigner Prozess. Eine anschlielende feingewebliche
Untersuchung  bleibt allerdings obligat. Ahnlich verhalt es sich mit der
Magnetresonanztomographie (MRT) [41, 119, 127].
Zur weiteren Beurteilung von Tumorausdehnung, Lymphknotenbefall und metastatischer
Streuung konnen noch Sonographie, Mediastinoskopie, PET bzw. PET-CT,
Skelettszintigraphie (mit Technetium), perkutane CT-gestutzte Feinnadelbiopsie und/oder
Pleurapunktion/Pleurabiopsie zum Einsatz kommen [4, 7, 15, 41, 49, 50, 53, 67, 88, 110,
124]

13



Insgesamt sollte sich die Wahl der diagnostischen Malinahmen an den therapeutischen
Optionen (therapeutischen Konsequenzen) orientieren und interdisziplindr abgestimmt
werden. AuBerdem sollte man sich an der Belastbarkeit des Patienten orientieren [15, 44,
110]. Hier steht der Karnofsky-Index, bzw. der ECOG/WHO-Performance-Status (PS) zur

Beurteilung des Patienten zur Verfugung (s. Tabelle 3) [61, 87, 119].
Tab. 4: Karnofsky/ECOG im Anhang

1.1.6 Prognosekriterien

Als Prognosekriterium eignet sich in erster Linie das Tumorstadium. So lasst sich sagen, je
hoher der Tumor in der TNM-Einteilung Klassifiziert ist, desto ungunstiger ist die
Prognose fiir den Patienten einzuschatzen. Dabei gibt es allerdings innerhalb der Subtypen
Besonderheiten in Hinblick auf das Grading (hoch differenziert vs. niedrig differenziert).
So neigt das niedrig differenzierte Plattenepithelkarzinom eher zur frihen
Fernmetastasierung, das hoch differenzierte Plattenepithelkarzinom zu lokaler Ausbreitung
mit Infiltration der Strukturen des Mediastinums. Beim Adenokarzinom ist ebenfalls das
Grading ein wichtiger prognostischer Faktor. Niedrig differenzierte Adenokarzinome
weisen haufiger Lokalrezidive und Lymphknotenmetastasen auf (geringere Bedeutung
wird bei T1-Tumoren postuliert). Bei diesen beiden Histologien zeigt sich also eine
Abhangigkeit der Prognose auch vom Grading [76, 139].
Beim groRzelligen Karzinom wird der mdogliche prognostische Einfluss einer
neuroendokrinen Differenzierung aktuell noch kontrovers diskutiert [51, 54, 56, 69, 108,
131].
Des Weiteren ist neben dem Tumorstadium auch der histologische Typ des Karzinoms von
Bedeutung fiir die Prognose und auch der individuelle Patient mit seinem Alter, mit
begleitender Komorbiditat, Geschlecht (bessere Prognose fiir Frauen beim 5-Jahres-
Uberleben), seiner allgemeinen Verfassung (nach Karnofsky [61], bzw. ECOG [87]) und
seinem immunologischen Status (schlechte Prognose bei niedrigen Lymphozytenzahlen)
muss bertcksichtigt werden [51, 54, 69, 119, 131, 139].
Tumormarker kommen nicht als Screeningmethode in Frage, da sie eine zu geringe
Spezifitat bei hoher Sensitivitdt aufweisen und gehoéren entsprechend auch nicht zur
Basisdiagnostik. Sie kdnnen aber helfen, den histologischen Typ einzugrenzen (s. Tab. 4)
und unterstitzen die Stadiumfestlegung. VVan der Gaast et al postulierten dabei fur hdhere
T-Stadien hohere Marker-Werte und auch Guder et al zeigten, dass eine Korrelation
14



zwischen der TumorgroRe und den praoperativen Tumormarkern bestehe [46, 135]. Diese
Markerbestimmung bedeutet jedoch kein generelles Staging, sondern kann als Konsequenz
hdchstens ein intensiveres Staging nach sich ziehen. AufRerdem kénnen Tumormarker des
Bronchialkarzinoms in Einzelfédllen der Therapietberwachung dienen und ggf. Hinweise
auf ein Rezidiv oder Metastasierung geben. Bestimmt werden im Serum CYFRA 21-1
(Bruchstlicke von Cytokaratin-19), NSE (Neuronenspezifische Enolase), ProGrp (Pro
Gastrin Releasing Peptid), SCC (Squamous Cell Carcinoma Antigen) und CEA
(Carcinoembrionales Antigen). Spezifisch fir eine maligne Neoplasie sind diese
Tumormarker allerdings nicht. So kann CYFRA 21-1 zwar Rickschliisse auf ein
fortgeschrittenes Tumorstadium, verbunden mit einer schlechten Prognose, zulassen, kann
jedoch auch Ausdruck einer gutartigen Erkrankung sein. Ist ein Bronchialkarzinom
diagnostiziert, hilft der Tumormarker also nur bei der genaueren Bestimmung des
histologischen Typs, lasst bedingt eine erste Einschatzung zum Ausmal der Erkrankung zu
und dient im Wesentlichen der Verlaufskontrolle. Trotz allem wird die Bestimmung der
Tumormarker nicht generell empfohlen und die Datenlage bleibt uneinheitlich [8, 16, 46,
54, 55, 135].

Tabelle 5 — Einsatz von Tumormarkern vor und nach Therapie

Histologie Tumormarker

Unbekannt CYFRA 21-1, NSE, ProGrp, CEA, SCC
Adenokarzinom CYFRA 21-1, CEA
Plattenepithelkarzinom CYFRA 21-1, CEA, (SCC)
GroRzelliges Karzinom CYFRA 21-1, CEA

Kleinzeller NSE, ProGrp

1.1.7 Therapie des NSCLC - speziell inoperable Stadien

Die Therapie des NSCLC ist umfangreich und umfasst im Wesentlichen die chirurgische
Resektion des Tumors und/oder die systemische Chemotherapie, sowie die transkutane
Bestrahlung. Wichtigster Punkt bei der Therapieentscheidung ist dabei Lokalisation und
Ausdehnung des Tumors, seine Streuung in Lymphknoten, bzw. die Fernmetastasierung
und nicht zuletzt der Wunsch des Patienten nach Therapie. Grundlage der anzuwendenden
Therapie bildet dabei die Stadieneinteilung nach der TNM-Klassifikation, bzw. der UICC-
Einteilung (s.0.).

15



Stadium I:

Im Stadium 1 ist ein kurativer Ansatz der Therapie mdglich. Hierfur muss eine komplette
chirurgische Resektion des Primarius erfolgen mit zusatzlich umfassender ipsilateraler
Lymphadenektomie. Aus chirurgischer Sicht sollte bei peripheren Tumoren (T1, 2) eine
Lobektomie (mit mediastinaler Lymphknotendissektion) erfolgen (Letalitat 1-4%), bei
zentralem oder lappentberschreitendem Sitz eine Bilobektomie, bzw. Pneumektomie
(Letalitat 4-6%) [1, 131]. Fur diesen kurativen Ansatz ist es von essentieller Bedeutung,
dass das gesamte Tumorgewebe im ausreichenden Sicherheitsabstand vom gesunden
Gewebe entfernt wird, was als sog. RO-Resektion bezeichnet wird. Die 5-
Jahrestberlebensrate im Stadium | bei erfolgreicher RO-Resektion betragt 70-80% [1, 50].
Das Risiko in diesem Stadium nach erfolgreicher RO-Resektion einen Zweittumor zu
entwickeln liegt bei 2%/Jahr. Das Risiko fur ein Rezidiv liegt bei 30%, dabei handelt es
sich in 2/3 der Falle um Fernmetastasen [50].

Eine adjuvante Chemotherapie zeigt im Stadium la keinen Nutzen und wird daher nicht
empfohlen, im Stadium Ib ist die bisherige Datenlage unklarer, so dass hier weiterhin
diskutiert wird, ob bei gréBeren Tumoren (> 7cm) eine adjuvante Chemotherapie evtl.
Vorteile bringen konnte. Dies sollte auch mit dem Patienten diskutiert werden. [1]

Bei Ablehnung der chirurgischen Resektion oder Inoperabilitait (z.B. bei
Lungenemphysem) kann eine Bestrahlung mit 60-70Gy in einem Zeitraum von 6-7
Wochen erfolgen. Dabei besteht nur noch ein 5-Jahresuberleben von 25% [1, 50, 111,
131].

Stadium I1:

Patienten mit einem NSCLC im Stadium Il sollten ebenfalls analog zum Stadium | der
kurativen chirurgischen Operation zugefiihrt werden, d.h. RO-Resektion mit ipsilateraler
Lymphadenektomie. Stellen sich dabei benachbarte Strukturen als mitbefallen dar (z.B.
Zwerchfell) werden diese mit einem Sicherheitsabstand von 5cm ebenfalls entfernt. Es
zeigt sich hier ein 5-Jahrestiberleben im Stadium Ila von 55-60%, im Stadium Ilb von 35-
45%. [1]

Der positive Effekt einer adjuvanten Chemotherapie ist im Gegensatz zum vorherigen
Stadium belegt und wird empfohlen (Uberlebensvorteil 4-15%/5 Jahre) [1, 123]. Hierbei
sollten mdoglichst 4 Zyklen erfolgen. Dabei wird der Einsatz von Platinsalzen in
Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum empfohlen, wobei in randomisierten

Studien bisher lediglich eine signifikante Wirksamkeit fiir die Kombination von Cisplatin
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und Vinorelbin gezeigt wurde [5, 31, 44, 140, 141]. Die adjuvante Chemotherapie sollte
dabei moglichst innerhalb 60 Tage nach OP erfolgen, wobei allerdings eine ausreichende
Belastbarkeit des operierten Patienten VVoraussetzung ist [50].

Die Wirksamkeit einer adjuvanten Strahlentherapie im Stadium Il konnte bisher nicht

belegt werden und wird dementsprechend auch nicht empfohlen [1, 50, 94, 111, 131].

Stadium I11:

Bei diesem Stadium handelt sich es um eine &uRerst heterogene Gruppe mit prognostisch
sehr unterschiedlichen Subgruppen, so dass eine einheitliche Therapieentscheidung schwer
fallt.

Liegt ein Status mit pratherapeutisch nachgewiesenen mediastinalen
Lymphknotenmetastasen vor, so konnten sowohl Albain, als auch van Meerbeck in ihren
Studien zeigen, dass eine Radiochemotherapie eine vergleichbare Wirksamkeit haben kann
gegenuber einem multimodalen Konzept mit Operation. Dabei sollte die
Radiochemotherapie mdglichst simultan durchgeftihrt werden, wenn es der Zustand des
Patienten unter Beriicksichtigung seiner Komorbiditaten zulasst. [2, 136].

Beim Nachweis einer singulédren N2-Lymphknotenmetastase, anatomischer und
funktioneller Operabilitét ist im Einzelfall ein individuelles multimodales Konzept aus
neoadjuvanter Chemotherapie, gefolgt von Operation und anschlieRender Radiotherapie
maoglich.

Einen Sonderfall bilden die Pancoast-Tumoren (apikale Lungentumoren, T3 bzw. T4).
Hier zeigte die simultane Radiochemotherapie als Induktionsbehandlung, gefolgt von einer
Resektion des Tumors mit anschlieBender Radiatio, die gréfite Wirksamkeit [65, 77, 102].

Tumoren des Stadiums I11b werden mit einer Radiochemotherapie behandelt, wobei bei
adaquater Belastbarkeit des Patienten (ECOG 0-1) diese Behandlung simultan
durchgefihrt werden sollte. Hierbei konnte ein signifikant verbessertes medianes
Gesamtiberleben, sowie ein verbessertes 5-Jahresiiberleben gezeigt werden. Patienten, die
keine Kandidaten fur eine Chemotherapie sind, wird eine alleinige Radiotherapie
empfohlen.

Fur selektionierte Patienten im Stadium I11b kommt in Ausnahmeféllen auch ein
multimodaler Behandlungsansatz mit Operation in Frage (bei speziellen T4-

Manifestationen, z.B. Karinabefall oder resektabler Trachealbefall), bei anschlielfend zu
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erwagender adjuvanter Chemotherapie. Dabel liegt fir die anschlieBende Chemotherapie
keine klare Evidenzlage vor, sie erscheint jedoch mdglich und sinnvoll [44].

Rezidive, die in diesem Stadium auftreten, sind in 70-80% der Falle Fernmetastasen.
Letztendlich zeigt sich im Stadium Illa ein 5-Jahreslberleben von 20-50% und im Stadium
I11b ein 5-Jahresuberleben von nur noch 5% [1, 50, 111, 131].

Stadium IV:

Das Stadium IV definiert sich bereits als das Vorhandensein von Fernmetastasen M1 (s.
UICC), wodurch eine chirurgische Behandlung oftmals nur noch palliativenCharakter
haben kann. Eine singuldre Fernmetastase (z.B. Nebenniere oder Hirn), bei begrenztem
Primarius, kann u. U. noch reseziert werden. Nach der Entfernung der Hirnmetastase sollte
im Anschluss eine Ganzhirnbestrahlung erfolgen [1, 131].

Ansonsten ist im Stadium IV die Chemotherapie angezeigt. Hierbei nutzt man das Schema
der platinhaltigen Polychemotherapie. Zum Einsatz kommen dabei Cisplatin und
Carboplatin als Platinsalze. Dies sollte nach heutigem Stand der Erstlinientherapie in
Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum erfolgen [72, 75, 84]. Die
Hinzunahme von Cisplatin oder Carboplatin in diese Schemata scheint nach der
Metaanalyse der ,,Non-small cell lung cancer collaborative group* bessere Ergebnisse zu
erzielen als Therapieschemata ohne ein Platinderivat [84]. Allerdings muss hier die
Toxizitat v. a. des Cisplatins bedacht werden. Die Nephrotoxizitat und das erhohte
emetogene Potential macht eine aufwendigere Betreuung des Patienten notwendig.
Patienten, die Kontraindikationen fiir den Einsatz von Cisplatin aufweisen, kdnnen daher
Carboplatin erhalten. Dies weist im Gegensatz zum Cisplatin eine etwas geringere
Ansprechrate auf, bei jedoch gleicher Einjahresiiberlebensrate [50]. Sollte es
Kontraindikationen gegen den Einsatz jeglichen Platinsalzes geben, so kénnen auch zwei
Drittgenerationszytostatika kombiniert werden.

Bei den Drittgenerationszytostatika stehen Gemcitabin, Vinorelbin, Paclitaxel, Docetaxel
und Pemetrexed zur Verfligung. Die Wirksamkeit aller dieser Medikamente ist dabei
vergleichbar [50]. Des Weiteren gibt es noch die gezielte Therapie, z.B. mit dem VEGF-
Inhibitor Bevacizumab, was zur weiteren Verbesserung im Bereich des PFS fihrt [73,
103].

