Qualititssicherungsprojekt in der Therapie des Nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms
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Einleitung

In diesem Qualititssicherungsprojekt zum NSCLC sollen die Therapiegewohnheiten
bei diesem Tumor erfasst und fiir etablierte, neuere Therapieregime weiter
dokumentiert werden. Grundlage hierfiir bilden die Chemotherapeutika Gemcitabin,
Paclitaxel, Docetaxel und Vinorelbin in Kombination mit Platin, die ihre Effektivitét in
der ECOG 1594 bzw. in der italienischen Studie!!? bewiesen haben. Ausgehend von
diesen Studien soll die Umsetzbarkeit und Effektivitit dieser Regime im klinischen
Alltag in onkologischen Praxen untersucht werden.

An diesem Projekt teilnehmende Praxen, sind verpflichtet alle Patienten mit NSCLC
zu erfassen. Die Anwendbarkeit der Therapieregime aus den Studien wird gepriift und
Entscheidungen iiber Therapiemodifikationen, wie Anderung der Dosierung oder der
Therapieabfolge werden dokumentiert. Der Therapieverlauf mit Erfassung der
Nebenwirkungen erfolgt dann entsprechend. Es werden weiterhin die Second-line-
Therapien erfasst und dokumentiert.

Somit wire es erstmalig moglich, iiber eine grofie Anzahl von onkologischen Praxen
hinweg eine Aussage tiber die verwendeten Therapieregime zu erhalten und damit eine
Aussage zur Qualitdt der Therapie treffen zu konnen. Dariiber hinaus wiirden
detailliertere Daten zu den Therapieregimen der Studien erfasst werden und eine
Einschdtzung der Umsetzung dieser Regime aufierhalb klinischer Studien mit
Patienten, welche den Alltag in onkologischen Praxen darstellen, konnte
vorgenommen werden. Auch eine Aussage iiber die Abfolge der Chemotherapien kann
getroffen werden. Bisher wurden 235 Patienten angemeldet. Fiir eine Auswertung der
primédren und sekundéren Ziele ist der Zeitpunkt dieser Darstellung noch zu friih.

Durchfiihrung

Die Verldufe der First-und Second-line-Therapien werden dokumentiert. Die Griinde
fir eine Behandlung bzw. fiir die Entscheidung, keine Therapie oder BSC
durchzufiihren, werden erfasst.

Ziel des Projektes

Primires Ziel

—  Bestimmung des Gesamtiiberlebens

Sekundiire Ziele

— Einhaltung von Therapie- und Qualititsstandards

—  Bestimmung des Tumoransprechens

—  Bestimmung der Remissionsdauer

—  Bestimmung der progressionsfreien Uberlebenszeit

—  Messung und Dokumentation der Nebenwirkungen
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Therapiepline First-Line

Eirst-line-Therapie; Patienten mit einem NSCLC haben ein medianes 1-Jahres-Uberleben
von bis zu 47%, sofern sie mit einer platinhaltigen Chemotherapie kombiniert mit einem
der neuen Zytostatika (Paclitaxel, Gemcitabin, Docetaxel, Vinorelbin) behandelt
werden!"!!. Ein Vergleich dieser Kombinationen untereinander konnte keinen Unterschied
hinsichtlich Remissionsraten, TTP oder dem Uberleben zeigen!-1%12. Nur Fossella et al.®
konnten zeigen, dass eine Kombination aus Docetaxel/Cisplatin einer Kombination aus
Docetaxel/Carboplatin bzw. Vinorelbin/Cisplatin iiberlegen ist.

Eine platinhaltige Chemotherapie gilt heute als Standardtherapie, wobei eine Kombination
aus Cisplatin mit Paclitaxel> bzw. Gemcitabin® einer Cisplatin-Monotherapie und eine
Kombination aus Cisplatin mit Vinorelbin'! einer Vinorelbin-Monotherapie iiberlegen ist.

Diese Kombinationstherapien (Paclitaxel/Cisplatin® bzw. Gemcitabin/Cisplatin”$) 18sten
auch die dlteren Schemata wie Cisplatin/Etoposid bzw. Mitomycin/Ifosphamid/Cisplatin
ab.

Paclitaxel/Carboplatin ist besser vertriglich als Paclitaxel/Cisplatin®. Belani® entwickelte
ein Therapieschemata, welches sich durch ein 1-Jahresiiberleben von 47% und einer guten
Vertréglichkeit auszeichnet (Paclitaxel 100 mg/m?* an den Tagen 1, 8 und 15, Carboplatin
AUC 6, alle 21 Tage).

Behandlungspline

Therapiepline Second-Line

Second-line-Therapie; Shepherd'? et al. behandelten Patienten, die eine platinhaltige Vortherapie
erhalten hatten, mit Docetaxel (75 mg/m?) und verglichen diese mit Patienten, die keine
Chemotherapie erhielten, jedoch bestméglich behandelt wurden (BSC). Dabei zeigte sich, dass die
Patienten, die Docetaxel erhielten, sigifikant linger lebten (7 vs. 4,6 Monate, p=0,047). Eine Studie
von Hanna'4 et al. verglich nun Docetaxel mit dem Multitarget Antifolat Pemetrexed. Dabei
konnten keine Unterschiede beziiglich der Ansprechraten und des Uberlebens festgestellt werden.
Pemetrexed ist allerdings sehr viel besser vertridglich (Alopezie I-I11: 37,7 vs. 6,4%, Neutropenie
MI/IV: 40,2 vs. 53%, febrile Neutropenie: 12,7 vs. 1,9%, Infektionen: 3,3 vs. 0%,
Hospitalisierung: 13,4 vs. 1,5%, Gabe von Wachstumsfaktoren: 19,2 vs. 2,6% - alle Parameter
waren signifikant).

