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Referat und bibliographische Beschreibung

Hintergrund: Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Kombination
Paclitaxel und Carboplatin beim fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom in
wochentlicher und dreiwtchentlicher Gabe zu vergleichen. Dartber hinaus sollte
herausgefunden werden, ob es zwischen den Therapiearmen einen Unterschied in Bezug auf
das Uberleben und das progressionsfreie Intervall gibt.

Patienten und Methoden: Die von mir vorgestellte Studie wurde als kontrollierte, prospektive,

randomisierte, multizentrische Phase-111-Studie konzipiert. Patienten mit nichtkleinzelligem
Bronchiakarzinom im Stadium [1IB oder IV ohne bisherige Chemotherapie erhielten
entweder zwolfmal wochentlich Paclitaxel 100 mg/m? und Carboplatin AUC 2 mit einer
zwischenzeitlichen Therapiepause von 2 Wochen oder sechsmal dreiwéchentlich Paclitaxel
200 mg/m? und Carboplatin AUC 6.

Ergebnisse: Der Zwischenauswertung lagen die Daten von 320 auswertbaren Patienten
zugrunde. In Bezug auf die demographischen Daten waren beide Behandlungsgruppen
ausgewogen. Nach Ausschlufld der Patienten ohne beurteilbares Ansprechen fand sich im
wochentlichen Therapiearm eine Remissionsrate von 37.9% und im dreiwdchentlichen
Therapiearm von 37.1%. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Die geschétzte
mediane Uberlebenszeit betrug im experimentellen Therapiearm 8.2 Monate, im Standardarm
8.6 Monate und zeigte keinen signifikanten Unterschied. Das geschétzte progressionsfreie
Intervall betrug bei der wochentlichen Therapie 4.6 Monate, bei der dreiwdchentlichen
Therapie 6 Monate. Auch dieser Unterschied war nicht signifikant.

Bezlglich der hamatologischen Toxizitét fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Bei der nichthdmatol ogischen Toxizitét zeigte sich beim Sensorium
ein signifikanter Unterschied. Wahrend im wochentlichen Therapiearm nur 49% der Patienten

eine periphere Polyneuropathie aufwiesen, waren es im dreiwdchentlichen 67% (p=0.0005).

Schluf¥folgerung: Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dal3 beide Therapiearme in Bezug

auf das Ansprechen und das Uberleben vergleichbar sind. Hinsichtlich der Nebenwirkungen
ist fur Patienten mit vorbestehender Neuropathie eventuell eine wdchentliche Applikation

gunstiger.

Appel, Tabear  Chemotherapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms
mit Paclitaxel (Taxol®) und Carboplatin (Carboplat®): Waochentliche versus dreiwdchent-
liche Behandlung. Zwischenauswertung einer randomisierten, prospektiven, multizentrischen
Phase-111-Studie. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 53 Seiten, 2004
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1 Einleitung
1.1 Das Bronchialkarzinom
1.1.1 Epidemiologie und Atiologie des Bronchialkar zinoms

Das Bronchialkarzinom ist weltweit der haufigste Tumor des Mannes und steht bei der Frau
in Deutschland nach dem Mammakarzinom und dem Dickdarmkarzinom an dritter Stelle der

Tumorerkrankungen [112].

Uber einen Zeitraum von 1955 bis 1994 zeigte die Sterberate an Lungenkrebs bei Mannern in
der Europaischen Union seit 1988 einen leicht ricklaufigen Trend. Bei den Frauen stieg
dagegen die Mortditédt stetig an [63]. Setzt sich diese Tendenz fort, so konnte das
Bronchialkarzinom an die zweite Stelle bei den Karzinomen der Frau riicken.

Hauptursache fur das Entstehen eines Bronchialkarzinoms ist mit 85% das inhalative Rau-
chen. 8% der Krebstodesfdle werden durch Uberwiegend berufsbedingte pulmotrope
Karzinogene wie Asbest und Uran hervorgerufen, 5% werden durch Luftverschmutzung und
2% durch andere Faktoren verursacht [102].

Das Risko fir das Auftreten eines Bronchialkarzinoms ist bei mannlichen Rauchern 22-mad
und bel weiblichen Rauchern zwolfmal so hoch wie bei Nichtrauchern [110].

Auch Passivrauchen erhoht das Lungenkrebsrisiko. Dazu wurde in Deutschland eine grofse
multizentrische Studie durchgefihrt, die eine 1.5-fache Erh6hung des Lungenkrebsrisikos bel
starker Rauchexposition im Kindesalter, in der Freizeit und am Arbeitsplatz ergab [24].

Von den berufsbedingten Karzinogenen hat Asbest die grofite Bedeutung. Dabel ist das Ri-
siko, nach Asbestexposition an einem Bronchialkarzinom zu erkranken, fir Nichtraucher eher
gering. Dagegen bedeutet das Zusammentreffen von Asbestexposition und langjghrigem
Rauchen eine Erhohung des Karzinomrisikos auf das 90-fache im Vergleich zu einer nicht-
rauchenden Normalpopulation. Die Latenzzeit zwischen Exposition und Tumormanifestation
liegt im Mittel bei 25 Jahren [93].

1.1.2 Histologie

Die histologische Klassifikation der Lungenkarzinome erfolgt entsprechend der WHO in
differenzierte und undifferenzierte Karzinome [117]. Differenzierte Karzinome sind das
Plattenepithelkarzinom, das Adenokarzinom und kombinierte adenosquamose Karzinome. Zu
den undifferenzierten Karzinomen gehdren das kleinzellige Karzinom und das grof3zellige

Karzinom.



1.1.3 Klinische Symptome

Die Bandbreite der klinischen Symptome beim Bronchialkarzinom reicht von fehlenden
klinischen Anzeichen Uber Husten, Hamoptysen, Luftnot, Fieber, Heiserkeit, Knochen-
schmerzen, Gewichtsverlust und Anorexie bis hin zu Verwirrtheitszusténden, Kopfschmerzen
und Ataxie je nach Lokalisation des Priméartumors und seiner Metastasen [42].