Eine Erweiterung der Kombinationstherapie auf mehr als zwei Medikamente verbessert
dabei nicht das gewlinschte Outcome, bei jedoch erhéhtem Auftreten von Nebenwirkungen

[97]. Die Anzahl der Zyklen dieser Therapie sollte dabei 4-6 betragen. Eine Ausweitung
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auf mehr Zyklen zeigte dabei bisher ebenfalls keine signifikante Verlangerung des
Uberlebens [97].

60% der Patienten geben unter Therapie eine subjektive Verbesserung ihres
Allgemeinzustandes an.

Voraussetzung fur eine Chemotherapie im Stadium IV sollte eine adadquate Belastbarkeit
des Patienten sein, d.h. der Patient sollte mdglichst einen Karnofsky-Wert von >70%, bzw.
einen ECOG/PS-Wert 0-1 aufweisen. Patienten mit einem Karnofsky-Wert < 60% konnen
alternativ eine Monotherapie mit einem der Drittgenerationszytostatika erhalten.

Ziel der Chemotherapie im Stadium IV ist die Remission, bzw. die Verbesserung des
Gesamtulberlebens und die Verbesserung der Lebensqualitat. Das bedeutet, die Therapie ist
als wirksam einzustufen, wenn eine Remissionsrate von >15% folgt. Ein erster Erfolg im
Sinne einer Remission oder Symptomverbesserung sollte dabei moglichst nach 2 Zyklen
eintreten. Bei Ansprechen auf die Therapie sollte dann die Anzahl der Zyklen auf vier bis
maximal sechs ausgeweitet werden. Sollte es unter der Therapie zu einem Progress des
Tumors kommen, wird die Therapie abgebrochen. Im Anschluss besteht die Mdéglichkeit
einer Zweitlinientherapie (s. u.) [1, 50, 97, 98, 111, 131].

Palliativ:

Bei Patienten in palliativer Situation kdnnen verschiedenste Komplikationen,
Nebenwirkungen oder Begleiterscheinungen auftreten. Haufig sind Schmerzen oder
weitere Symptomatiken aufgrund der Streuung des Primértumors. Einige Beispiele seien
hier kurz aufgezeigt.

Patienten mit palliativem Ansatz der Therapie profitieren bei Schmerzsymptomatiken z.B.
bei Skelettmetastasen von einer Radiotherapie oder chirurgischer Stabilisierung.
Schmerzen sind dabei in 70% der Félle durch den Primdrtumor oder seine Metastasen
bedingt, 15% der Féalle sind auf die antiproliferierende Therapie der Zytostatika
zurlickzufuhren, 5% sind tumorassoziiert (Pleuraerguss oder Aszites), 10% stehen nicht im
Zusammenhang mit dem Tumor. Linderung kann hier eine regelmalige Gabe von
Analgetika nach WHO-Schema bringen [143].

Hirnmetastasen werden einer Ganzhirnbestrahlung unterzogen, dabei etwaig auftretende
perifokale Odeme werden mit Dexamethason behandelt. Die betroffenen Patienten
schildern hier in 70-90% der Félle eine signifikanteVerbesserung der neurologischen

Symptomatik. Solitdre Metastasen im Hirn kénnen auch neurochirurgisch entfernt werden.
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Ein Vena-cava-superior-Syndrom (VCSS) kann bestrahlt werden und es kann ggf. eine
Stent-Einlage erfolgen.

Thoraxwandmetastasen sind wieder ein Metier der operativen Chirurgie. Sollte die
Resektion nicht mdglich sein, kann man auf eine perkutane Radiotherapie zuruickgreifen.
Bei dem oftmals als Spatsymptom auftretenden Husten, kann eine bronchiologische
Intervention erwogen werden, wenn der Husten vom Patienten als quédlend empfunden
wird. Dieser Husten kann auf einen stenosierenden Tumor im zentralen Bronchialsystem
zurlickgefuhrt werden, so dass eine perkutane palliative Strahlentherapie in 50% der Falle
Besserung bringen kann. Sollte diese MalRnahme alleine nicht die gewiinschten Effekte
erzielen, sollte man auf eine antitussive Therapie mit Opioiden zuruckgreifen.

Bei Dyspnoe mit einem PaO2 < 55mmHg sollte eine kontinuierliche Sauerstoffgabe
erfolgen. Dyspnoe und Tachypnoe lassen sich auch mit Opioiden behandeln. Verlegt der

Tumor die Atemwege, kann auch endoskopisch gearbeitet werden [1, 111, 131].

Rezidiv-, Zweit- und Drittlinientherapie:

Das Risiko fur Patienten mit Bronchialkarzinom ein Rezidiv zu bekommen, liegt schon im
Stadium | bei bis zu 30% (Stadium Il bis 50%) und ist damit insgesamt als hoch zu
bewerten, weshalb die Rezidivtherapie einen wesentlichen Punkt der Forschung darstellt.
Unter Berlcksichtigung des Themas dieser Arbeit, beziehen sich die folgenden Punkte auf
Patienten der inoperablen Stadien I11b und IV.

Patienten, die in einem inoperablen Stadium Illb oder IV diagnostiziert werden, erhalten
als Erstlinientherapie eine Polychemotherapie mit einem Platinderivat in Kombination mit
einem Drittgenerationszytostatikum (s. 0.). Sollte es unter dieser Therapie oder im weiteren
Verlauf zu einem Rezidiv, bzw. Progress des Tumors kommen, kann man, in Absprache
mit dem Patienten, eine Zweitlinientherapie erwagen. Als Mittel der Wahl galten bisher die
Taxane, hier speziell das Docetaxel in der Dosierung 75mg/m2. Shepherd et al und Fossella
et al konnten zeigen, dass Docetaxel im Vergleich mit best-supportive-care eine
signifikante Verbesserung des Uberlebens erbringen konnte (Gesamtiiberleben von 4,6 auf
7 Monate) [39, 113], bei einer Ansprechrate von 6,7% und einem PFS von 2 Monaten [39],
bzw. einer Ansprechrate von 7,1% und einem PFS von 2,4 Monaten [113]. Darunter zeigte
sich bei den Patienten aullerdem eine wesentliche Verbesserung des Allgemeinbefindens.
Spater folgte das Medikament Pemetrexed, welches in Studien einen vergleichbaren Effekt
wie das Docetaxel zeigen konnte, bei jedoch geringerer hdmatologischer Toxizitat [47].

Beide Medikamente erzielten hier eine Remissionsrate von 20%, bei vergleichbaren
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Ansprechraten von 9,1% (Pemetrexed), bzw. 8,8% (Docetaxel), einem PFS von 2,9
Monaten und einer medianen Uberlebenszeit von 7,9 Monaten [47].

Weiteren Einsatz findet heutzutage auch noch das Erlotinib, welches auch in der
Drittlinientherapie angewandt werden kann (Ansprechrate 8,9%, PFS 2,2 Monaten, OS 6,7
Monate) [114, 133, 144].

Letztlich muss bei einer Zweit- oder Drittlinientherapie immer die Vertréglichkeit und
Wirksamkeit der Erstlinientherapie, der Allgemeinzustand des Patienten und seine
Komorbiditaten mitberucksichtigt werden [1, 39, 47, 50, 97, 98, 111, 113, 131].

Nachsorge:

Die Nachsorge der tumorerkrankten Patienten umfasst die Behandlung der
therapiebedingten Nebenwirkungen, wie z.B. Ubelkeit oder Erbrechen. Des Weiteren sollte
in den ersten beiden Jahren eine dreimonatige und in den folgenden drei Jahren eine
sechsmonatige Nachsorge erfolgen, um eine friihestmdgliche Diagnose eines Lokalrezidivs
oder Zweitkarzinoms zu sichern. Bei nicht kurativen Patienten oder Fernmetastasen sollte
eine Symptomkontrolle und bestmdgliche Lebensqualitatsicherung im Vordergrund stehen.
Wichtige Punkte in der Nachsorge sind dabei die Anamnese im Bezug auf
Allgemeinzustand, Gewichtsverlauf, Hustencharakteristik und -intensitat,
Schluckbeschwerden, Auswurf, Hamoptysen, Atemnot, Schmerzen, die Kklinische

Untersuchung und das Réntgen [131].

1.2 Pemetrexed

1.2.1 Hintergrund und Geschichte von Pemetrexed (Alimta)

Mitte der 1980er Jahre kooperierte Edward C. Taylor, Professor fiir organische Chemie der
Princeton University, mit der Firma Lilly, um ein Medikament zu entwickeln, welches in
die Replikation von Tumorzellen eingreifen und die Teilung der Tumorzellen stoppen
sollte. Nach 12 Jahren Forschung war diese Entwicklung abgeschlossen. 1999 erschienen
die ersten Veroffentlichungen zu den Phase I-Studien des Medikaments Pemetrexed,
welches seitdem von der Firma Eli Lilly and Company unter dem Namen ,,Alimta“

vertrieben wird [24, 95, 100, 129].
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Erstmals im Sommer 2003 stellten Vogelzang et al eine Phase 111-Studie zur Wirksamkeit
von Pemetrexed beim malignen Pleuramesotheliom vor, in der sie die Kombination von
Pemetrexed mit Cisplatin versus einer Monotherapie mit Cisplatin verglichen und
darstellen konnten, dass die Kombinationstherapie ein besseres Outcome zeigte [138].
Ebenfalls im gleichen Jahr verdffentlichten Scagliotti et al eine Phase-11-Studie zum
malignen Pleuramesotheliom, in der sie innerhalb der Erstlinientherapie mit Pemetrexed
den Einsatz des Medikamentes mit und ohne die Substitution von Folsdure und Vitamin
B12 (berpriften [104].

Beide Studien zeigten einen Vorteil auf dem Pemetrexed-Arm, bzw. beim Einschluss der
Substitution mit Fols&ure und Vitamin B12.

Es folgte noch 2003 eine erste Studie von Smit et al zum Einsatz von Pemetrexed in der
Zweitlinientherapie des NSCLC. Hier wurde die Auswirkung einer Zweitlinientherapie mit
Pemetrexed bei Patienten mit und ohne platinhaltige Erstlinientherapie untersucht, mit dem
Ergebnis, dass die Zweitlinientherapie mit Pemetrexed bei nicht-platinhaltig
vorbehandelten Patienten effektiver gewesen ist. Dies demonstrierte erstmalig, dass
weitere Studien in der Richtung der Zweitlinientherapie nétig sein wirden [117].

Hanna et al zeigten ein Jahr spéater einen Vergleich der Zweitlinientherapie Pemetrexed vs.
Docetaxel mit dem Ergebnis, dass beide Medikamente ein vergleichbares Outcome
erzielten, bei jedoch geringeren Nebenwirkungen auf dem Pemetrexed-Arm [47, 91]. Dies
wurde spater von Cohen et al bestéatigt [28].

Diese Studien fuhrten im Februar 2004 letztendlich zur Zulassung von Pemetrexed durch
die U.S. Food and Drug Administration (FDA) und die Europdische Zulassungsbehorde
(EMA) fir das maligne Pleuramesotheliom, sowie als Zweitlinientherapie beim NSCLC
[38, 89].

Ein weiteres Jahr spater (2005) zeigten Scagliotti et al die Wirksamkeit von Pemetrexed
auch beim NSCLC in der Erstlinientherapie [107]. In dieser Nichtunterlegenheitsstudie
fand sich eine vergleichbare Wirksamkeit der Standardkombination Cisplatin/Gemcitabin
und der experimentellen Kombination Cisplatin/Pemetrexed. Eine geplante
Subgruppenanalyse nach Histologie erbrachte das (berraschende Ergebnis einer
verbesserten Effektivitdt von Pemetrexed bei Patienten mit einer nicht plattenepithelialen
Histologie im Vergleich zu Gemcitabin.

Eine retrospektive Analyse der randomisierten Zweitlinienstudie von Petersen et al (2007)
bestétigte die histologieabhangige Wirksamkeit des Pemetrexeds [92]. Als Grund flr die
unterschiedliche Wirksamkeit von Pemetrexed postulierten Ceppi et al 2006 eine
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unterschiedliche Expression der Thymidylat-Synthase auf den verschiedenen
histologischen Typen der Tumoren. Ceppi et al konnten dabei zeigen, dass
plattenepitheliale Tumoren, sowie high-grade-Tumoren im Vergleich zum Adenokarzinom
vermehrt Thymidylat-Synthase exprimieren [23].

Seit 2008 besteht eine Genehmigung seitens der FDA und der EMA fur eine Therapie des
nicht-plattenepithelialen NSCLC’s und eine Therapie der Karzinome mit

plattenepithelialer Histologie schien seither ausgeschlossen [81].

1.2.2 Chemie, Biochemie und Pharmakokinetik

Wesentliches Merkmal einer Tumorzelle ist die Mdéglichkeit der Zelle sich unkontrolliert
zu teilen, d. h. eine unkontrollierte Replikation und somit eine unkontrollierten Synthese
von Nukleotiden als Bausteine der DNA ablaufen zu lassen. Ein Teilschritt dieser
Nukleotid-Synthese ist die Reaktion von dUMP hin zu dTMP. Dies wird durch die TS
katalysiert. Eine  notwendige  Methylgruppe stammt dabei aus N5,N10-
Methylentetrahydrofolat, das zu 7,8-Dihydrofolat umgesetzt wird. Die Reduzierung des
entstandenen Dihydrofolates zu erneut einsetzbarem Tetrahydrofolat Ubernimmt dann die
DHFR (+NADPH als Elektronendonor).

la: dUMP

| | 1b: dTMP

1a 1b
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Abb. 2 - katalysierte Reaktion der TS
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Pemetrexed wirkt hier als Zytostatikum, welches in die oben gezeigte Reaktion der
Replikation von Tumorzellen eingreift. Das bedeutet, dass Pemetrexed als Antimetabolit
bei der Synthese von Purinen seine Wirkung entfaltet, indem es im Wesentlichen drei

essentielle Teilschritte der Reaktion vom dUMP zum dTMP hin verhindert:

1. Hemmung des Enzyms Thymidylat-Synthase (TS)
2. Hemmung des Enzyms Dihydrofolat-Reduktase (DHFR)
3. Hemmung des Enzyms Glycamid-Ribonukleotid-Formyltransferase (GARFT)

Durch seine strukturelle Ahnlichkeit mit Folsaure (siehe Abb. 2 und 3: Strukturformeln im
Anhang) gelangt Pemetrexed in die Zelle mittels reduziertem Folat-Carrier und auch
mittels membranstandigen folatbindenen Proteintransportsystemen. Dort wird es durch das
Enzym Folypolyglutamatsynthase in die Polyglutamatform Uberfuhrt. Diese
Polyglutamatformen werden in der Zelle zuriickgehalten und sind noch stérkere Inhibitoren
der TS und GARFT. Die Polyglutamatreaktion ist ein zeit- und konzentrationsabhangiger
Prozess, der in Tumorzellen stattfindet und, in geringem Mal3e, auch in normalen Zellen.
Metabolite der Polyglutamatreaktion haben eine verlangerte intrazellulare Halbwertszeit,
was zu einer verlangerten Wirkdauer in malignen Zellen fihrt.