Sheperd'* et al. fiihrten eine randomisierte, placebo-kontrollierte, doppel-blinde Studie mit dem
Thyrosinkinaseinhibitor Erlotinib nach Versagen einer Ist- bzw. 2nd-line-Therapie durch. Die
Remssionsrate unter Erlotinib lag bei 9%. Weitere 35% der Patienten erreichten eine
Krankheitsstabilisierung. Die Remissionsdauer lag bei 7,9 Monate. Die Analyse der
Gesamtiiberlebenszeit aller Patienten zeigte einen hochsignifikanten Uberlebensvorteil fiir die
Erlotinib-Therapie (6,7 vs. 4,7 Monate, p < 0,001). Die hdufigsten Nebenwirkungen sind
Hautausschlag (75%) und Diarrhoe (54%), meist vom Schweregrad 1 und 2.

Behandlungspline

Gemcitabin-Schemata

Gemcitabin 1.250 mg/m?i.v., d1+8
Cisplatin/Carboplatin
Wiederholung alle 21 Tage
oder

Gemcitabin mono  1.000 mg/m?i.v., d1, 8, 15
Wiederholung alle 28 Tage

Erlotinib 150 mg/m? p.o./Tag

Docetaxel 35 mg/m?i.v. (1h-Infusion), d 1, 8, 15, q28d
Paclitaxel 100 mg/m?i.v. (1h-Infusion), d 1, 8, 15, q28d
Pemetrexed 500 mg/m?i.v., 10-min-Infusion, d 1, q21d

Vinorelbin 25 mg/m?i.v., 10 min-Inf., bzw. 60 mg/m? p.o. (80 mg/m? ab Tag 22), d1, 8, q21d

75 mg/m?i.v., d1 bzw. 40 mg/m?, d1+8 / 300 mg/m? bzw. AUC 5 i.v., d1

Paclitaxel-Schemata

Paclitaxel 100 mg/m?i.v.,d 1, 8,15

Cisplatin/Carboplatin 75 mg/m? i.v., d1 bzw. 40 mg/m?, d1+ 8 / 350 mg/m? oder AUC 6i.v.,d 1
oder

Paclitaxel mono 100 mg/m?i.v.,d 1, 8,15

Wiederholung alle 28 Tage

Docetaxel-Schemata

Docetaxel 35mg/m?iv.,dl, 8, 15

Cisplatin/Carboplatin 40 mg/m?i.v., d1+8 (bzw. d1+2) / 350 mg/m? oder AUC 6 i.v., d1
oder

Docetaxel mono 35 mg/m?i.v., 15-30 min-Infusion , d1, 8, 15

Wiederholung alle 28 Tage

Vinorelbin-Schemata

Vinorelbin 25 mg/m?i.v., bzw. 60 mg/m? p.o. (80 mg/m? ab Tag 22), d1+ 8
Cisplatin/Carboplatin 80 mg/m?i.v., d1 bzw. 40 mg/m?, d1+8 / AUC 5 bzw. 300 mg/m?i.v., d1
Wiederholung alle 21 Tage

oder

Vinorelbin mono 25 mg/m? i.v., bzw. 60 mg/m? p.o. (80 mg/m? ab Tag 29), d1, 8, 15
Wiederholung alle 28 Tage

Die Monotherapien werden bei einer Kontraindikation gegen ein Platinderivat eingesetzt.

Ergebnisse

Dieses Projekt startete mit einem Einzelprojekt: ,, Taxotere-Monotherapie als 2™-line-Therapie* im
Juli 2002. Im Januar 2003 kam aufgrund der Zulassung von Taxotere/Cisplatin diese Kombination
als 1s-line-Therapie hinzu. Es folgten im Januar 2004 die Kombinationen in der 1%-line
Taxol/Cisplatin und Gemzar/Cisplatin. Inzwischen ist das Taxotere-2™-line-Projekt geschlossen.
Ab Januar 2006 sollen nun alle 18- und 2™-line-Therapien erfasst werden, insbesondere unter
Einschluss der neu zugelassenen Medikamente Alimta und Tarceva.

2nd-line-Therapie mit Taxotere mono:

Von 29 angemeldeten Patienten wurden 22 dokumentiert und ausgewertet. Das mediane Alter
betrug 70 Jahre (46-92), der Allgemeinzustand 1 (ECOG). Es wurden im median 9 Gaben
verabreicht.

Remissionen® n Dauer der Remission
CR 2 (9,1%)
91 Tage (median)
PR 5(22,7%)
NC 9 (40,9%)
PD 5(22,7%)

*ein Patient n.b.

Es traten keine Grad 4 -Toxizititen auf.

Die Bilanz der First-line-Therapie sicht bis heute wie folgt aus:

angemeldete dokumentierte ausgewertete CR+PR
Patienten (n) Patienten (n) Patienten (n) n
249 168 143 42 (29,4%)

Die mediane Uberlebenszeit vom Tag der Erstmetastasierung liegt bisher bei 9,9 Monaten.
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