Paraneoplastische Syndrome treten im Zusammenhang mit malignen Tumoren auf und finden
sich auch beim Bronchiakarzinom. Sie werden durch vom Tumor freigesetzte Hormone oder
hormonéahnliche Substanzen hervorgerufen. Man unterscheidet beim Bronchialkarzinom vier
Gruppen von paraneoplastischen Syndromen, nadmlich endokrine, neurologische, hémato-

logische und dermatologische [3].
1.1.4 Diagnostik

Standard in der Diagnostik sind laut den ASCO-Guidelines von 1997 bel Patienten ohne
Hinwels auf einen extrathorakalen Tumor ein Rontgenthorax und ein Thorax-CT [8]. Dabel
sollten mediastinale Lymphknoten, die im Thorax-CT einen Durchmesser von mehr als 1 cm
aufweisen, bioptiert werden. Knochenszinitigraphie und Schadel-CT sind nicht routinemal3ig,
sondern nur bel klinischem Verdacht auf entsprechende Metastasen anzuwenden. Weist ein
ansonsten potentiell operabler Patient rontgenologisch isolierte Tumoren an Leber und Niere

auf, sollten diese histologisch abgeklart werden.

Um das Bronchialkarzinom moglichst friihzeitig zu erkennen, gab es schon langer die Uberle-
gung, eine Vorsorgeuntersuchung bei Hochrisikopatienten durchzuftihren. Drei grof3e ameri-
kanische Studien in den siebziger Jahren und eine spétere tschechoslowakische Sudie nutzen
dazu Rontgenthorax und Sputumzytologie [31,53,59,71]. Es zeigte sich keine Reduktion der
Mortalitdt des Bronchialkarzinoms.

Kaneko und Henschke zeigten mit ihren Untersuchungen die Uberlegenheit der Spiral-
computertomographie gegentiber dem Roéntgen beim Screening [46,50]. Damit begann eine

Diskussion um den Einsatz der Computertomographie al's Screeningmethode.

Seit Mitte der neunziger Jahre wird die Wertigkeit der Positronen-Emissions-Tomographie
beim initialen Staging des Bronchialkarzinoms und im Verlauf der Krankheit diskutiert. Im
Gegensatz zu den bisherigen bildgebenden Verfahren nutzt die PET den Tumorstoffwechsel
und spezifische pathophysiologische Prinzipien zum Nachweis von Tumorlokalisation und
Ausdehnung aus. Bei Malignomzellen ist die aerobe und anaerobe Glykolyse erheblich
gesteigert. Radiopharmakon der Wahl in der Onkologie ist deshalb Flourodesoxyglukose [91].



Bel der Differenzierung zwischen einer N2- und N3-Situation (siehe Tab. 2) ist die
Positronen-Emissions-Tomographie der Computertomographie Uberlegen [7,65]. Zur Zeit ist
die PET demnach die genaueste nichtinvasve Methode fir die Stadieneinteilung des
Bronchialkarzinoms [30]. Die Anzahl notwendiger Mediastinoskopien kann dadurch reduziert
werden [54]. Viele Autoren halten daher eine Kombination von CT und PET bel der
Abgrenzung der Stadien fur auferst sinnvoll [22].

Fur die Prognose, sowohl zur Therapieplanung als auch aus Griinden der Qualitédtssicherung,
ist eine genaue Einteilung hinsichtlich der Ausbreitung des Tumors und seiner Histologie
notwendig. Lediglich bel Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung sowie schlechtem
Allgemeinzustand, bei denen nur noch supportive Therapiemal3nahmen in Frage kommen,
sollten aufwendigere Untersuchen wegen einer fehlenden therapeutischen Konsequenz unter-

bleiben.

Die histologische Klassifikation richtet sich nach der von der WHO vorgeschlagenen Ein-
tellung, die im wesentlichen zwischen epidermoiden, kleinzelligen, adenoiden und grof3-

zelligen Karzinomen unterscheidet [117].

Tabelle 1: Histologische Klassifikation der Bronchialkarzinome nach WHO

1. Plattenepithelkarzinom Variante: Spindelzell- (Plattenepithel- )Karzinom
(epidermoides Karzinom)
2. |Kleinzellige Karzinome - Haferzellkarzinom
- intermedidrer Typ

- kombiniertes Haferzellkarzinom

3. Adenokarzinom - azinares Adenokarzinom
- papilléres Adenokarzinom
- bronchiolo-alveoléres Karzinom

- solides Karzinom mit Schleimbildung

4. | Grofizelliges Karzinom Varianten: riesenzelliges Karzinom, hellzelliges Karzinom

Adenosguamdses Karzinom

6. | Pleomorphes sarkomatoides

Karzinom

7. Karzinoid

8. | Tumoren der Bronchusdriisen - adenoidzystisches Karzinom
- mukoepidermoides Karzinom und sonstige

9. Andere

Fur die Klinik bedeutsam ist die Unterteilung in kleinzellige Karzinome und nichtkleinzellige




Karzinome. Zu den nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen gehtren das Plattenepithelkarzi-
nom, das Adenokarzinom und das grofizellige Karzinom. Nach dem Differenzierungsgrad
werden hoch differenzierte, maidig differenzierte und schlecht differenzierte Karzinome unter-
schieden.

Uber Jahrzehnte hinweg wurden viele unterschiedliche Klassifikationssysteme hinsichtlich
der Tumorausbreitung verwendet. Das von Mountain 1986 vorgeschlagene und 1997 revi-
dierte Klassifikationsystem findet heute weltweit Anwendung [72,73].