Aufgrund des beschriebenen Wirkmechanismus bezeichnet man Pemetrexed auch als
Multi-Target-Enzym-Inhibitor [24, 116].

Tab. 4 — Pharmakokinetik von Pemetrexed

Halbwertszeit 2,5 —4,0 Stunden
Elemination 80 — 90% renal (unverdndert)
Gesamtclearence 91,8 ml/min

1.2.3 Zulassung, Dosierung und Verabreichungsform

Derzeit ist Pemetrexed als Zytostatikum bei der Therapie des malignen
Pleuramesothelioms zugelassen, sowie beim NSCLC zur Erstlinientherapie in
Kombination mit Cisplatin, als Monopréparat zur Erhaltungstherapie und zur
Zweitlinientherapie, alles jeweils ausgenommen bei vorwiegend plattenepithelialer

Histologie des Tumors (s. 0. Geschichte Pemetrexed).
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Pemetrexed liegt als Pulverform zur Herstellung einer Infusionslosung vor. Es ist als
Alimta® 100mg und 500mg verfligbar und wird in einer 10-minutigen Kurzinfusion an
Tag 1 und dann alle 21 Tage verabreicht.

Die Dosierung sollte dabei 500mg/m? Kdorperoberflache betragen, was bei auftretenden
Toxizitaten angepasst werden muss (s. u.). In einer Kombinationstherapie mit Cisplatin
wird dieses in einer Dosierung von 75mg/m2 Korperoberflache tber 2 Stunden nach
Pemetrexed-Gabe ebenfalls an Tag 1 und dann alle 21 Tage verabreicht [6, 20, 24, 35, 36,
54,79, 91, 100, 134].

1.2.4 UAW, Kontraindikationen und Dosisanpassungen

Um die Nebenwirkungen der Therapie mit Pemetrexed zu minimieren sollte der Patient
einen Tag vor, am Tag der Behandlung und am Tag danach ein Kortikosteroid
entsprechend 4mg Dexamethason zur Reduktion der Haufigkeit und Schwere von
Hautreaktionen erhalten. Auferdem beschreiben Bunn et al eine positive Wirkung
beziglich der Reduktion von Toxizitaten durch zusétzliche Gabe von Vitaminen [21]:
Folséure (300-1000ug) bereits eine Woche vor Behandlungsbeginn, sowie wahrend der
gesamten Behandlungszeit und bis 21 Tage nach dem letzten Zyklus. Des Weiteren eine
i.m.-Injektion Vitamin B12 (1000ug) ebenfalls eine Woche vor Behandlungsbeginn, sowie
nach jedem 3. Zyklus.

Es ist dabei auf eine ausreichende Gabe von Antiemetika und Fliissigkeitszufuhr zu achten,
da Ubelkeit als eine haufige Nebenwirkung auftritt und es aufgrund der gastrointestinalen

Toxizitat haufig zu schweren Dehydratationen kommen kann [6, 79, 126].

Tab. 6: die haufigsten Nebenwirkungen geman Literatur im Anhang

Kontraindikationen einer Therapie mit Pemetrexed sind Gelbfieber, auch die gleichzeitige
Gelbfieberimpfung, aufgrund der Gefahr einer tddlich-generalisierten Impferkrankung,
sowie in diesem Rahmen alle Impfungen mit Lebendimpfstoffen. AuRerdem sollte man auf
eine Gabe bei bestehender Schwangerschaft und in der Stillzeit mdglichst verzichten. Bei
letzteren Punkten ist die Datenlage nicht ausreichend geklart, so dass eine Therapie mit
Pemetrexed in Schwangerschaft und in der Stillzeit nicht ausgeschlossen ist, jedoch zu
uberdenken ware. Pemetrexed kann das Erbgut schadigen, so dass betroffenen Mannern

innerhalb eines Zeitraumes von 6 Monaten nach Behandlungsende angeraten wird, auf
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wirksame Verhitung zu achten (entsprechend Enthaltsamkeit oder auch Aufklarung tber
Spermakonservierung).

Regelmélige Kontrollen des Patienten hinsichtlich Toxizitat und Nebenwirkungen sind
obligat und sollten ein Blutbild, einschlielich Leukozyten und Thrombozyten, sowie

Nieren- und Leberwerte umfassen.

Tab 7: erforderliche Blutbildwerte zur Therapie im Anhang

Abweichungen von diesen Werten sollten eine Dosisanpassung auf 75%, bzw. 50% der
Ausgangsdosierung nach sich ziehen oder bei Neurotoxizitdt (CTC °3-4) auch ein
Aussetzen der Therapie. Eine Dosisanpassung aufgrund des Patientenalters ist dabei nicht

notwendig.

Tab. 8: Dosisanpassungen bei Toxizitat im Anhang

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten betreffen v. a. andere nephrotoxische
Mittel (z.B. Aminoglykoside, Schleifendiuretika, Cyclosporin), die zu einer verzdgerten
Ausscheidung von Pemetrexed fiihren. Zum gleichen Ergebnis fuhrt eine gleichzeitige
Einnahme von tubulér-sezernierenden Substanzen wie beispielsweise Penicilline und auch
hohe Dosierungen von NSAID’s oder ASS verringern die Ausscheidung von Pemetrexed

[6, 20, 35, 36, 54, 79, 91, 104, 126, 134].

2 Fragestellung

2.1  Zweitlinientherapie

Wie bereits beschrieben erhielt Pemetrexed 2004 die Zulassung fir die Therapie des
malignen Pleuramesothelioms, sowie in Kombination mit Cisplatin zur Erstlinientherapie
des NSCLC und in Monotherapie auch zur Zweitlinientherapie des NSCLC (jeweils
ausgenommen vorwiegend plattenepithelialer Histologie).

Seit Hanna et al 2004 [47] wurden diese Therapiemdglichkeiten in der Zweitlinientherapie
in verschiedensten Studien z.B. von Cohen et al 2005 [28], Noble et al 2006 [83], Bearz et
al 2007 [10], Cullen et al 2008 [29], Ohe et al 2008 [85], Ciuleanu et al 2008 [26] fast

jahrlich untermauert.
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Eine Therapie des NSCLC mit vorwiegend plattenepithelialer Histologie schien seither
ausgeschlossen [92].

Hinsichtlich dieser Ergebnisse beschaftigt sich diese Arbeit nun mit der Mdglichkeit, bzw.
dem Outcome einer Zweitlinientherapie des NSCLC, sowohl bezliglich der Histologie des
Adeno- und groRzelligen Karzinoms, als auch des Plattenepithelkarzinoms.

Die Hypothesen sind wie folgt aufgestellt

e HO: Es gibt keinen Unterschied zwischen den Histologien des NSCLC beziiglich
Clinical benefit, PFS, OS und NW-Profil in der Zweitlinientherapie mit Pemetrexed

Die Alternativhypothese H1 formuliert sich dementsprechend als

e HI1: Es gibt einen Unterschied zwischen den Histologien des NSCLC bezuglich

Clinical benefit, PFS, OS und NW-Profil in der Zweitlinientherapie mit Pemetrexed

2.2 Therapieerfolg in Clinical benefit, PFS und OS

Der Erfolg oder Misserfolg der Therapie mit Pemetrexed wird dabei anhand folgender

Parameter analysiert:

e Clinical benefit

Definiert als progressionsfreie Zeit von 3 Monaten ab Therapiebeginn in Form einer
kompletten (CR) oder partiellen (PR) Remission oder keiner VVeranderung der TumorgroRe
(NC bzw. SD), gemaR der RECIST-Kriterien [130]. Der Clinical benefit ist in diesem Fall

also per definitionem tumorzentriert [86].
Tab. 9: RECIST-Kriterien im Anhang

e Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Definiert als die Zeit [in Tagen] von Beginn der Therapie bis zum Auftreten einer

radiologisch-sichtbaren Progression des Tumors trotz Pemetrexed-Therapie.
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e Uberlebenszeit (OS)

Definiert als die Gesamtiberlebenszeit des Patienten von Beginn der Zweitlinientherapie

bis zum Tod.

2.3 Drittlinientherapie

Bei Ineffektivitat einer Erst- bzw. Zweitlinientherapie des NSCLC bleibt oft nur noch die
Madglichkeit einer weiteren Drittlinientherapie. Neben dem Gefitinib wird hierbei dem
Erlotinib (Tarceva) eine wesentliche Rolle in der Therapie zugeschrieben. Des Weiteren
sind mehrere Substanzen weiterhin Gegenstand der Forschung (z.B. Cetuximab, Sunitinib,
Sorafenib) [128].

AbschlieBend beschaftigt sich diese Arbeit mit dem Ausblick auf Erfolg einer
Drittlinientherapie von Pemetrexed-vorbehandelten Patienten bezuglich Clinical benefit,
PFS und OS und beleuchtet dabei auch gesondert die Rolle von Erlotinib (Tarceva), einem
Hemmstoff der intrazellularen Tyrosinkinase-Aktivitat des epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptors (EGFR) [99, 101], als Drittlinientherapeutikum.

Ahnlich der Hypothesen in der Zweitlinientherapie ergibt sich hier also:

e HO: Es gibt keinen Unterschied zwischen den Histologien des NSCLC beziiglich
Clinical benefit, PFS, OS und NW-Profil in der Drittlinientherapie (mit Erlotinib)
und
e HI1: Es gibt einen Unterschied zwischen den Histologien des NSCLC bezuglich
Clinical benefit, PFS, OS und NW-Profil in der Drittlinientherapie (mit Erlotinib)
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3 Material und Methoden

3.1  Datenerfassung, Einschlusskriterien und Patientenkollektiv

Die in dieser Arbeit erfassten Personen sind Patienten der Onkologischen Ambulanz des
Krankenhauses GroBhansdorf.

In dieser onkologischen Ambulanz wurden in den Jahren 2005, 2006 und 2007 j&hrlich ca.
3.000 Patienten mit Pemetrexed (Alimta®) behandelt. Aus diesem Kollektiv mussten 2898
Patienten aus der Datenanalyse ausgeschlossen werden, da sie den Einschlusskriterien
nicht entsprachen.

Diese Einschlusskriterien enthielten, dass

o die Diagnose eines nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms gestellt wurde

e die Diagnose ein inoperables Stadium Il1b oder 1V darstellte

e die Diagnose durch hinreichende Diagnostik (histologische Sicherung, Bildgebung)
abgesichert wurde

e der jeweilige Patient in Zweitlinientherapie mit Pemetrexed behandelt wurde

Diesen Voraussetzungen geniigten 102 Patienten.
Den Krankenakten wurden die gesuchten Daten entnommen. Dies geschah anhand eines

vorgefertigten Erfassungsbogens.
Dokument 1: Patienten-Erfassungsbogen im Anhang

Fur jeden Patienten wurden zuné&chst personliche Daten erhoben: Patientennummer, Name
und Vorname, Geburtsdatum und Alter zum Zeitpunkt des ersten Pemetrexed Zyklus’,
sowie das Geschlecht.

Es wurde anhand des gesicherten Erstbefundes die Diagnose hinsichtlich der Histologie
uberprift und notiert, sowie das Datum der ersten Gabe der Zweitlinientherapie mit
Pemetrexed festgehalten. In diesem Zuge wurde bei jedem Patienten die genaue Dosierung
des Medikaments Uberpriift. Die Gesamtzahl der Chemotherapie-Zyklen wurde ebenfalls
notiert.

Zudem wurde ermittelt, wie der Patient auf die Chemotherapie angesprochen hat. Dabei
wurde zwischen Ruckbildung des Tumors (CR oder PR) keiner Veranderung des
Krankheitsbildes (SD bzw. NC) und Fortschreiten der Erkrankung mit VergrofRerung des
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Tumors, seiner Metastasen oder Neuentwicklung von Metastasen (PD) innerhalb der ersten
drei Monate nach dem ersten Zyklus der Zweitlinientherapie, sowie Uber die gesamte
Beobachtungszeit unterschieden.

Anhand der Akten konnte in den meisten Féllen dann der Todeszeitpunkt der Patienten
festgestellt werde, welcher als Grundlage fur das Gesamtlberleben der Patienten diente.
Des Weiteren wurde den Akten entnommen, ob unerwiinschte Arzneimittelwirkungen des
verabreichten Chemotherapeutikums aufgetreten sind: z.B. Nausea und/oder Erbrechen,
Hautausschlag, Muskelschmerzen, Fatigue-Syndrom etc.

Zudem wurde ermittelt, wie effektiv die Zweitlinientherapie verabreicht werden konnte.
Dabei wurde unterschieden, ob die Therapie regelrecht verabreicht und somit auch
regelrecht beendet werden konnte, ob sie aufgrund von auftretender Toxizitat oder
Nebenwirkungen abgebrochen werden musste oder ob die Therapie aufgrund einer
Progression des Tumors abgebrochen werden musste. In wenigen Ausnahmefallen wurde
noch ein Therapieabbruch unterschieden, weil der Patient innerhalb der ersten drei Monate
nach Therapiebeginn verstorben war.

Im Rahmen der Raucheranamnese wurde darauf geachtet, ob der Patient rauchte oder je
geraucht hatte. Eine Unterscheidung, ob ein Patient zum Zeitpunkt des
Zweitlinientherapiebeginns noch geraucht hatte oder schon tber langere Zeit nicht mehr
rauchte, wurde dabei nicht gemacht.

Fehlende Daten, die zum Zeitpunkt der Anamnese und der Therapiebegleitung nicht
erhoben worden waren, wurden durch Kontaktierung des erfassten Hausarztes mittels eines

vorgefertigten Fragebogens gewonnen.

Dokument 2 und 3: Fax Hausarzt im Anhang

3.2  Studienbeschreibung

Bei dem Studiendesign dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive
Langsschnittstudie (Kohortenstudie), da die definierte Gruppe von Patienten mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom vom Zeitpunkt des Therapiebeginns bis zum Versterben,
bzw. bis zur Zensierung, retrospektiv beobachtet und analysiert wurde. Eine Zensierung
erfolgte, wenn der Patient aus nicht ergrindlichen Umstéanden seine Termine nicht mehr

wahrnahm oder nicht mehr kontaktierbar gewesen ist.
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3.3.  Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Statistikprogramms ,,IBM SPSS Statistics,
Version 18.0“. Zur Anwendung kamen in der Hauptsache Haufigkeits- und deskriptive
Berechnungen, Berechnungen anhand von Vierfeldertafeln und Berechnungen zur
Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meyer, inklusive entsprechender Berechnungen der
Chi-Quadrat-Verteilung, bzw. Anwendung des log-rank Testes zur Ermittlung der
Signifikanz. Bei kleineren Fallzahlen kam aulRerdem der Fisher-Test zum Einsatz. Dem
Signifikanztest zur Verwerfung der Nullhypothesen, der durchweg 2-seitig durchgefiihrt
wurde, lag ein Alpha-Fehler-Niveau von p= 0,05 zugrunde.Bei der Analyse des
Therapieerfolgs und der Uberlebenszeit wurde der Einfluss verschiedener
Patientenmerkmale und Kofaktoren durch den Medianwert der Haufigkeiten zweier
Gruppen verglichen. Die Hazard ratio wurde mittels des Cox proportional-hazards Modell
geschatzt, um den Einfluss von mehreren unterschiedlichen Faktoren auf die Zeit des OS
zu untersuchen. Dabei wurde auch die schrittweise Ruckwarts-Selektion der Cox-
Regressionsanalyse genutzt, so dass letztendlich nur die signifikanten Faktoren in dem
berechneten Schétzer verblieben. Alle Patienten, die wenigstens einen Zyklus der Therapie
mit Pemetrexed bekamen, wurden zur Bewertung und Analyse der Toxizitat, bzw. der

Nebenwirkungen herangezogen.

4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Untersucht wurden die Daten von 102 Patienten mit nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom, die zwischen November 2004 und Oktober 2008 ihren ersten Zyklus
der Behandlung mit Pemetrexed bekamen.

4.1.1 allgemeine Charakteristika

Bei Beginn der Therapie lag das mediane Alter der Patienten bei 64 Jahren. Dabei zeigte

das gesamte Patientenkollektiv einen geringeren Frauenanteil gegentber den mannlichen
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Patienten. 91,6% (n= 76) der Erkrankten gaben einen Nikotinkonsum an, dabei wurde
keine weitere Unterscheidung zwischen aktuellem oder ehemaligen Fumatorium gemacht.
Der Anteil der Frauen, die als Raucherinnen klassifiziert wurden, lag dabei vergleichbar
hoch wie bei den mannlichen Rauchern. Die Anzahl der Zyklen, also die verabreichte
Pemetrexed-Therapie alle 21 Tage, lag in der Studie bei einem Median von 2,5. Von den
verabreichten Erstlinientherapeutika kamen insgesamt 18 verschiedene Kombinationen
zum Einsatz. Am hdufigsten wurden dabei die Kombinationstherapien mit
Carboplatin/Gemcitabine (43,1%, n= 44) und Carboplatin/Eteposid (21,6%, n= 22)
verordnet.

Tab. 10: Erstlinientherapieschemata im Anhang

Tab. 11 - allgemeine Patientencharakteristika

Merkmal Pem
(n=102)

Alter in Jahren

Median 64,11

Range 31-78

Geschlecht

Mannlich 70 (68,6%)

Weiblich 32 (31,4%)

Raucherstatus

(n=83)

Raucher 76 (91,6%)

mannliche Raucher 54 (91,5%)

(anteilig am eigenen Geschlecht)

weibliche Raucher 22 (91,7%)

(anteilig am eigenen Geschlecht)

Nichtraucher 7 (8,4%)

Anzahl der Zyklen

Median 2,5

Range 1-9
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4.1.2 Histologie

Bei den Histologien der Erkrankungen zeigte sich, dass die Adenokarzinome die Hélfte der
Malignome ausmachten (50%, n= 51), GrofRzeller hatten einen Anteil von 13,7% (n= 14)
und Plattenepithelkarzinome einen Anteil von 36,3% (n= 37).

Zusammengefasst lag der Anteil der Nicht-Plattenepithelkarzinome, hier als ,,Diagnose
vereinfacht, dementsprechend bei 63,7% (n= 65).

Frauen zeigten dabei einen signifikant hoheren Anteil an Nicht-Plattenepithelkarzinomen
gegenuber der mannlichen Studienpopulation (Frauen: 84,4%, n= 27; Ménner: 54,3%, n=
38; p=0,004).

Eine Tendenz von Nichtrauchern zu einem Nicht-Plattenepithelkarzinom lies sich
erkennen (85,7% Nichtraucher versus 63,2% Raucher, p=0,412).

Histologie
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Micht-Plattenepithelkarzinom
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1

Anzahl Patienten (n)
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weiblich mannlich

Geschlecht

Abb. 5 - Vergleich Geschlecht vs. Histologie

4.2  Therapien

4.2.1 Procedere der Zweitlinientherapie

Alle Patienten der Studie erhielten zu jedem Zyklus Pemetrexed in der Dosierung
500mg/m2 Korperoberflache. Geméal? Datenlage (S3-Leitlinie [44]) wurde dabei mit einer
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vorlaufigen Anzahl von 4-6 Zyklen gerechnet [97], wobei eine radiologische Remission
oder keine Verénderung (NC/SD) des Tumors Voraussetzung fur das Fortfuhren der
Therapie war. Diese radiologische Uberpriifung des Tumors erfolgte jeweils vor der Gabe
eines neuen Zyklus’ [142]. Ein Abbruch der Pemetrexed-Therapie war bei Progression des
Tumors unumganglich und gleichzusetzen mit einer Ineffektivitat der Therapie.

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes konnten von den 102 Patienten letztendlich 24,5%
(n= 25) die Therapie regelrecht beenden, das heil3t der Patient erreichte eine Anzahl von
mindestens 4 Zyklen und die Therapie konnte nach dem letzten Zyklus ohne Anzeichen fiir
einen Progress des Tumors beendet werden. Eine weitere Erhaltungstherapie wurde nicht
durchgefihrt.

73,5% (n= 75) der Patienten konnten die Therapie nicht regelrecht beenden, was
verschiedene Ursachen zum Grunde hatte:

47,5% (n= 48) dieser Patienten bekamen unter Therapie einen radiologisch gesicherten
Progress des Tumors und mussten die Therapie daraufhin abbrechen.

Nebenwirkungen wurden unter Gabe von Folsaure und Vitamin B12 zwar vermindert,
jedoch kam es bei 16,8% (n= 17) der Patienten zu starken Nebenwirkungen, so dass die
Therapie im Laufe nicht fortgesetzt werden konnte.

9,9% (n=10) der Patienten verstarben wéhrend der Therapie.

4.2.2 Therapieabbruch

Unter der Zweitlinientherapie mit Pemetrexed konnten in den verglichenen Histologien
eine dhnliche Anzahl Patienten der beiden Studienarme die Therapie regelrecht beenden
(Nicht-Plattenepithelkarzinom 28,1%, n= 18 versus Plattenepithelkarzinom 21,6%, n= 8).
Der Therapieabbruch aufgrund eines radiologisch gesicherten Progress’ des Tumors fand
sich als Grund bei 51,6% (n= 33) der Patienten mit Nicht—Plattenepithelkarzinom,
gegeniber 40,5% (n= 15) der Patienten mit Plattenepithelkarzinom.

14,1% (n= 9) der Nicht-Plattenepithelkarzinom-Patienten, sowie 21,6% (n= 8) der
Plattenepithelkarzinom-Patienten ~ wiesen einen  Therapieabbruch  aufgrund von
Nebenwirkungen auf.

p= 0,248
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Abb. 6 - Vergleich Histologie vs. Procedere der Therapie

4.3  Therapieerfolg

4.3.1 Therapieansprechen insgesamt

Wie Dereits beschrieben, definiert sich der Clinical benefit in dieser Arbeit als
progressionsfreie Zeit tiber 3 Monate in Form von CR, PR oder NC/SD.

Die Patienten erhielten nach jedem Zyklus eine Réntgenuntersuchung (R6-Thorax) [142].
Hier wurde verifiziert, ob der Tumor sich verandert hatte, also ob er regredient, progredient
oder stabil geblieben ist.

Einige der Patienten fielen aus dieser Rontgenuntersuchung heraus, da sie die Therapie
bereits vor der nachsten Untersuchung aufgrund zu starker Arzneimittelnebenwirkungen
abbrechen mussten (16,8%, n= 17) oder noch wahrend der laufenden Therapie verstorben
sind (9,9%, n= 10).

In diesem Sinne ergab sich, unter Berucksichtigung von Progression (PD), Remission
(CR), Teilremission (PR) und stabilem Tumorwachstum (NC/SD) der einzelnen Patienten,
eine Ansprechrate tber alle Patienten von 15,1% (definiert als CR + PR des Tumors). Als
Erweiterung um den Zustand des NC/SD sieht sich die Krankheitskontrollrate, so dass sich
hier ein Wert von 52,7% ergab.
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Das heif3t, in der vorliegenden Studie zeigen nach dieser Definition 52,7% der Patienten
eine Stabilisierung Uber mindestens 3 Monate, in dieser Arbeit definiert als Clinical
benefit.

4.3.2 Ansprechen nach Histologie

Berlcksichtigt man die Histologie der Patienten, bestand fir die Nicht-
Plattenepithelkarzinome eine Ansprechrate von 17,7% und eine Krankheitskontrollrate von
51,5%.

Dem gegenuber zeigten sich bei Patienten mit plattenepithelialer Histologie eine
Ansprechrate von 9,7% und eine Krankheitskontrollrate von 54,8% (p= 0,501).

Clinical
7 benefit
(nach 3
Man.)

[l Remission
I stabil

207 [ Teilremission

wn
1

Anzahl Patienten (n)
]
L

=

Plattenepithelkarzinom Micht-Plattenepithelkarzinom
Histologie

Abb. 7 - Vergleich Histologie vs. Clinical benefit (Krankheitskontrollrate)

4.3.3 Ansprechen nach Alter

Da sich in der deskriptiven Statistik ein medianes Alter der Patienten von 64 Jahren zeigte,
ist die Ansprech- und Krankheitskontrollrate hier nach dem Alter > 64 Jahre und < 64

Jahre aufgeteilt. Es zeigten sich folgende Werte:
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e Ansprechrate im Alter > 64 Jahre: 18,0
e Krankheitskontrollrate: 64,0%

e Ansprechrate im Alter < 64 Jahre: 11,7%
¢ Krankheitskontrollrate: 39,6%

Bei einem o-Fehler von p= 0,134 war der Unterschied in Ansprech- und

Krankheitskontrollrate als nicht signifikant einzuschatzen.

4.3.4 Ansprechen nach Geschlecht

Unter Beriicksichtigung des Geschlechtes innerhalb der Studienpopulation zeigten die
Frauen eine Ansprechrate von 16,2%, bei einer Krankheitskontrollrate von 38,7%, die
mannliche  Studienpopulation  eine  Ansprechrate  von  14,5%, Dbei einer
Krankheitskontrollrate von 59,7% (p= 0,155).

4.3.5 Ansprechen nach Raucherstatus

Bei den Nichtraucher innerhalb der beobachteten Patienten konnte bei keinem eine
Remission oder Teilremission nachgewiesen werden, so dass hier — bei sehr kleiner
Fallzahl - eine Ansprechrate von 0% (n=0) und eine Krankheitskontrollrate von 57,1% (n=
4) bestand.

Raucher hingegen zeigten eine Ansprechrate von 13,4% (n=9) und eine
Krankheitskontrollrate von 49,3% (n= 33). (p= 0,682)

4.3.6 Ansprechen nach Erstlinientherapeutikum

In Anbetracht der Anzahl der verschiedenen Erstlinientherapeutika und der doch
zahlenmaRigen Uberlegenheit der Therapieschemata Carboplatin/Gemcitabine und
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Carboplatin/Etoposid,  beschrankt sich  die  Analyse der  Ansprech- und
Krankheitskontrollrate auf diese beiden Therapien.

Die Ansprechrate auf die Zweitlinientherapie mit Pemetrexed nach vorangegangener
Therapie mit Carboplatin/Gemcitabine lag bei 10,5%, die Krankheitskontrollrate bei
44, 7%.

Die verglichene Therapie mit dem Schema Carboplatin/Etoposid hatte eine Ansprechrate
von 19% und eine Krankheitskontrollrate von 52,5% (p= 0,305).

So zeigte sich also keine Uberlegenheit bei einer bestimmten Vorbehandlung im Hinblick

auf einen gunstigeren Clinical benefit in Abhangigkeit zur vorigen Erstlinientherapie.

4.4 Clinical benefit

Der Clinical benefit als Marker fur das Ansprechen und die Effektivitat der Pemetrexed-
Therapie ist ein wesentlicher Bestandteil der Zweitlinientherapie und dieser Arbeit.
Clinical benefit, hier definiert als PR, CR oder NC/SD uber 3 Monate nach
Therapiebeginn, wurde durch regelmaRige Rontgen-Thorax-Kontrolluntersuchungen vor
der Gabe des nédchsten Zyklus’ bestétigt.

Betrachtete man die Gesamtheit der untersuchten Patienten, zeigte sich ein Clinical benefit
bei etwas mehr als der Halfte der Patienten (52,7%, n= 49).

4.4.1 Clinical benefit nach Histologie

In der Studienpopulation der Nicht-Plattenepithelkarzinome zeigte sich ein Clinical benefit
bei 51,6% der Patienten, bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom ein Clinical benefit von
54,8% (p=0,828).

Remission und NC/SD wurden zwar beim Nicht-Plattenepithelkarzinom haufiger gesehen,
jedoch wurde demgegentber die Progression auch héufiger diagnostiziert als beim
Plattenepithelkarzinom (siehe Abb. 8).

Ein signifikanter Vorteil der Zweitlinientherapie mit Pemetrexed fir Nicht-

Plattenepithelkarzinom-Patienten war damit nicht feststellbar.
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Abb. 8 - Vergleich Histologie vs. Outcome Pemetrexed-Therapie

4.4.2 Clinical benefit nach Geschlecht

Ein Clinical benefit der Pemetrexed-Therapie in Abh&ngigkeit des Geschlechtes der

Patienten lieR sich mit einem Vorteil fir die ménnliche Population nachweisen (p= 0,155).

Tab. 12 - Therapieerfolg nach Geschlecht

Frauen Manner
Ansprechrate 16,3% 14,5%
Clinical benefit / 38,7% 59,7%
Krankheitskontrollrate

4.4.3 Clinical benefit nach Raucherstatus und Geschlecht / Raucherstatus

Da ein Groliteil der Patienten der vorliegenden Studie aktuelle, bzw. ehemalige Raucher
waren (91,6%, n= 76), lag eine Analyse des Zusammenhanges zwischen dem
Raucherstatus und seiner Auswirkung auf den Clinical benefit nahe.