Tabelle 2: Klinische TNM-Klassifikation nach Mountain (1997)

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen im Sputum oder bei

Bronchial splilungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch bronchoskopisch sichtbar

TO Kein Anhalt fir Primértumor
Tis Carcinomain situ
T1 Tumor 3 cm oder weniger in gréfter Ausdehnung, umgeben von Lungengewebe oder viszeraler

Pleura, kein bronchoskopischer Nachweis einer Infiltration proximal eines Lappenbronchus

T2 Tumor grofRer als 3 cm oder Tumor mit Befal des Hauptbronchus 2 cm oder weiter distal der
Carina oder Tumor mit Befall der viszeralen Pleura oder tumorassozierte Atelektase oder mit

obstruktiver Entziindung bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge

T3 Tumor jeder GrofRe mit direkter Infiltration der Brustwand, des Zwerchfells, der mediastinaen
Pleura, des parietalen Perikards oder aber Tumor im Hauptbronchus weniger als 2 cm distal der
Carina, aber Carina selbst nicht befallen oder Tumor mit Atelektase oder mit obstruktiver

Entziindung der ganzen Lunge

T4 Tumor jeglicher GrofRe mit Infiltration von Mediastinum, Herz, grofen Geféd3en, Trachea,
Osophagus, Wirbelkorper, Carina oder Tumor mit malignem Pleuraergul3; pulmonale Metastasen

im gleichen Lappen

NX Regionére Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchidlen Lymphknoten und/oder in ipsilateraen Hilus-
lympknoten einschliefdlich einer direkten Ausbreitung des Priméartumors

N2 Metastasen in ipsilateralen medistinalen und/oder subcarinalen Lymphknoten

N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen oder kontralateralen Hiluslymphknoten; ipsi- oder
kontralateralen Skalenuslymphknoten oder in supraclavikuléren Lymphknoten

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen, auch Metastasen in einem anderen L ungenlappen

T Primé&rtumor, N regiondre Lymphknoten, M Fernmetastasen




Tabelle 3: Spezifizierung von M1

Lunge PUL Knochenmark MAR
Knochen (OS] Pleura PLE
Leber HEP Peritoneum PER
Hirn BRA Nebeniere ADR
Lymphknoten LYM Haut SKi
Andere Organe OTH

Tabelle 4: Stadiengruppierung

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
0 CIs
Tl NO MO
1A T2 NO MO
IB Tl N1 MO
A T2 N1 MO
1B T3 NO MO
T3 N1 MO
A Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
=] T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Tl N3 MO
T2 N3 MO
T3 N3 MO
T4 N3 MO
v jedes T jedesN M1

1.2 Therapieprinzipien des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC)
1.2.1 Operationsindikationen

In einer retrospektiven Studie untersuchte McGarry das Uberleben von Patienten mit einem
fruihen Stadium eines nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms abhéngig von der Therapie.
Patienten im Stadium | und |1 ohne Therapie hatten ein medianes Uberleben von 14 Monaten,

mit aleiniger Strahlentherapie von 20 Monaten und bei priméarer Operation von 46 Monaten




[70]. Diese Ergebnisse unterstreichen anschaulich, dal?3 die Standardtherapie fir die frihen
Stadien des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms die Operation ist, bei medizinischer oder
technischer Inoperabilitdt oder Verweigerung des Patienten eine kurative Strahlentherapie

angestrebt werden sollte.

Fur die Stadien | und Il und in ausgewahlten Féllen des Stadiums I11A besteht die Indikation
zur Operation, sofern eine komplette Resektion mdglich ist [121].

Im Stadium 11 ist die Operation oft Teil eines multimodalen Behandlungskonzeptes [67].

Immer mehr Autoren beflirworten im Zusammenhang mit der Resektion des Priméartumors die
routinemaldige Anwendung einer kompletten mediastinalen Lymphadenektomie. So spricht
sich auch Passlick dafir aus, weil dadurch das Uberleben von Patienten ohne lokoregionales
Frihrezidiv erhdht werden kann [78]. Solange man nicht in der Lage ist, diese Patienten-
gruppe schon vorher eindeutig zu identifizieren, tritt er fur die radikale Lymphadenektomie
als Routinemal3nahme ein. Wu und Mitarbeiter wiesen in einer randomisierten Studie nach,
dald die systematische Lymphknotendissektion der probeweisen Lymphknotenentnahme
eindeutig tiberlegen ist und zu einem verlangerten Uberleben fuhrt [125].

Auf die Bedeutung einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie bzw. Bestrahlung
beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom wird in den entsprechenden Kapiteln ndher ein-

gegangen.

Weas die chirurgische Behandlung von Metastasen angeht, gibt es die meisten Veroffent-
lichungen zu isolierten Nebennieren- und Hirnmetastasen.

Bendinelli zeigte mit seiner Arbeit, da3 die laparoskopische Adrenalektomie ein gutes
diagnostisches und therapeutisches Mittel bel isolierter NNR-Vergrof3erung ist [12]. Bel einer
retrospektiven Untersuchung von Patientenféllen mit metachronen isolierten NNR-M etastasen
durch Abdel-Raheem bei urspriinglich operablen Bronchialkarzinom zeigte eine Kombination
von Adrenalektomie plus Chemotherapie bessere Ergebnisse als eine alleinige Chemotherapie
[2].

Granone pladierte mit seiner Untersuchung fir eine chirurgische Behandlung solitérer Hirn-
metastasen nach Resektion des Primartumors als Therapie der Wahl bis zum Stadium T3 N2,
wenn sonst keine weiteren Fernmetastasen vorhanden sind [41]. Die Ergebnisse von Chidel
zeigten, dal3 eine gute lokale Kontrolle durch die Kombination von Ganzhirnbestrahlung mit
Resektion oder stereotaktischer Bestrahlung erreicht werden kann [71].