Hier konnte gezeigt werden, dass Nichtraucher tendenziell eher einen Clinical benefit
aufwiesen als Raucher (57,1% vs. 49,3%, p=1,000).

Der tendenzielle Vorteil bei Nichtrauchern spiegelte sich auch in einer zuséatzlichen

Abhéngigkeit vom Geschlecht wider. Frauen wiesen hier bei Nichtraucherstatus einen
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hoheren Anteil an Clinical benefit auf als Manner (100% vs. 40%; p= 0,111). Manner
hingegen zeigten bei positivem Raucherstatus eher einen Clinical benefit als Frauen mit
positivem Raucherstatus (58,7% vs. 28,6%; p= 0,641).

444 Zusammenhang Geschlecht und Histologie

Setzte man nun das Geschlecht und die Histologie des Tumors in eine Relation zum
Clinical benefit, so zeigte sich in der Gesamtpopulation Frauen und Ménner, ein relativ
ausgeglichener benefit im Vergleich der Histologien (s. 0.).

Innerhalb der Geschlechterverteilung fiel auf, dass vor allem die weiblichen Patientinnen
sowohl  beim Plattenepithelkarzinom (p= 0,636), als auch beim Nicht-
Plattenepithelkarzinom (p= 0,122) haufiger einen Non-benefit in Relation zum benefit
aufwiesen. Die Manner hingegen profitierten im Sinne eines Clinical benefit bei beiden

Tumorentitaten von der Zweitlinientherapie mit Pemetrexed.

Histologie= Plattenepithelkarzinom

Clinical
benefit
ja/nein
Mrein
Wia

-
[=]
1

Anzahl Patienten (n)

o
1

0=
weiblich mannlich

Geschlecht

Abb. 9a — Vergleich Histologie (Plattenepithel) vs. Clinical benefit vs. Geschlecht
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Geschlecht

Abb. 9b — Vergleich Histologie (Nicht-Plattenepithel) vs. Clinical benefit vs. Geschlecht

45  PFS - progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) ist die Zeit von Beginn der Therapie und der
radiologisch definierten AusgangsgroRe des Tumors zu diesem Zeitpunkt, bis zum Eintritt
einer Grolenzunahme des Tumors, der sog. Progression [58, 68]. Die entsprechende
radiologische Kontrolle wurde dabei vor der Gabe des folgenden Zyklus’ durchgefiihrt
[142].

Das PFS stellt damit neben dem Clinical benefit die zweite wesentliche Form der
Effektivitatsbeschreibung der Therapie dar. Ein Progress des Tumors definiert dabei
sowohl das Ende der PFS, als auch das Ende der Zweitlinientherapie, da eine effektive

Bekdmpfung des Tumors mit diesem Medikament nicht mehr gewahrleistet ist.

In dieser Studie lag das PFS im Median bei 3 Monaten (CI-95%: 2,343-3,657), gesehen
uber alle Patienten.
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Uberlebensfunktion
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Abb. 10 — PFS aller Patienten

45.1 PFS nach Histologie

Im Vergleich der Histologien zeigte sich ein vergleichbares medianes PFS beider
Tumorarten von ebenfalls 3 Monaten (Plattenepithelkarzinom: CI-95%: 2,224-3,776;
Nicht-Plattenepithelkarzinom: CI-95%: 1,763-4,27), so dass kein histologiespezifischer
Unterschied der Wirksamkeit des Pemetrexed gezeigt werden konnte (p= 0,680).
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Abb. 11a — Vergleich des PFS unter den Histologien (Box-P.)
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Abb. 11b — Vergleich des PFS unter den Histologien (Kaplan-M.)

45.2 PFS nach Geschlecht

Betrachtet man den Mittelwert des PFS in Abhéngigkeit des Geschlechtes, so zeigte sich

ein signifikanter Unterschied mit einem verlingerten progressionsfreien Uberleben fiir die
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méannliche Population mit einem PFS von 5,367 Monaten gegeniiber 3,069 Monaten bei
den Frauen (Manner: CI-95%: 3,824-6,909; Frauen: CI-95%: 2,279-3,859; p=0,018).

Der Medianwert des PFS lag allerdings fur beide Geschlechter wiederum bei 3 Monaten
und zeigte somit keinen Unterschied (Ménner: C1-95%: 1,988-4,012; Frauen: 1,976-4,024).

4.5.3 Zusammenhang Geschlecht und Histologie

Unter Berticksichtigung von Geschlecht und Histologie des Tumors im Hinblick auf das
PFS, konnte ein signifikanter Vorteil bei den mannlichen Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom gesehen werden (Median: 4 Monate; CI-95%: 1,143-6,857; p=
0,021).
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Abb. 12a — Vergleich des PFS von Platten-Ca und Geschlecht
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Abb. 12b — Vergleich des PFS von Nicht-Platten-Ca und Geschlecht

4.5.4 Zusammenhang Geschlecht und Raucherstatus

Setzt man nun das Geschlecht und den Raucherstatus in Beziehung zum PFS, so zeigte
sich, dass bei weiblichen Nichtrauchern (PFS 5 Monate, CI-95%: 5,0-5,0) und bei
mannlichen Rauchern (PFS 3 Monate, CI1-95%: 1,555-4,445) die Prognose im Hinblick auf
das mediane PFS am guinstigsten gewesen ist (p= 0,077).

Dies deutet an, dass ein aktuelles, bzw. ehemaliges Fumatorium kein ,,echtes* Kriterium
fir ein Ansprechen oder eine Prognose zu sein scheint. Allerdings ist hierbei auf die
geringe Fallzahl v. a. im Bereich der Nichtraucher-Population zu verweisen
(nichtrauchende Frauen n= 5). Eine Verdnderung des Ergebnisses ist bei hoheren

Fallzahlen nicht auszuschlief3en.
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Abb. 13a — Vergleich des PFS bei Rauchern vs. Geschlecht
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Abb. 13b — Vergleich des PFS bei Nichtrauchern vs. Geschlecht
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4.6  Uberleben

Die Gesamtuberlebenszeit ist fir den Patienten und seinen Arzt neben dem Clinical benefit

und der progressionsfreien Uberlebenszeit der dritte zentrale Punkt in der Behandlung

eines Tumorleidens. Im Vergleich mit einer reinen supportiven Therapie l&sst sich mit der

Chemotherapie im Allgemeinen eine deutliche Anhebung der Gesamtuberlebenszeit fir

den Patienten erreichen [27].

Das 1-Jahrestiberleben betrug in der vorliegenden Studienpopulation 30,4% (n=31).

4.6.1 Uberleben nach biometrischen Daten

In der Zweitlinientherapie mit Pemetrexed zeigte sich hier ein medianes Gesamtuberleben
aller Patienten von 191 Tagen (CI-95%: 127,491-254,509), bzw. 6,4 Monaten (CI-95%:

4,250-8,484).
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Abb. 14 — OS aller Patienten
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4.6.2 Uberleben nach Histologie

Im Falle eines Plattenepithelkarzinoms ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 166
Tagen (CI-95%: 46,821-285,179), bzw. 5,5 Monaten (CI-95%: 1,561-9,506), was nicht
signifikant geringer als bei Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinomen gewesen ist,
welche ein OS im Median von 221 Tagen (C1-95%: 147,642-294,358), bzw. 7,4 Monaten
(C1-95%: 4,921-9,812) aufwiesen (p= 0,142).

Die entsprechende Hazard ratio ergab einen Wert von 0,736 (CI-95%: 0,488-1,111)
zugunsten der Nicht-Plattenepithelkarzinome, allerdings bei einem nicht-signifikanten o-
Fehler von 0,144.
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Abb. 15a — Vergleich des OS nach Histologie (Box-P.)
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Abb. 15b - Vergleich des OS nach Histologie (Kaplan-M.)

4.6.3 Uberleben nach Geschlecht

Ménner hatten dabei ein gering langeres OS von medianen 237 Tagen (CI-95%: 146,808-
327,192) gegeniber den Frauen mit medianen 161 Tagen (CI-95%: 106,949-215,051) (p=
0,412).

Die Schatzung der Cox-Regression ergab HR= 0,838 (CI-95%: 0,549-1,280) ohne
statistische Signifikanz (p= 0,413).

4.6.4 Uberleben nach Raucherstatus

Ein ebenfalls geringer Vorteil im Hinblick auf das OS konnte fir Nichtraucher gezeigt
werden. Nichtraucher Uberlebten nach Beginn der Pemetrexed-Therapie im Median 319
Tage (CI-95%: 298,470-339,530), Raucher hingegen 163 Tage (CI-95%: 133,573-
192,427) im Median, was mit einem p= 0,231 allerdings als nicht signifikant eingestuft
wurde. Die HR ergab 0,624 (C1-95%: 0,286-1,360) bei einem p=0,235.

49



4.6.5 Uberleben nach Clinical benefit

Eine eindeutige Signifikanz liel3 sich beim OS in Abhangigkeit des Clinical benefit zeigen,
also der Clinical benefit als Marker der objektiven Therapiewirksamkeit innerhalb der
ersten drei Monate in Bezug auf das letztendliche Outcome des Gesamtuberlebens. Hatten
die Patienten innerhalb der definitionsgemalien ersten 3 Monate einen Clinical benefit der
Pemetrexed-Therapie, so war die Gesamtzeit des OS mit medianen 318 Tagen (CI-95%:
172,598-463,402) auch wesentlich hoher. Dagegen stand ein medianes OS von 120 Tagen
(C1-95%: 73,567-166,433) bei Patienten ohne Clinical benefit (p= 0,0001).

Dies zeigte sich auch in der Signifikanz der Hazard ratio mit einem Wert von 0,408 (ClI-
95%: 0,264-0,631) zugunsten der Patienten mit einem Clinical benefit (p= <0,0001).
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Abb. 16a — Vergleich des OS nach Clinical benefit (Box-P.)
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Abb. 16b — Vergleich des OS nach Clinical benefit (Kaplan-M.)

4.6.6 Zusammenhang Clinical benefit und Histologie

Im Bezug auf diesen Clinical benefit, wurde im ndchsten Schritt die Histologie
miteinbezogen. Hier konnte nochmals gezeigt werden, dass sowohl bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen, als auch bei Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinomen ein
signifikant langeres OS unter der Therapie mit Pemetrexed resultierte, als bei Patienten, die
keinen Clinical benefit aufweisen konnten (p= <0,0001). Dies bestétigte auch die
Rickwarts-Selektion der Cox-Regressionsanalyse mit dem bereits oben erwéhnten Wert
von 0,408 (p=<0,0001).

Tab. 13 — Uberleben nach Clinical benefit/Histologie

Histologie OS in Tagen Cl1-95%
Plattenepithel mit benefit 270 57,561-482,439
Plattenepithel ohne benefit 94 70,166-117,834
Nicht-Plattenepithel mit benefit 318 227,915-408,085
Nicht-Plattenepithel ohne benefit | 124 68,981-179,019
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4.6.7 Uberleben von Patienten mit und ohne Drittlinientherapie

Im Anschluss an die Zweitlinientherapie mit Pemetrexed erhielten 56,9% (n= 58) der
Patienten eine Therapie in Drittlinie, sofern die VVoraussetzungen hierflir gegeben waren
(ECOG 0 oder 1, Karnofsky > 70%, Einwilligung des Patienten, keine ausschlieRenden
Komorbiditdten (Kontraindikationen) oder als Alternative hier eine Therapie mit
Carboplatin anstatt Cisplatin oder ganzlich ohne Platinderivat)[44].

Im Hinblick auf das OS dieser Patienten seit Beginn der Zweitlinientherapie konnte dabei
gezeigt werden, dass die Patienten, die eine folgende Drittlinientherapie erhielten, ein
signifikant langeres OS von 314 Tagen (C1-95%: 224,439-403,561) aufwiesen, als die
Patienten ohne anschlieBende Drittlinientherapie (98 Tage; CI-95%: 33,588-162,412) (p=
<0,0001). Die Schatzung der HR ergab hier 0,396 (CI-95%: 0,250-0,627). Das 1-
Jahrestberleben lag bei 10% fur Patienten ohne Drittlinientherapie gegentber 43,1% fir
Patienten mit Drittlinientherapie.

Eine Unterscheidung um welche Drittlinientherapie es sich handelte, wurde dabei vorerst

nicht gemacht.
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Abb. 17 — Vergleich des OS nach Drittlinientherapie
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4.6.8 Zusammenhang Therapieverlauf und Histologie

4.6.8.1 gesamtes Patientengut

Betrachtet man nun die Patienten hinsichtlich des Procedere der Zweitlinientherapie, also
ob die Therapie regelrecht beendet werden konnte (4-6 Zyklen sind laut S3-Leitlinie Ziel
der Therapie [44]), so zeigte sich eindeutig, dass die Patienten, welche die Therapie
regelrecht beenden konnten, einen groReren Nutzen im Sinne eines verlangerten OS
erzielen konnten. Der Wert lag hier im Median bei 465 Tagen (CI-95%: 392,543-537,457),
bei den Patienten mit Therapieabbruch hingegen bei lediglich 129 Tagen (CI-95%: 92,509-
165,491) (p= <0,0001). Die HR war 0,346 (CI-95%: 0,214-0,560).
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Abb. 18 — Vergleich des OS nach Procedere der Pemetrexed-Therapie

4.6.8.2 nach Histologie

Im Hinblick auf die Histologie in diesem Bereich des OS, konnte allerdings kein
signifikanter Vorteil einer bestimmten Histologie gesehen werden. Sowohl Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen, als auch Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinomen
erreichten ein &hnliches OS, wenn die Therapie regelrecht beendet werden konnte und im

gleichen Sinne, wenn sie abgebrochen werden musste (p=0,194).

53



Tab. 14 — Uberleben im Zusammenhang Therapieverlauf/Histologie

Histologie OS in Tagen CI-95%
Plattenepithel mit regelrechter | 417 157,831-676,169
Beendigung der Therapie

Nicht-Plattenepithel mit regelrechter | 472 420,028-523,972
Beendigung der Therapie

Plattenepithel ~mit Abbruch der | 99 37,466-160,534
Therapie

Nicht-Plattenepithel mit Abbruch der | 149 99,294-198,706
Therapie

4.7  Drittlinientherapie

Uber die Halfte der Patienten (56,9%, n= 58) kamen nach der Zweitlinientherapie mit
Pemetrexed fur eineweitere Drittlinientherapie in Frage. Wie bereits oben beschrieben,
waren die Voraussetzungen hierfur ein ECOG/PS-Wert 0 oder 1, Karnofsky > 70%, die
Einwilligung des Patienten, keine ausschlieBenden Komorbiditaten (Kontraindikationen)
oder es wurde eine Therapie mit Carboplatin anstatt Cisplatin oder génzlich ohne
Platinderivat in Erwagung gezogen [44].

In dieser Drittlinientherapie kamen insgesamt sechs verschiedene Medikamentenschemata
zum Einsatz, wobei die Chemotherapie mittels Erlotinib (Tarceva) mit 58% (n= 51) am
haufigsten zum Einsatz kam.

Ein Clinical benefit, im Sinne der obigen Definition, konnte bei 57,5% (n= 23) der
Patienten beobachtet werden. Den Beginn der Berechnung von PFS und OS markierte

dabei der Zeitpunkt des ersten Zyklus® der Drittlinientherapie.
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4.7.1 Zusammenhang Clinical benefit und Histologie in Drittlinientherapie

Ein Clinical benefit fand sich bei 75% (n=9) der Patienten mit Plattenepithelkarzinom und
bei 50% (n= 14) der Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom. Statistisch bezeichnet

dies keinen signifikanten Unterschied zwischen den Histologien (p=0,179).
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Abb. 19 — Vergleich Histologie vs. Clinical benefit mit/ohne Drittlinientherapie

4.7.2 Zusammenhang Clinical benefit und Geschlecht / Raucherstatus bei

Drittlinientherapie

Geschlechtsunterschiede gab es beim Clinical benefit der Drittlinientherapie nicht. Frauen
zeigten einen benefit von 60% (n= 9) und Ménner einen benefit von 56% (n= 14) (p=
1,000).

Auch der Clinical benefit der Patienten, die einen positiven Raucherstatus aufwiesen, war
nicht signifikant unterschiedlich zu den Nichtrauchern (p= 0,602). Raucher zeigten einen
benefit von 50% (n= 13) gegenuber Nichtrauchern mit einem benefit von 75% (n= 3).
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4.7.3 PFS nach Drittlinientherapie

Das PFS, also die Zeit bis zum Eintritt einer Progression des Tumors, bei Patienten der

Drittlinie lag im Median aller Patienten bei 3 Monaten (C1-95%: 2,110-3,890).
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Abb. 20 — PFS nach Drittlinientherapie

4.7.4 Zusammenhang PFS und Histologie in Drittlinientherapie

Betrachtet man bei diesem PFS die Abhangigkeit von der Histologie, so zeigte sich ein

ahnliches PFS zwischen den Histologien:

e Plattenepithelkarzinome 4 Monate (CI-95%: 1,737-6,263)

¢ Nicht-Plattenepithelkarzinome 3 Monate (CI-95%: 2,146-3,854)
(p=0,317)
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Abb. 21a — Vergleich des PFS der Drittlinientherapie nach Histologie (Box-P.)
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Abb. 21b - Vergleich des PFS der Drittlinientherapie nach Histologie (Kaplan-M.)

4.7.5 Progressionsfreies Uberleben mit Erlotinib-Drittlinientherapie

Da es sich bei Uber der Halfte der Drittlinienpatienten um ein Therapieschema mit

Erlotinib (Tarceva) handelte, wurde nun untersucht, ob diese Therapie ein langeres PFS
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gegenuiber den anderen Patienten mit einem anderen Therapieschema erbringt. Bei einem
PFS von medianen 3 Monaten (95%-ClI. 2,034-3,966) bei Patienten mit Erlotinib, konnte
eine solche Verbesserung gegeniber dem Gesamtpatientenkollektiv in  der

Drittlinietherapie nicht gezeigt werden.
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Abb. 22 — PFS bei Erlotinib-Therapie

4.7.6 Zusammenhang progressionsfreies Uberleben und Histologie bei Erlotinib-

Drittlinientherapie

Daruber hinaus zeigte sich, dass es auch bei den Erlotinib-Patienten zwischen den
Histologien keine signifikanten Unterschiede gab. Patienten mit Plattenepithelkarzinom
hatten ein PFS von medianen 4 Monaten (CI1-95%: 1,078-6,922), Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom von medianen 3 Monaten (CI-95%: 2,016-3,984) (p= 0,216).
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Abb. 23 — Vergleich des PFS nach Histologie bei Erlotinib-Patienten

4.7.7 Uberleben nach Drittlinientherapie

Das OS der Patienten, die eine Drittlinientherapie bekamen, lag im Median bei 162 Tagen
(C1-95%: 66,887-257,113) oder entsprechend berechnet 5,78 Monaten, beginnend ab der

Gabe des ersten Drittlinienzyklus’.
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Abb. 24 — OS nach Drittlinientherapie
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4.7.8 Zusammenhang Uberleben und Histologie bei Drittlinientherapie

In Hinsicht auf das OS nach Drittlinientherapie unter Berticksichtigung der
Karzinomentitaten, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Histologien
(p= 0,965). Bei einem medianen OS der Population mit Plattenepithelkarzinom von 180
Tagen (CI-95%: 29,080-330,920) und der Population mit Nicht-Plattenepithelkarzinom
von 113 Tagen (CI-95%: 27,685-198,315), zeigten sich die Ergebnisse diesbeziglich
statistisch im vergleichbaren Rahmen, bei einem HR= 0,987 (CI-95%: 0,550-1,770; p=
0,965).
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Abb. 25a — Vergleich des OS nach Histologie bei Drittlinientherapie (Box-P.)
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Abb. 25b — Vergleich des OS nach Histologie bei Drittlinientherapie (Kaplan-M.)

4.8 UAW — unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Nebenwirkungen traten in diesem Patientenkollektiv bei 85,5% (n= 71) der behandelten
Patienten auf.

Auffallig waren hier die Neutropenien und Thrombozytopenien, die mit 1,2% sehr selten
auftraten, sowie febrile Neutropenien, welche gar nicht diagnostiziert wurden.

Schwerere Nebenwirkungen von CTC °3-4 traten in 12,2% der Félle auf, wobei vor allem
Nebenwirkungen im Bereich des Knochenmarks vorherrschend waren. Nebenwirkungen
die in diesem Bereich auftraten, hatten zu 54% ein CTC °3-4.

Ein Unterschied zwischen den Histologien der Patienten in Hinsicht auf das Auftreten oder
den Schweregrad der Nebenwirkungen zeigte sich nicht, einzig Hautausschlag, Diarrhoen
und AZ-Verschlechterungen wurden h&ufiger auf der Seite der Plattenepithelkarzinome
gesehen, hingegen Ubelkeit, Erbrechen und Muskelschmerzen haufiger auf Seiten der
Nicht-Plattenepithelkarzinome.

Die Tabelle 15 zeigt die aufgetretenen Nebenwirkungen und ihre H&ufigkeiten, sowie
anteilig den Schweregrad nach NCI-CTC [82].
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Es konnte aulRerdem gezeigt werden, dass die ersten Nebenwirkungen im Median nach 21
Tage auftraten, was einem Auftreten der Nebenwirkungen noch vor der Gabe des 2.
Zyklus’ entspricht. Ein Unterschied zwischen den beiden Histologien besteht dabei nicht.

e Plattenepithelkarzinom 24 Tage

e Nicht-Plattenepithelkarzinom 21 Tage
(p=0,411)

5 Diskussion

Im Zusammenhang mit dem Bronchialkarzinom sind in den letzten Jahren verschiedenste
Therapieschemata in der Zweitlinientherapie des NSCLC untersucht worden, z.B. die
Taxane Docetaxel und Paclitaxel, Gemcitabine, Vinorelbine oder auch unterschiedliche
Kombinationstherapien mit und ohne Platinderivate [39, 40, 59, 80, 113, 117]. Pemetrexed
etablierte sich unter ihnen im Bereich des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms zur
Therapie der Karzinome mit nicht-plattenepithelialer Histologie. Petersen et al beschrieb
2007 eine bessere Effektivitast von Pemetrexed beim Nicht-Plattenepithelkarzinom
gegenlber dem Plattenepithelkarzinom, so dass eine Therapie der plattenepithelialen
NSCLC’s bisher ausgeschlossen schien [81, 92].

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit Patienten der onkologischen Ambulanz des
Krankenhaus GrofRhansdorf, die mit einem NSCLC im inoperablen Stadium Il — IV
diagnostiziert wurden und im Hause nach vorangegangener Erstlinienchemotherapie eine
Zweitlinientherapie mit Pemetrexed erhielten. Dabei lag das Augenmerk auf dem
Vergleich der ,,Erfolgsaussichten” der Therapie mit Pemetrexed zwischen den beiden
Histologien Plattenepithel vs. Nicht-Plattenepithel im Sinne des Clinical benefit, PFS und
Os.

Patientencharakteristika

Untersucht wurden die Daten von 102 Patienten, wobei sich ein medianes Alter von 64
Jahren bei Beginn der Zweitlinientherapie zeigte, was im Allgemeinen den Literaturdaten
fur das Auftreten eines Bronchialkarzinoms, bzw. auch dem Beginn einer
Zweitlinientherapie bei Patienten im Stadium I11-1V entsprach [10, 27, 29, 47, 57, 105].
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Es zeigte sich in der untersuchten Population ein Verhé&ltnis Manner zu Frauen von 2:1.
Hier zeigte sich, dass die Erkrankung des Bronchialkarzinoms weiterhin vor allem die
mannliche Bevdlkerung betrifft, was trotz des oben beschriebenen Wandels immer noch
auf die Rauchgewohnheiten zurtickzuftihren sein dirfte [27, 29, 47]. Der Zusammenhang
von Tabakkonsum und Bronchialkarzinom deutet sich auch im Raucherstatus an, der mit
uber 90% sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern vergleichbar hoch liegt wie in
anderen Studien [10, 93].

Histologie

Die Verteilung der Entitaten Plattenepithel (36,3%) und Nicht-Plattenepithel (63,7%)
entsprach in etwa den Durschnittswerten, die in der Literatur angegeben werden [27].
Dabei uberschritten die Anteile der Plattenepithelkarzinome die allgemeinen
Durschnittswerte um etwa 10% [136]. Der Anteil der GroRzelligen Karzinome als Teil der
Nicht-Plattenepithelkarzinome liegt mit 13,7% im Bereich der Normalwerte von 10-20%
[37, 48].

Bei den weiblichen Patienten wurde dabei haufiger ein Nicht-Plattenepithelkarzinom

diagnostiziert, was ebenfalls der gangigen Literatur entspricht [105, 27].

Ansprechraten

Um den Erfolg der angewandten Chemotherapie mit Pemetrexed einzuschatzen, wurden
die Ansprechraten und die Krankheitskontrollraten errechnet, also die Prozentzahl der
Félle, in denen die Patienten in der radiologischen Untersuchung eine CR/PR, bzw. eine
CR/PR/SD aufweisen konnten. Nach Wormanns et al [142] ist die radiologische
Beurteilung hierbei eine gut geeignete Methode, um die Verdnderung von tumordsen
Erkrankungen zu erkennen.

Die Therapie zeigte eine Ansprechrate fur alle Patienten von insgesamt 15,1% und eine
Krankheitskontrollrate von 52,7%. Damit lag die Ansprechrate héher als in vergleichbaren
Studien und die Krankheitskontrollrate bewegte sich im Rahmen andereretablierter Daten
[10, 22, 25, 29, 43, 45, 47, 64, 66, 105, 109]. Es fiel auf, dass sowohl die Ansprech- als

auch die Krankheitskontrollraten flr Patienten jenseits des 65. Lebensjahres leichte
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Verbesserungen gegentiber jingeren Patienten zeigten. Dies konnte allerdings unter
Berlcksichtigung der Signifikanz von p= 0,134 auf eine zu geringe Fallzahl
zuruckzufiihren sein. Es lie3e sich hier hdchstens eine Tendenz ausmachen.

Betrachtete man nun die Ansprech- und Krankheitskontrollraten innerhalb der beiden
verschiedenen Histologien, so konnte gezeigt werden, dass vor allem die Nicht-
Plattenepithelkarzinome mit 17,7% eine bessere Ansprechrate gegenuber den
Plattenepithelkarzinomen (9,7%) erzielen konnten. Die Krankheitskontrollraten bewegten
sich dabei in beiden Histologien wieder in statistisch vergleichbaren Dimensionen. Auch
im Vergleich Geschlecht, Alter, Raucherstatus und der Verwendung verschiedener
Erstlinientherapeutika ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Clinical benefit

Ein Clinical benefit entsprach in dieser Arbeit der Krankheitskontrollrate, also einem
radiologischen CR/PR/SD uber mindestens drei Monate und lag sowohl fur Patienten mit
Plattenepithelkarzinom, als auch fur solche mit Nicht-Plattenepithelkarzinom bei
vergleichbaren Prozentzahlen, wobei ein Clinical benefit bei Plattenepithelkarzinomen
sogar noch etwas haufiger zu diagnostizieren gewesen ist (51,6% vs. 54,8%; p= 0,828).
Dies kann als Anzeichen daflir gesehen werden, dass die Zweitlinientherapie mit
Pemetrexed beim Plattenepithelkarzinom gegenlber dem Nicht-Plattenepithelkarzinom
nicht zwangslaufig unterlegen zu sein scheint, wie es die bisherige Literatur beschreibt [85,
74].

Im Vergleich der Geschlechter zeigte sich, dass Frauen sowohl beim
Plattenepithelkarzinom (p= 0,636), als auch beim Nicht-Plattenepithelkarzinom (p= 0,122)
haufiger einen Non-benefit in Relation zum benefit aufwiesen. Die méannlichen Patienten
hingegen profitierten unabhdngig von der Tumorhistologie von einer Therapie. Eine
eindeutige statistische Signifikanz fur diese Tendenz konnte allerdings aufgrund einer sehr
geringen Fallzahl an weiblichen Patienten mit Plattenepithelkarzinomen (n=5) nicht
nachgewiesen werden. Dies konnte sich mit steigenden Fallzahlen eventuell &ndern.

Eine Tendenz zu einem hdufigeren Clinical benefit zeigte sich in Abhéngigkeit des
Raucherstatus. Hier erzielten Nichtraucher tendenziell eher einen Clinical benefit,

allerdings in einem nicht signifikanten Male, so dass Rauchen zwar als Grund fir ein
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Bronchialkarzinom angesehen werden kann, ein positiver Raucherstatus aber keinen

Einfluss auf die Therapie zu haben scheint.

PFS — progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben ist ein weiterer wesentlicher Marker fir die Effektivitat
der Therapie bei der Bek&mpfung des Tumors, da bei eintretender Progression die
Therapie als ineffektiv beendet wird. Das bedeutet, je langer die Zeit des PFS, desto besser
spricht der Tumor auf das Medikament an.