Einen international anerkannten Konsens gibt es in der Diskussion um die chirurgische

6



Behandlung von Metastasen zum jetzigen Zeitpunkt nicht.
1.2.2 Indikationen zur Strahlentherapie

Fur die Stadien | und 11 zeigte Zierhut bei einer medianen Bestrahlungsdosis von 60 Gy/2 Gy
pro Tag/5 Tage pro Woche ein medianes Uberleben von 20 Monaten in einem Beobachtungs-
zeitraum von 20 Jahren [126]. Gauden wendete sich dem gleichen Patientenkollektiv zu. Von
1985 bis 1992 wurden 347 Patienten untersucht. Bei dhnlicher Bestrahlungsdosis profitierten
vor alen Dingen Uber 70 Jahre ate Patienten von der Therapie, indem sie ein medianes

Uberleben von 26 Monaten aufwiesen [38].

Patienten konnen selbst im Stadium [1IA noch einer kurativen Strahlentherapie zugefihrt
werden, wie die Verdffentlichung von Pergolizzi zeigt. Von 1994 bis 1999 untersuchte er 40
Patienten, die einer kombinierte Therapie nicht zuganglich waren. Es wurde ein medianes
Uberleben von 19 Monaten, eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 18% und eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 12% erreicht [80].

Wichtig ist die Erprobung neuer Techniken zur Dosiseskalation bzw. neue Fraktionierungs-

maoglichkeiten, um die Prognose weiter zu verbessern [44,104].

Eine préaoperative Strahlentherapie ist zur Zeit aul3erhalb definierter Studien nur beim
Pancoast-Tumor indiziert. Im Stadium 111 ist laut Trakhtenberg die préoperative Bestrahlung
in der Lage, die 5-Jahres-Uberlebensrate gegeniiber der aleinigen Operation von 16% auf
30% anzuheben [116]. Eine grofle deutsche Studie zum Vergleich einer kombinierten
Radiochemotherapie mit einer alleinigen Chemotherapie vor Operation im Stadium 111 zeigte
fir die kombinierte Radiochemotherapie eine gute Ansprech- und Resektionsrate bei
akzeptabler Toxizitét auch fir Patienten mit Stadium [11B [114]. Die vergleichenden
Uberlebensdaten stehen noch aus.

Eine generelle Indikation zur postoperativen Strahlentherapie war laut vorhandener Studien
und Metaanalysen bisher nicht gegeben und schien in den Stadien | und 11 eher von Nachtell
[88]. In einer Verdffentlichung von Trodella wurde die adjuvante Strahlentherapie im
Stadium | erneut untersucht [118]. Dabei zeigten rezidivfreies Uberleben und das 5-Jahres-
Uberleben einen positiven Trend bei akzeptablen Nebenwirkungen durch die Bestrahlung.

Hofmann untersuchte in einer retrospektiven Studie Patienten, die unter kurativen Ansatz
operiert wurden, hinsichtlich der mikroskopischen (R1) und markroskopischen (R2) Residual-
erkrankungen. Dabei kam er zu dem Schlul3, daf3 Patienten mit mikroskopischer Resi-

dualerkrankung im Vergleich zu Patienten ohne Residuaerkrankung ein vergleichbares



Uberleben aufwiesen. Eine adjuvante Strahlentherapie zeigte keine Verbesserung des Uber-
lebens. Patienten mit R2-Resektion sollten laut Hofmann einer palliativen Therapie zugefihrt
werden [47].

1.2.3 Chemotherapie

Anfang der neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts war selbst im Stadium 1V die Chemo-

therapie nicht allgemein anerkannt. Heute wird sie in diesem Stadium als Standard angesehen.

Im Stadium I11A und im Stadium I11B gibt es neuere Konzepte unter Einbeziehung der Che-
motherapie. Einige Studien weisen darauf hin, dal3 eine pré& oder postoperative Chemo-
therapie im Stadium I11A einen Uberlebensvorteil fur die Patienten bringt [94,95,97].

Laut einer Verdffentlichung von Pitz aus den Niederlanden war es bei 37% der untersuchten
Patienten im Stadium 111B nach Downstaging mittels préoperativer Chemotherapie méglich,
eine radikale Resektion durchzufiihren, die wiederum zu einem langeren Uberleben fiihrte

[87].

Selbst fur die frilhen operablen Stadien | und Il zeigen neuere Untersuchungen einen Uber-
lebensvorteil bei praoperativer Chemotherapie [26]. Offensichtlich spielt die systemische
Kontrolle damit nicht nur im Stadium IV eine Rolle, sondern ist auch in den frihen Stadien
des Bronchialkarzinoms effektiv. Mutmaldlich besteht hierbei die Wirksamkeit in einer
Kontrolle von maoglichen Mikrometastasierungen sowie in einer Kontrolle der durch
Operation induzierten Triggerung des Tumors [28,49,57].

1.3 Chemotherapie im Stadium I[IIB und IV
1.3.1 First line-Therapie

Die Basis fur die Behandlung des inoperablen Bronchialkarzinoms Stadium 111B und IV
bildet die Chemotherapie. DaR mit Hilfe einer Chemotherapie eine Verbesserung des Uber-
lebens sowie eine bessere Lebensqualitét erreicht werden kann, ist seit einer Metaanalyse der
Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative Group erwiesen [75]. Dabei konnte gezeigt
werden, dald mit Hilfe einer cisplatinhaltigen Chemotherapie im Vergleich zur ausschliefdlich
supportiven Therapie das mediane Uberleben von einem Monat auf 2.5 Monate und das 1-
Jahres-Uberleben von 5% auf 10% verbessert werden konnte. Laut den ASCO-Guidelines von
1997 ist eine platinhaltige Zweierkombination Standard [8].

Wirksame Substanzen fir die Chemotherapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms sind

Cisplatin, Carboplatin, Etoposid, Vindesin, Mitomycin und Ifosfamid. Mit diesen



sogenannten alteren Substanzen konnen Monoaktivitédten von etwa 20% Remissionsrate

erreicht werden [66].