Das entsprechende PFS aller Patienten lag in dieser Arbeit bei medianen 3 Monaten, was
einem Normalwert in der Literatur entspricht [27, 29, 64, 105]. Vergleicht man in der
Literatur das PFS der beiden Histologien, so wére zu erwarten gewesen, dass Patienten mit
Nicht-Plattenepithelkarzinomen ein langeres PFS aufweisen konnten [27, 105]. Dies
konnte in dieser Arbeit allerdings nicht bestatigt werden, beide Histologien beschrieben ein
medianes PFS von ebenfalls 3 Monaten. Es gab keinen signifikanten Vorteil fir die
Histologie des Nicht-Plattenepithelkarzinoms, so dass die vermeintliche Uberlegenheit der
Zweitlinientherapie bei dieser Histologie ebenfalls nicht nachgewiesen werden konnte und
eine Effektivitat auch fur Patienten mit plattenepithelialer Histologie bescheinigt werden
kann.

Auch der Medianwert fur den Vergleich des PFS mit dem Geschlecht zeigte ebenfalls
keinen Unterschied und lag sowohl fiir Ménner als auch fir Frauen bei 3 Monaten.

Im Bereich des Clinical benefit konnte bereits gezeigt werden, dass ein positiver
Raucherstatus keinen Einfluss auf die Therapie zu haben scheint. Bei der Analyse des
Zusammenhangs von PFS, Geschlecht und Raucherstatus konnte hier aufgezeigt werden,
dass mannliche Raucher und weibliche Nichtraucher beide eine ginstigere Prognose im
Hinblick auf das mediane PFS hatten, was ebenfalls wieder gegen einen direkten Einfluss
des Rauchens auf die laufende Therapie spricht.

Berucksichtigte man sowohl die Histologie, als auch das Geschlecht im Hinblick auf das
PFS, so zeigte sich ein signifikanter Vorteil fur Manner mit Nicht-Plattenepithelkarzinom.
Hier muss allerdings zu bedenken gegeben werden, dass die Fallzahlen der Analysen
teilweise sehr gering waren (z.B. nichtrauchende Frauen n= 5), was einen Schwachpunkt
dieser Arbeit darstellt. So ist es moglich, dass bei einigen Analysen die Signifikanz
aufgrund sehr Kkleiner  Fallzahlen ausbleibt, was mit einem vergrofRerten

Stichprobenumfang eventuell verandert werden kénnte.

65



Uberleben

Das Uberleben als dritter zentraler Punkt der Effektivitat der Zweitlinientherapie mit
Pemetrexed zeigte eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 30,4% fir alle Patienten, was der
allgemeinen Literatur entspricht [3, 18, 22, 25, 40, 42, 47, 80, 109, 120]. Die Patienten
uberlebten im Median 191 Tage, bzw. 6,4 Monate. Auch dieser Wert findet sich
vergleichbar in der Literatur [18, 22, 25, 29, 43, 45, 64, 92, 105, 109, 125] und liegt nur
wenig unter den Werten der Studien von Ciuleanu et al von 2009 und Hoffmann et al aus
dem Jahre 2000 [27, 57].

Auch im Vergleich der Histologien konnte kein statistisch signifikanter Vorteil der Nicht-
Plattenepithelkarzinome gesehen werden (p= 0,142). Die HR zeigte zwar mit 0,736 (ClI-
95%: 0,488-1,111) einen Vorteil im Bereich der Nicht-Plattenepithelkarzinome, wie aber
schon am Konfidenzintervall ersichtlich ist, war bei einem p= 0,144 ein Irrtum nicht
ausgeschlossen. Dies konnte sich eventuell mit einer groBeren Anzahl an untersuchten
Patienten dndern. Es zeigte sich hier letztendlich, dass abermals ein Nachteil der Therapie
bei plattenepithelialer Histologie nicht nachgewiesen werden konnte.

Die Frage, ob der Clinical benefit als einer der Marker fiir die Effektivitat der Behandlung
uberhaupt einen positiven Einfluss auf das OS hat, zeigte eine eindeutige Signifikanz von
p= 0,0001 zugunsten eines vorangegangenen positiven Clinical benefits. Das bedeutet, hat
ein Patient einen Clinical benefit, so kann dies als positive Prognose fur das OS gewertet
werden. Gleiches gilt mit einem p= 0,0001 flr die Einbeziehung der Histologie, auch hier
zeigte sich eine positive Prognose auf das OS sowohl bei Plattenepithelkarzinomen, als
auch bei Nicht-Plattenepithelkarzinomen (HR= 0,408). In beiden Fallen verbesserte sich
das Uberleben um knapp 200 Tage, bzw. 6,7 Monate.

Uber die Halfte der Patienten erhielt auBerdem eine Drittlinientherapie (siehe auch unten,
Drittlinientherapie), wobei hier im Zusammenhang mit dem OS ein signifikant langeres
Uberleben fir Patienten mit Drittlinie gezeigt werden konnte, als fiir Patienten, die keine
Drittlinie erhielten (p= <0,0001; HR= 0,396). So entsprach das OS der Dirittlinien-
Patienten rechnerisch 10,47 Monaten, gegeniiber den bereits erwahnten 6,4 Monaten bei
ausschlieRlicher Zweitlinientherapie (1-Jahres-Uberlebensrate ohne Drittlinientherapie
10% versus 43,1% mit Drittlinientherapie, OS jeweils beginnend ab dem Tag des ersten
Zweitlinienzyklus), was im Vergleich der Literatur fiir Patienten mit Drittlinientherapie
einen deutlich angehobenen Wert darstellt [74, 78, 99, 114, 115, 144]. Die abweichenden
Werte zur Literatur durften allerdings auf den verschobenen Anfangszeitpunkt der
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Beobachtung der Drittlinientherapie zurlckzufiihren sein, der nicht an den Beginn der
Drittlinie, sondern zu Beginn der Zweitlinientherapie gelegt wurde (siehe auch unten,
Drittlinientherapie).

Konnten die Patienten die Therapie regelrecht ohne Abbruch durch Tumorprogression
beenden, so zeigte sich ein signifikant langeres Uberleben von 465 Tagen vs. 125 Tagen
(p= <0,0001; HR= 0,346). Dies bezeichnet somit ebenfalls eine positive Prognose fur das
Gesamtlberleben, wenn die Therapie regelrecht verlauft.

Vergleicht man hier die beiden Histologien miteinander, so zeigt sich abermals kein zu
erwartender Vorteil fir das Nicht-Plattenepithelkarzinom. Beide Entitdten bewegten sich
im Bereich eines OS von 417 Tagen (Plattenepithel), bzw. 472 Tagen (Nicht-
Plattenepithel) bei einem nicht signifikanten p= 0,194,

Drittlinientherapie

Erzielt die Zweitlinientherapie nicht den gewinschten Erfolg, so besteht die Mdglichkeit
einer Drittlinientherapie (s. 0.) [44]. Die hier erzielte Krankheitskontrollrate von 57,5% lag
dabei deutlich hoher als bei Massarelli et al (30,2%), Rossi et al (22,5%), und Shao et al
(45% flr Erlotinib) [78, 101, 112] und unter den Werten der Studie von Kim et al (64,9%
flr Erlotinib) [62].

Ein Unterschied beim Clinical benefit unter den Histologien fand sich auch hier wieder
nicht.

Das PFS war mit 3 Monaten fur alle Patienten, bzw. mit 4 Monaten fiir Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen und 3 Monaten fur Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinomen
insgesamt sehr ahnlich (p= 0,317) und findet sich auch so in der Literatur wieder [63, 78,
99, 144].

Betrachtet man nun ausschliellich die Patienten, die mit Erlotinib (Tarceva) in der
Drittlinie behandelt wurden, so zeigte sich hier sowohl im Vergleich mit anderen
Therapien, als auch innerhalb der unterschiedlichen Histologien der Erlotinib-Patienten,
kein signifikanter Unterschied im Bezug auf das PFS. Die beobachteten Werte liegen dabei
mit einem PFS von 3 Monaten im Bereich der publizierten Werte von Reck et al, Zhu et al
und denen der TRUST-Studie [63, 99, 144].

Das OS der Patienten mit Drittlinientherapie entsprach mit medianen 162 Tagen, bzw.

errechneten 5,78 Monaten den Werten von Massaelli et al und lag damit leicht unter den
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allgemein publizierten Werten, wie sie Reck et al, Shepherd et al und Zhu et al beschreiben
[74, 78, 99, 114, 115, 144]. Auch der histologische Vergleich der Kazinomentitaten zeigte
keine statistischen Vorteile im OS fur Plattenepithel oder Nicht-Plattenepithel (HR=
0,987).

UAW — unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Therapiebedingte Nebenwirkungen traten bei den Patienten in 85,5% der Falle auf, was
den Erwartungen durch die Literatur entsprach. Dabei fiel auf, dass Neutropenien und
Thrombozytopenien mit 1,2% noch unterhalb dieser publizierten Werte lagen. Auch die
Héufigkeit der schweren Nebenwirkungen (CTC ©°3-4) bewegte sich im allgemein
erwarteten Rahmen, einzig der Anteil der Knochenmarksdepressionen ist hoher als
allgemein. In Bezug auf die Histologien, gab es keine wesentlichen Unterschiede in den
UAW’s, so dass von einer vergleichbaren Vertriglichkeit ausgegangen werden konnte [27,
47, 105, 106].
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6 Zusammenfassung

Es wurden 102 Patienten in einer retrospektiven Langsschnittstudie analysiert, die in den
Jahren 2004-2008 mit Pemetrexed aufgrund eines NSCLC behandelt worden waren. Die
Fragestellung zielte dabei auf eine tatsédchliche Unterlegenheit der Pemetrexed-Therapie
bei plattenepithelialer Histologie des NSCLC ab.

Das mediane Alter der Patienten lag in dieser Studie bei 64 Jahren, mit einem
Geschlechterverhaltnis von 2:1 zugunsten der Manner. Die Histologien verteilten sich
ebenfalls im Verhdltnis 2:1 zugunsten der Plattenepithelkarzinome. Raucher waren mit
91,6% sehr haufig vertreten.

Bei der Analyse der Krankheitskontrollrate (CR+PR+SD) konnte gezeigt werden, dass die
Plattenepithelkarzinome mit 54,8% ein besseres Ansprechen aufwiesen, als die Nicht-
Plattenepithelkarzinome (51,5%), was sich in der Subgruppe der mannlichen Patienten und
der Patienten > 64 Jahre noch differenzierter aufzeigen lieR (64% versus 39,6%). Eine
Progression des Tumors wurde hdufiger bei Patienten mit nicht-plattenepithelialer
Histologie gesehen (51,6% versus 40,5%). Ein Zusammenhang zwischen vorangegangener
Erstlinientherapie und einem Benefit nach Zweitlinie konnte nicht nachgewiesen werden.
Bei der Analyse des Clinical benefit zeigte keine der beiden Histologien einen statistisch
signifikanten Vorteil. Einzig bei der Beriucksichtigung des Raucherstatus gab es eine
gunstigere Tendenz zugunsten der Nichtraucher (57,1% versus 49,3%).

Die progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) lag fiir beide Entitaten bei 3 Monaten, so dass
auch hier ein vermeintlicher Vorteil der Nicht-Plattenepithelkarzinome nicht nachgewiesen
werden konnte.

Der Raucherstatus hatte keinen Einfluss auf das PFS, da ein verbessertes progressionsfreies
Uberleben sowohl fiir mannliche Raucher, als auch fiir weibliche Nichtraucher gesehen
werden konnte.

Das Gesamtuberleben (OS) lag im Median fiir alle Patienten bei 191 Tagen (6,4 Monate).
Auch hier gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden histologischen
Karzinomtypen (166 Tage beim Plattenepithelkarzinom versus 221 Tage beim Nicht-
Plattenepithelkarzinom). Einen eindeutigen Vorteil ergab das OS nach vorangegangenem
positiven Clinical benefit (318 Tage versus 120 Tage), wodurch ein positiver Clinical
benefit als gunstige Prognose fiir ein verlangertes OS gewertet werden konnte. Auch hier
zeigte sich dabei kein Unterschied zwischen den Tumorhistologien. Konnten die Patienten

die Therapie regelrecht beenden, d. h. gemé&l3 den S3-Leitlinien 4-6 Zyklen der Therapie
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erhalten, so stieg das OS signifikant von 129 Tagen auf 465 Tage. Dieser Umstand der
regelrechten Therapiebeendigung war also auch als positive Prognose fir das OS zu sehen.
Pemetrexed-Patienten, die eine Drittlinientherapie erhielten, hatten ein signifikant langeres
OS, als Patienten ohne Drittlinie (314 Tage versus 98 Tage, 1-Jahresiiberleben 43,1% vs.
10%), wenn man das Uberleben dieses Patientenkollektives seit dem Beginn der
Zweitlinientherapie berticksichtigte. Betrachtete man ausschliellich die Drittlinie, so zeigte
sich ein OS von medianen 162 Tagen (5,8 Monate) ohne wesentlichen Unterschied der
Tumorhistologien (Plattenepithel 180 Tage versus Nicht-Plattenepithel 113 Tage). Der
Clinical benefit dieser Therapie lag bei 57,5%, abermals ohne Unterschied fiir die beiden
verglichenen Histologien. Das PFS zeigte wie schon bei der Zweitlinientherapie ein
Uberleben von 3 Monaten und auch der leichte Unterschied zwischen den Histologien
(Plattenepithel 4 Monate versus Nicht-Plattenepithel 3 Monate) lag nicht im Bereich einer
Signifikanz.

Unerwunschte Arzneimittelwirkungen (UAW) bei der Therapie mit Pemetrexed traten in
85,5% der Félle auf, dabei handelte es sich in 12,2% der Falle um schwere
Nebenwirkungen °3-4 nach CTC NCI. Hier fielen vor allem Knochenmarksdepressionen
ins  Gewicht. Im Vergleich der Plattenepithelkarzinome mit den Nicht-
Plattenepithelkarzinomen fanden sich keine Unterschiede in den UAW. Es konnte
festgestellt werden, dass die ersten Nebenwirkungen bereits nach dem ersten Zyklus
dokumentiert wurden.