Seit Anfang der neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts gibt es eine Reihe neuerer
Chemotherapeutika, die fiur die Behandlung des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms zur
Verfigung stehen. Dazu gehéren die Taxane Paclitaxel und Docetaxel, das Antimetabolit
Gemcitabin, das neue Vincaalkaloid Vinorelbin sowie die Topoisomerase-l-Hemmer
Topotecan und Irinotecan. Mit diesen Substanzen sind bel besserem Nebenwirkungsspektrum
Remissionsraten von 20% bis 30% zu erreichen [16,25,33,34,36,74,79].

Polychemotherapien, die auf Cisplatin basierten, waren Anfang der neunziger Jahre die
favorisierte Therapieform. So galten die Kombinationen von Cisplatin mit Etoposid sowie
Cisplatin mit Mitomycin und Ifosfamid as auch Cisplatin mit Mitomycin und Vindesin als
bevorzugte Kombinationen [15,21].

Es lag daher nahe, auch die Kombination neuerer Substanzen mit Cisplatin zu prifen. Unter
anderem wurde die Kombination von Paclitaxel mit Cisplatin untersucht. Die erste dazu
verdffentlichte Phase-1-Studie von Rowinsky zeigte die Wirksamkeit dieser Kombination bei
soliden Tumoren und ergab gleichzeitig eine Sequenzabhangigkeit der Nebenwirkungen. So
kam es bei der Verabreichung von Cisplatin vor Paclitaxel zu schwereren Neutropenien. In

weiteren Untersuchungen wurde deshalb Paclitaxel immer vor Cisplatin verabreicht [98].

Aufgrund vielversprechender Ergebnisse aus weiteren Phase-1,11-Studien, unter anderem von
Pirker [85], wurden drei grof3e multizentrische Phase-111-Studien initiiert.

In einer Studie von Gatzemeier wurde die Kombination Paclitaxel/Cisplatin mit einer hoher
dosierten Cisplatin-Monotherapie verglichen. Die Remissionsrate war mit 26% im Kombi-
nationsarm signifikant hoher als 17% im Cisplatinarm. Auch das mediane progressionsfreie
Intervall war bei Paclitaxel/Cisplatin signifikant langer, wahrend sich die mediane Uber-
lebenszeit in beiden Studienarmen nicht signifikant unterschied. Neutropenie, periphere
Neuropathie und Arthralgien/Myalgien traten unter der Kombinationstherapie haufiger auf.
Ubelkeit/Erbrechen und Ototoxizitdt kamen dagegen vermehrt unter der hoher dosierten
Cisplatinbehandlung vor. Die Patienten im Paclitaxel/Cisplatin-Arm gaben insgesamt eine
bessere Lebensqualitédt an als die Patienten im Cisplatin-Arm [37].

In einer weiteren Phase-111-Studie verglich Giaconnedie Kombination Paclitaxel/Cisplatin mit
einem neueren Kombinationsregime Teniposid/Cisplatin. Die objektive Remissionsrate war
bei der Kombination Paclitaxel/Cisplatin signifikant hoher as bei Teniposid/Cisplatin. Die



Ubrigen Endpunkte unterschieden sich nicht signifikant [40].

Von Bonomi wurde eine Studie durchgefiihrt, bel der Etoposid/Cisplatin als bisheriger
Standard gegen die Kombination von Paclitaxel/Cisplatin mit Paclitaxel in zwei unter-
schiedlichen Dosierungen gepruft wurde. In dieser grof3en randomisierten Studie war ein
Uberlebensvorteil fur die Kombination Cisplatin/Paclitaxel festzustellen. Zwischen den bei-
den Dosisleveln gab es keinen signifikanten Unterschied. Paclitaxel in einer Dosierung von
135 mg/m? in Kombination mit Cisplatin wurde als Standardkombination fiir weitere Unter-
suchungen favorisiert [14].

Bereits Ende der achtziger Jahre hatte die EORTC festgestellt, da3 die Kombination
Carboplatin/Etoposid beim fortgeschrittenen NSCLC genauso wirksam, aber erheblich besser
vertraglich ist als Cisplatin/Etoposid [55]. Darliber hinaus &3t sich Carboplatin einfacher as
Cisplatin anwenden.

In seiner Phase-11-Studie konnte Langer zeigen, dald die Kombination von Paclitaxel mit
Carboplatin sehr gute Remissionsraten aufweist, ein sehr gutes 1-Jahres-Uberleben hat und
ausgesprochen vertraglich ist [61].

In einer grof3en randomisierten vierarmigen Studie prufte Schiller die Standardkombination
Cisplatin/Paclitaxel gegen Cisplatin/Gemcitabin, Cisplatin/Docetaxel und aufgrund der
hervorragenden Daten der Langer-Arbeit auch noch gegen Carboplatin/Paclitaxel. Dabel
wurden in allen vier Armen vergleichbare Remissionsraten, ein vergleichbares medianes
Uberleben sowie ein vergleichbares 1-Jahres-Uberleben erzielt. Es 14t sich schluRfolgern,
dal3 diese Kombinationen gleichwertig sind und jede eine Therapieoption darstellt. In Bezug
auf die Toxizitét schnitt in dieser vierarmigen randomisierten Studie die Kombination von
Paclitaxel mit Carboplatin am besten ab [107].

Die Diskussion, ob Carboplatin oder Cisplatin der bessere Kombinationspartner fir Paclitaxel
ist, kénnte durch die von Rosall 2002 verdffentlichte Studie neu entfacht werden. Bel dieser
multizentrischen Phase-111-Studie zeigte sich bel gleichem Ansprechen und vergleichbarer
Toxizitat der Arme, ein signifikant Iangeres medianes Uberleben im Paclitaxel/Cisplatin-Arm.
Die Autoren empfehlen daher die Kombination von Paclitaxel mit Cisplatin als erste
Therapieoption beim fortgeschrittenen NSCLC [96].

In einer Studie von Scagliotti wurde gegeniiber den etablierten Kombinationen Gemcitabin/
Cisgplatin sowie Paclitaxel/Carboplatin alternativ die Kombination Vinorelbin und Cisplatin
gepruft [105]. Auch hier wurden vergleichbare Ergebnisse erzielt. Somit stellt die
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Kombination Vinorelbin und Cisplatin ebenfalls eine moégliche Variante fur die Primér-

therapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms dar.

Eine von Rodriguez durchgefuhrte Studie mit Docetaxel/Cisplatin, Vinorelbin/Cisplatin
versus Docetaxel/Carboplatin zeigte ebenfalls vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf das 1-
Jahres-Uberleben sowie in Bezug auf das mediane Uberleben [92]. Allerdings wurde in dieser
Studie auch das 2-Jahres-Uberleben gepriift. Hierbei fand sich ein signifikanter Vorteil firr die
Kombination Docetaxel/Cisplatin. So konnten bei vergleichbarer Wirksamkeit der einzelnen
Chemotherapiekombinationen Unterschiede in Bezug auf das Langzeitiberleben von

I nteresse sein.

In weiteren Studien wurde gepriift, ob Dreifachkombinationen moglicherwei se Zweifachkom-
binationen Uberlegen sind. Bisher lief3 sich allerdings kein Vorteil von Dreifachkombinationen
gegeniiber Zweifachkombinationen sowohl hinsichtlich des Uberlebens a's auch des Tumor-
ansprechens feststellen [6,86].

Eine weitere Uberlegung bestand darin, die bisherigen platinhaltigen Kombinationen gegen
platinfreie Kombinationen zu prufen. Es wurde angenommen, dal? platinfreie Kombinationen
bei gleicher Wirksamkeit eventuell glinstiger in ihrem Toxizitétsprofil wéren. In einer Arbeit
von van Meerbeck, bei der Gemcitabin/Cisplatin versus Paclitaxel/Cisplatin versus Pacli-
taxel/Gemcitabin gepruft wurden, fand sich eine Vergleichbarkeit aller drei Arme, wobei im
Trend bei der platinfreien Kombination schlechtere Uberlebensdaten zu finden waren [120].
Der Vergleich von Paclitaxel/Carboplatin mit Gemcitabin/Paclitaxel bei Kosmidis bestétigte
die Ergebnissse [58]. Deshalb stellen nach wie vor platinfreie Kombinationen bel ent-
sprechender Kontraindikation gegen Platinsubstanzen eine Therapieoption dar. Insgesamt
sollten sie jedoch mit Zurtickhaltung genutzt werden.

Neben der Frage nach der Kombination stellt sich immer wieder die Frage nach der Anzahl
der Applikationen. Smith zeigte, dal3 die Gabe von sechs Zyklen einer Kombination von
Mitomycin, Vinblastin und Cisplatin keinen wesentlichen Vorteil gegenuber der Verab-
reichung von drei Zyklen ergab [111]. Zum jetzigen Zeitpunkt ist alerdings der empirische
Standard von sechs Zyklen einer Chemotherapie aller drei oder vier Wochen als gliltig
anzusehen.

AulRer der Anzahl sind auch die Applikationsrhythmen von Interesse. Ziel dabei ist, eine
bessere Vertréglichkeit bel hdherer Dosisdichte zu ereichen. Dadurch wiederum erhofft man
sich hohere Remissionsraten und ein |angeres Uberleben der Patienten. Es gibt eine Reihe von
Publikationen, bel denen ene wochentliche Zytostatikaapplikation untersucht wurde
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[5,56,64]. In einer Phase-11-Studie von Ukena stellte sich eine dosisintensive wdchentliche
Gabe der Kombination Paclitaxel/Carboplatin als hochwirksam heraus [119].

Shepherd zeigte mit einer retrospektiven Untersuchung von sechs Studien, dal3 der Zyklustag,
an welchem Cisplatin verabreicht wird, sowohl die Toxizité als auch die Medikamenten-
freisetzung beeinfluf3t. In einem 28-tagigen Zyklus, bei dem man Gemcitabin am Tag 1, 8 und
15 verabreichte, wurde mit einer Cisplatinapplikation am Tag 2 oder 15 der beste thera-
peutische Index erzielt [108].

In einer Arbeit von Belani wurden zwel in Dosierung und Wiederholung unterschiedliche
wochentliche Gaben von Paclitaxel und Carboplatin gegen eine wochentlichen Gabe von
Paclitaxel in Kombination mit einer dreiwtchentlichen Gabe von Carboplatin geprift. In
dieser Studie fand sich ein signifikanter Vortell fur die wochentliche Applikation von
Paclitaxel in Zusammenhang mit der dreiwdchentliche Applikation von Carboplatin [11].

Zusammenfassend 183 sich feststellen, dal? sich die First line-Therapie des nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms in den letzten Jahren mit Hilfe neuer Therapiekombinationen in Bezug
auf das Gesamtiiberleben as auch auf das mediane Uberleben zunehmend verbessert hat.
Besonders hervorzuheben ist, dal3 die meisten Chemotherapien ambulant durchfihrbar sind

und deutlich geringere Nebenwirkungen aufweisen.

Die genannten Fakten zeigen dabei auch, daf’ die Kombination von Paclitaxel und Carboplatin
beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom sehr wirksam ist. Darliber hinaus &3t sie sich

eventuell durch eine Anderung des Applikationsrhythmus weiter optimieren.

Nach den Ergebnissen der von Schiller publizierten und schon zuvor zitierten vierarmigen
Studie hatte die ECOG die dreiwdchentliche Gabe von Paclitaxel/Carboplatin als Standard-
regime fur weitere Untersuchungen festgelegt [107]. Die zuvor dargestellten Untersuchungen
zum Applikationsrhythmus waren der Anlal3 dazu, die standardisierte dreiwochentliche Gabe
von Paclitaxel und Carboplatin gegen eine modifizierte wochentliche Gabe zu prifen.