Im Hinblick auf die aktuelle Therapie des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms mit
Pemetrexed konnte in dieser Analyse gezeigt werden, dass eine Anwendung nur bei
Patienten mit nicht-plattenepithelialer Histologie nicht haltbar ist, da ein Vorteil fiir diese
Entitdt gegeniiber den Plattenepithelkarzinomen in keinem Punkt dokumentiert werden

konnte.
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Anhang

Luftverunreinigung

andere Faktoren

Passivrauch

Radon in Wohnungen

Beruf

y

Tabakrauch

Abb. 1 - Bedeutung einzelner Risikofaktoren im Hinblick auf das Lungenkrebsrisiko, nach

[44, 90]
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Tab. 2 - TNM Kilassifikation von Tumoren, modifiziert nach [53, 118, 131]
Ausdehnung des Primartumors (Tumor=T)

Primartumor

Tl e Tumor <3 cm, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler Pleura
« Hauptbronchus bronchoskopisch frei
Tla e Lision<2cm
T1lb e Lision>2cmund <3 cm
T2 e Tumor >3 c¢cmund <7 cm mit
o Befall von Hauptbronchus > 2 cm entfernt von Carina oder
o Viszerale Pleura infiltriert oder
o Atelektase oder obstruktive Entziindung bis zum Hilus, aber nicht
der ganzen Lunge
T2a e Lision>3cmund <5cm
T2b e Lision>5cmund <7 cm
T3 e T2-Tumor>7cm
e Tumor jeder Grofie mit Infiltration von
o Brustwand oder
o Zwerchfell oder
o Mediastinaler Pleura oder
o Parietalem Perikard
o Hauptbronchus < 2 cm entfernt von Carina; Carina selbst frei
o Atelektase oder obstruktive Entziindung der ganzen Lunge
e Getrennte Herde im gleichen Lungenlappen
T4 e Tumor jeder GrolRe mit Infiltration von

Mediastinum oder

Herz oder

GroRen Gefélien oder

Trachea oder

Oesophagus oder

Wirbelkdrper oder

Carina

e Tumorherde in anderen Lungenlappen ipsilateral

0O O O O O O O
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Lymphknotenbefall (Nodi= N)

Regionale Lymphknoten

NX o Lymphknotenmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

NO o Keine Lymphknotenmetastasen

N1 e Lymphknotenmetastasen ipsilateral hilar und peribronchial

N2 o Lymphknotenmetastasen ipsilateral mediastinal,
Lymphknotenmetastasen subkarinal

N3 e Lymphknotenmetastasen kontralateral mediastinal,

Lymphknotenmetastasen ipsi- und kontralateral supraclavikular

Metastasen (Metastasen= M)

Fernmetastasen
MX e Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO e Keine Fernmetastasen
Mla e Tumor mit malignem Pleura- oder Perikarderguss
e Tumorherde in der kontralateralen Lunge
M1b e Fernmetastasen
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Tab. 3 - UICC-Klassifikation von Tumoren, modifiziert nach [53]

Stadium | Primartumorstatus Lymphknotenstatus | Metastasierungsstatus
Occult e TX NO
0 e Tis NO
la e Tlab NO
1b e T2a NO
2a e T2b NO
e Tlab N1
e T2a N1
2b e T2b N1
e T3 NO
3a e Tla b;T2a,b N2
e T3 N1, N2
e T4 NO, N1
3b o« T4 N2
e JedesT N3
4 e JedesT Jedes N e Ml
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Tab. 4 - ECOG/WHO-PS und Karnofsky-Index, nach [61, 87, 119]

ECOG/WHO- Grad Karnofsky Index
Performance-Status
(PS)
Normale, 0 Normale Aktivitat, keine 100%
uneingeschréankte Beschwerden, kein Hinweis auf ein
korperliche Aktivitat Tumorleiden
MéaRig eingeschréankte 1 e Geringfiigig verminderte 90%
korperliche Aktivitat u. Aktivitat und Belastbarkeit
Avrbeitsfahigkeit, nicht e normale Aktivitat nur mit 80%
bettlagerig Anstrengung, deutlich

verringerte Aktivitat
Arbeitsunfahig, meist 2 e Unfahig zu normaler 70%
selbststéandige Aktivitat, versorgt sich
Lebensflhrung, selbststandig 60%
wachsendes Ausmal an e gelegentlich Hilfe, versorgt
Pflege und Unterstiitzung sich weitgehend selbst
notwendig, weniger als
50% bettlagerig
Weitgehend unfahig, sich 3 e Stindige Unterstiitzung und 50%
selbst zu versorgen, Pflege, haufig arztliche Hilfe
kontinuierliche Pflege erforderlich
oder Hospitalisierung e (iberwiegend bettlagerig, 40%
notwendig, rasche spezielle Hilfe erforderlich
Progredienz des Leidens,
mehr als 50% bettlagerig
100% bettlagerig, vollig 4 e Dauernd bettlagerig, 30%
pflegebedurftig geschulte Pflegekraft

notwendig 20%

e schwerkrank,
Hospitalisierung, aktiv 10%
supportive Therapie
e moribund
0  COH
N/\L
H
O COzH
HN
N Y
N>y
H

Abb. 3 - Strukturformel Pemetrexed
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Abb. 4: Strukturformel Folsdure

Tab. 6 - haufige Nebenwirkungen

Organsystem

Nebenwirkungen

Gastrointestinal

Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation

Blut u. Knochenmark

Andmie, Neutropenie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Alopezie

Allgemeinsymptome

Mudigkeit, Dehydratation, Infektion/Sepsis

Haut u. Schleimhaut

Rash, Pharyngitis, Mukositis, Stomatitis

Cerebral

Neuropathie, Neurotoxizitat

Tab. 7 - erforderliche Blutbild-Werte zur Therapie

Blutmarker Blutwerte

Absolute >1500 Zellen/mm?
Neutrophilenzahl

Thrombozytenzahl >100.000 Zellen/mm?
Krea-Clearence >45ml/min

Gesamtbilirubin

<1,5fache des oberen Grenzwertes

GOT, GPT, AP

<3fache des oberen Grenzwertes (bei Lebermetastasen auch
<5fache des oberen Grenzwertes akzeptabel
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Tab. 8 - Dosisanpassung bei Toxizitat

Dosisanpassung bei
hamatologischer Toxizitat

Grenzwerte der Blutmarker

75% der vorigen Dosis

Absolute Neutrophile <500/mm? und Thrombozyten
>50.000/mm?

Thrombozyten <50.000/mm?3 unabhangig von den
Neutrophilen

50% der vorigen Dosis

Thrombozyten <50.000/mm3 mit Blutungen (CTC °2),
unabhéngig von den Neutrophilen

Dosisanpassung bei nicht-
hamatologischer Toxizitat

Grenzwerte nach NCI-CTC

75% der vorigen Dosis

jede Toxizitit >CTC °3 (auBer Mukositis)

jede Diarrhoe, die eine Hospitalisierung erfordert

50% der vorigen Dosis

Mukositis >CTC °3

Dosisanpassung bei
Neurotoxizitat

Grenzwerte nach NCI-CTC

100% der vorigen Dosis CTC °0-1
CTC °2
0% der vorigen Therapie CTC°3-4

(Abbruch)

Tab. 9 - RECIST-Kriterien, nach [130]

Begriff Abk. | Synonym Ziel-Lasionen Nicht-Ziel-
Lasionen
Komplette CR Vollremission | Vollstandiges Vollstandiges
Remission Verschwinden aller Verschwinden
Léasionen aller Lasionen
Partielle PR Teilremission Mindenstens 30% --
Remission Abnahme der Summe der
langsten Durchmesser der
einzelnen L&sionen
Stable SD/NC | ,,no change* Weder CR, PR noch PD Verbleib der
Disease Lasion(en)
Progressive PD Tumorprogress e Mindestens 20% Deutliche
Disease Zunahme der Vergrolierung
Summe der der L&sionen
langsten Eine oder
Durchmesser der mehrere neue
einzelnen Ziel- Lé&sionen
Lasionen
oder
e Auftreten einer
neuen L&sion
oder
e Tod durch Tumor
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Dokument 1 - Patienten-Erfassungsbogen

Patienten-Erfassungsbogen
-Zweitlinientherapie des NSCLC mit Pemetrexed-

Patienten-Nr.:
Name:
Vorname:

Geh. Datum (Alter):

Geschlecht: O maénnlich / O weiblich
Diagnose: O Platte / O Adeno / O GroRzeller

O andere
Raucherstatus: O Raucher / O Nichtraucher/ O keine Angabe
Wievielte Therapie: oL / 02 / 03
Dosierung Pem: O 500mg/m? / andere: .............

Zeitraum der
Therapie: ... 200... - ......... 200...

Anzahl der Zyklen:

Clinical benefit

(RECIST): OCR / OPR / O sD
O keine Angabe

Datum der

Progression (PFS): ... 200... L Monate

UAW (Zeitpunkt):

Erstlinienschema:

Drittlinienschema: O keines

Outcome nach Dirittlinie

Procedere der

Zweitlinie: O regelrecht beendet / O Abbruch wg. NW

O Abbruch wg. Progress / O Abbruch wg. Tod
Todesdatum: ... 20... O unbekannt
Hausarzt:

/0>3.

OPD

O unbekannt
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Dokument 2 - Fax Hausarzt, Seite 1

KRANKENHAUS

Telefax - Deckblatt ,_Wd
[e=a

GROBHANSDORF

Zentrum fur Pneumologie und Thoraxchirurgie

Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat Labeck

Empféanger:
Klinische Forschung
Firma/Klinik: Onkologischer Schwerpunkt
Leitung: Priv.-Doz. Dr. med. M. Reck
Fax-Nr.: . .
Studiensekretariat
Anzahl der Seiten inkl. Deckblatt: 2 Tel. +49(0)4102-601 188
(Falls Sie nicht alle Seiten ordnungsgemaR erhalten haben, bitten wir um Riickruf!) Fax +49 (0)4102 - 691 317

Ermittlungen der Krankheitsverlaufe beim Bronchialkarzinom

Patient:

Geb.:

Diagnose:

Sehr geehrte Frau Kollegin,
Sehr geehrter Herr Kollege,

Der 0.g. Patient ist bei uns im Rahmen seiner Erkrankung
behandelt worden.

Aus unseren Unterlagen ersehen wir, dass der 0.g. Patient von
Ihnen betreut worden ist. Wir waren Ihnen sehr verbunden, wenn
Sie uns einige Fragen uber den weiteren Krankheitsverlauf
beantworten wirden.

Unsere Fax-Nr. lautet 04102 / 691-318

Fur Thre Bemiihungen bedanken wir uns recht herzlich.

Mit freundlichen GrifRRen

Avrztlicher Direktor

Prof. Dr. med. H. Magnussen

Pneumologie

Prof. Dr. med. H. Magnussen

Tel. 04102 - 601 151

Onkologischer Schwerpunkt

Dr. med. U. Gatzemeier

Tel. 04102 - 601 261

Thoraxchirurgie

Dr. med. C. Kugler

Tel. 04102 - 601 346

Anisthesie

Dr. med. J. Wermbter

Tel. 04102 - 601 389

Pflegedienstleitung

I. Grundmann
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Dokument 3 - Fax Hausarzt, Seite 2

Secondline-Therapie Pemetrexed

Pat.-Name

Pat.-Nr.

Wird der/die Patient/in noch von Ihnen behandelt?
()ja () nein

Falls verstorben, bitte geben Sie an:

Todesdatum:

Todesursache:

War die Todesursache unmittelbare Folge der Krebserkrankung?

()Ja () nein () nicht bekannt
Besteht oder bestand ein Anhaltspunkt fiir
Tumorprogrel’ / Metastasen / ein lokales Rezidiv

()ja () nein () nicht bekannt
Wenn ja
- wo lokalisiert?
- wann festgestellt?

- welche radiologische Untersuchung?

Ist der/die Patient/in Raucher gewesen?

()ja () nein () nicht bekannt

Letzte Untersuchung bei Thnen?

Tag/Monat/Jahr:

Evtl. Befunde oder Briefe Giber den Krankheitsverlauf bitte in Kopie beifiigen.

Vielen Dank

i.A.
Frederick Arndt

Fax-Nr. 04102 / 691-318
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Tab. 10 - Erstlinientherapieschemata

Erstlinientherapeutikum Haufigkeit Prozente
Carboplatin/Gemcitabine 44 43,1
Carboplatin/Eteposid 22 21,6
Carboplatin/Vinorelbine 1 1,0
Cisplatin/Gemcitabine 4 3,9
Cisplatin/Docetaxel 3 2,9
Erlotinib 2 2,0
Cisplatin/Navelbine/Cetuximab 2 2,0
Cisplatin/Gemcitabine/Avastin 2 2,0
5-FU/Mitomycin 1 1,0
Carboplatin/Paclitaxel/Sorafenib 7 6,9
Carboplatin/Paclitaxel 3 2,9
Carboplatin/Navelbine 5 4,9
Carboplatin/Gemcitabine/CERA 1 1,0
Cisplatin/Gemcitabine/Bevacizumab 1 1,0
Gemcitabine/Cetuximab 1 1,0
Carboplatin/Paclitaxel/Sorafenib 1 1,0
Carboplatin/Navelbine/Avastin 1 1,0
Gisplatin/Gemcitabine/Avastin 1 1,0
Tab. 15 - Nebenwirkungen
Kategorie Anteil der NW Anteil der NW Anteil CTC
Plattenepithel- | Nicht-Plattenepithel- | Anteil °3-4 der
karzinome in karzinome in an allen | einzelnen
Prozent (n=37) Prozent (n=65) NW [%0] NW
Blood/bone
marrow 7,3 54
Anémie 4,6 4,1 4,3 28,6
Thrombozytopenie 1,5 1 1,2 100
Neutropenie 3,1 0 1,2 50
Agranulozytose 15 0 0,6 100
Panzytopenie 1,5 0 0,6 100
constitutional
symptoms 27,5 18
Fatigue (lethargy,
malaise, asthenia) 15 3,1 2,5 25
Fieber 3,1 51 4,3
Schwitzen 0 1 0,6
Abgeschlagenheit 13,8 16,3 15,3 20
Inappetenz 1,5 2 1,8
AZ-
Verschlechterung 4,6 0 1,8
Mudigkeit 1,5 1 0,6
Schittelfrost 0 1 0,6
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dermatology 6,1 0
Hautausschlag 9,2 2 4,9

Soor 15 0 0,6

Juckreiz 0 1 0,6
gastrointestinal 22,1 8
Diarrhoe 6,2 1 2,5 20
Mucositis 0 1 0,6

Ubelkeit 9,2 16,3 13,5

Erbrechen 0 8,2 49 12,5
Hemorrhage 0,6 0
Hamoptysen 15 0 0,6

Infection 1,2 50
febrile neutropenie 0 0 0
muskuloskeletal 6,7 0
Muskelschmerzen 15 10,2 6,7

neurologic 2,4 0
zentrale

Symptomatik 0 1 0,6

Schwindel 1,5 2 1,2
ocular/visual 2,5 25
Konjunktivitis 4,6 1 2,5 25
pain 8,5 0
Bauchschmerzen 0 1 0,6
Muskelschmerzen 15 10,2 6,7
Kopfschmerzen 15 1 1,2

pulmonary 12,9 14
Dyspnoe 10,8 9,2 9,8 18,8
Husten 4,6 2 3,1
renal/genitourinal 1,8 0
Pollakisurie 0 1 1,2

Poliurie 0 1 0,6

keine NW 9,2 6,1 7,4
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