1.3.2 Second line-Therapie

Aufgrund der positiven Erfahrungen in der First line-Therapie des nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms gerét die Second line-Therapie immer mehr in den Blickpunkt. In einer
Reihe von Phase-11-Studien schien Docetaxel fur die Second line-Therapie besonders vielver-
sprechend zu sein [10]. Daraufhin wurden zwei grof3e randomisierte dreifarmige Studien

konzipiert, die im Frihjahr 2000 publiziert wurden.

In einer Studie von Shepherd wurde Docetaxel 100 mg/m? dreiwdchentlich gegen Docetaxel
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75 mg/m? dreiwdchentlich gegen aleinige supportive Therapie geprift. Es zeigte sich ein
signifikanter Vorteil von Docetaxel in einer Dosierung von 75 mg/m? gegenuber allein
supportiven Maldnahmen. Diese Dosierung war auch der hoheren Dosierung von 100 mg/m?
Uberlegen, so dal? die Autoren Docetaxel 75 mg/m? alle drel Wochen empfahlen [109].

In einer zweiten Studie konnten Fossella etwa gleiche Resultate erzielen. Dabel wurde
wiederum Docetaxel 100 mg/m? alle drei Wochen gegen Docetaxel 75 mg/m? alle drei
Wochen gegen entweder Vinorelbin oder Ifosfamid, vermeintlich nicht so wirkungsvolle
Zytostatika fur die Second line-Therapie des Bronchialkarzinoms, gepriift. Auch in dieser
Studie zeigte sich ein signifikanter Vorteil fur Docetaxel 75 mg/m? dreiwdchentlich [32].

So ergeben zwei gut durchgefihrte randomisierte Studien, dal3 Docetaxel in dieser Dosierung
und bei diesem Applikationsrhythmus anderen Therapieformen tberlegen ist. Damit ist zur
Zeit Docetaxel in der Second line-Therapie fur Patienten im entsprechenden Allgemein-
zustand al's Standard anzusehen.

1.4 Paclitaxel
1.4.1 Geschichte

Paclitaxel ist die erste organische Verbindung mit einem Taxan-Ring, die sich als antineo-
plastisch wirksam erwiesen hat [29].

Der Wirkstoff von Taxol® (INN: Paclitaxel) wurde im Jahre 1967 aus der Rinde der pazi-
fischen Eibe, lat. Taxus brevifolia, isoliert. Bel der weiteren Erforschung stiefd man zunéachst
auf grof3e Probleme. Zum einen war es nicht moglich, den Wirkstoff in grof3eren Mengen zu
isolieren, zum anderen war aufgrund der sehr geringen Wasserléslichkeit von Paclitaxel die

Entwicklung einer klinisch anwendbaren galenischen Formulierung schwierig [23,27].

Heute wird Paclitaxel aus einer Vorstufe, die aus Nadeln und Asten anderer Eibenarten
isoliert wird, semisynthetisch hergestellt [9].

1971 gelang es Wani und Wall, die Strukturformel von Paclitaxel zu identifizieren und die
zytotoxische Wirkung gegen verschiedene murine Tumoren nachzuweisen [124].

1.4.2 Wirkmechanismus

Erst 1979 wurde der eigentliche Wirkmechanismus von Paclitaxel aufgeklart und zuerst von
Horwitz beschrieben [48]. Paclitaxel bindet spezifisch und reversibel an die Mikrotubuli und
weniger an die Tubulindimere [77]. Paclitaxel ist die erste bekannte zytotoxische Substanz,

die eine Bildung von anomalen Mikrotubuli fordert und zu einer Stabilisierung der gebildeten
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Mikrotubuli fiihrt [68,106].

Obwohl diese morphologischen Verdnderungen darauf hinweisen, dal3 Paclitaxel entschei-
dende Funktionen der Mikrotubuli beeintréchtigt, ist der genaue Mechanismus, der zum
Zé€lltod fuhrt, weiterhin unklar.

1.4.3 Klinische Studien bei unterschiedlichen Tumor entitaten

Seit 1984 wurden Klinische Phase-I-Studien mit Paclitaxel in verschiedenen Doserungen
durchgefuhrt [99]. In der Mehrzahl der Félle trat die Neutropenie as dosislimitierende
Toxizitét auf. Das Ausmald der Neurotoxizitdt nahm im allgemeinen mit der Therapiedauer
zu. Eine Entzindung der Schleimhéute erwies sich als dosisiimitierender Faktor bel Patienten
mit Leuk&mie. Allerdings waren die verwendeten Dosen an Paclitaxel bel diesen Patienten
hoher als bel Patienten mit soliden Tumoren [100].

Neben der intravendsen Anwendung gibt es Untersuchungen zur intraperitonealen Anwen-
dung bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom [69].

Einige klinische Studien untersuchten die Kombination von Paclitaxel mit einer Radiotherapie
[18,45]. Schon in vorklinischen Studien zeigte Paclitaxel bel unterschiedlichsten Karzinom-
zellen ein vielversprechendes strahlensensibilisierendes Potential [113,115].

Bel einer Kombinationstherapie von Paclitaxel mit Cisplatin war die Neutropenie die dosis-
limitierende Nebenwirkung. Die Schwere der Neutropenie war allerdings sequenzabhangig
[98]. Wurde Paclitaxel nach Cisplatin verabreicht, war die Neutropenie signifikant schwerer
als in umgekehrter Reihenfolge. Die Kombination Cisplatin/Paclitaxel war nicht nur
myelotoxischer, sondern zeigte auch eine geringere zytotoxische Aktivitdt bei In-vitro-
Studien im Vergleich zur Kombination Paclitaxel/Cisplatin oder bei gleichzeitiger Appli-
kation beider Substanzen [19]. Eine mogliche Ursache fur diese Interaktion ist die Hemmung
von Cytochrom-P450-abhéngigen Enzymen durch Cisplatin, wodurch méglicherweise der
Abbau von Paclitaxel verzogert wird [62,101].

1.4.4 Klinische Wirksamkeit beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom

Paclitaxel gehort zu den Zytostatika mit der hochsten Monoaktivitét beim fortgeschrittenen
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom. In zahlreichen Phase-11-Studien lagen die Remissions-
raten bel nicht vorbehandelten Patienten zwischen 19% und 56%, die 1-Jahres-Uberlebens-
raten zwischen 35% und 53% [4,16,35,74,90].

In Phase-11-Studien wurde Paclitaxel zundchst als 24-Stunden-Infusion mit einer Dosierung
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von 200 mg/m? bzw. 250 mg/m? alle drei Wochen verabreicht. In einer Studie von Chang kam
es bei 20.8% der Patienten zu einer Remission, die mediane Uberlebenszeit betrug 24.1
Wochen und das 1-Jahres-Uberleben 41.7%. In der Untersuchung von Murphy zeigte sich ein
Ansprechen von 24%. Dosidimitierende Toxizitdt war die Neutropenie teilweise in
Verbindung mit einer neutropenischer Sepsis [16,74].

Die Behandlung mit kirzer dauernden Paclitaxel-Infusionen ist offenbar ebenso wirksam,
aber deutlich weniger myelotoxisch als eine 24-Stunden-Infusion, wie eine Studie von Ranson
zeigte. 21 Patienten wurde Paclitaxel 200 mg/m? as 3-Stunden-Infusion in einem drei-
wochentlichen Intervall verabreicht. Die Gesamtremissionsrate betrug 19%, die mediane
Uberlebenszeit 11.7 Monate und das 1-Jahres-Uberleben 43%. Dabei kam es lediglich bei
zwel von 21 Patienten zu einer kurzzeitigen Neutropenie Grad 4 [90].

Ahnlich giinstig waren die Ergebnisse in der deutschen Studie von Gatzemeier [35]. Hierbei
erhielten 50 Patienten Paclitaxel in einer Dosierung von 225 mg/m? als 3-Stunden-Infusion
ale drei Wochen. Die Remissionsrate betrug 24%, die mediane Uberlebenszeit 10 Monate
und das 1-Jahres-Uberleben 35%. Es kam nur bei 2% der Patienten zu einer Leukopenie Grad
3und 4.

Sehr gute Ergebnisse zeigte auch die wochentliche Applikation von Paclitaxel. Dabei wurden
175 mg/m? Paclitaxel Uber drei Stunden wochentlich verabreicht. Bei 56% kam es zu einer
partiellen Remission, die durchschnittlich 6.5 Monate anhielt, das 1-Jahres-Uberleben betrug
53%. Trotz hoher Dosisintensitdt war das wochentliche Applikationsschema erstaunlich gut
vertraglich. Dosislimitierend war im ersten Zyklus vor alem die Neutropenie, wéhrend in den

Folgezyklen eher eine Neuropathie zu einer Dosismodifikation zwang [4].

Die Mdoglichkeiten der Kombination von Paclitaxel mit anderen Chemotherapeutika wurde
bereitsim Kapitel 1.3. unter 1.3.1. abgehandelt.

1.5 Carboplatin

Carboplatin ist im Vergleich zum Paclitaxel wesentlich langer bekannt und deutlich mehr in
der Zytostatikatherapie etabliert, so dass ich beim Carboplatin auf genauere Ausfihrungen

verzichte.
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2 Methodik

2.1 Fragestellung

Bel Patienten mit fortgeschrittenem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom wurde eine
kombinierte Chemotherapie mit Paclitaxel und Carboplatin durchgefihrt. Die Wirksamkeit
und die Vertraglichkeit dieser Zytostatikakombination sollte bei wochentlicher und drei-
wochentlicher Applikation verglichen werden.

Darliber hinaus sollte herausgefunden werden, ob es zwischen den Patientengruppen einen

Unterschied in Bezug auf die Uberlebenszeit und das progressionsfreie Intervall gibt.

2.2 Studiendesign

Es handelte sich um eine kontrollierte, prospektive, randomisierte, multizentrische Phase-111-
Studie, die mit folgenden Zentren gestartet wurde: Universitétsklinik des Saarlandes
Homburg, Krankenanstalten Mutterhaus der Borromaerinnen Trier, Stadtisches Krankenhaus
Martha-Maria Halle-Dolau gGmbH Halle und St. Johannes-Hospital Duisburg.

2.2.1 Patientensalektion

Eingeschlossen wurden Patienten mit histologisch oder zytologisch gesicherten nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom im fortgeschrittenem Stadium. Ausgenommen waren
Patienten mit zerebralen Metastasen. Die Patienten durften vorher keine Chemotherapie
erhalten haben.

2.2.2 Behandlungsplan

Die Chemotherapie wurde mit Paclitaxel und Carboplatin durchgefiihrt. Es wurden zwel

Behandlungsarme gebildet.

Der Behandlungsarm A bestand aus zwei Therapieblocken mit jeweils sechs Wochen
wochentlicher Therapie und einer zwischenzeitlichen Therapiepause von zwei Wochen. Die
Patienten erhielten dabel Paclitaxel in einer Dosierung von 100 mg/m? und Carboplatin in

einer Dosierung von AUC 2.

Im Behandlungsarm B wurden sechs Chemotherapiekurse im dreiwdchentlichem Abstand
durchgefiihrt. Die Paclitaxeldosis betrug hierbei 200 mg/m? und die Carboplatindosis AUC 6.

Die in beiden Behandlungsarmen applizierten Wirkstoffmengen (kumulative Dosis) waren im
Falle des Paclitaxel identisch. Die bei wdchentlicher Therapie applizierte kumulative Carbo-
platindosis war um ein Drittel geringer as digenige bel dreiwochentlicher Therapie.
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Arm A: woéchentliche Behandlung

Paclitaxel 100 mg/n’ Tag1l
Carboplatin AUC?2 Tag 1
g7d

6 Zyklen - 2 Wochen Pause - 6 Zyklen

Arm B: dreiwochentliche Behandlung

Paclitaxel 200 mg/ny’ Tag1l
Carboplatin AUCG Tag 1
g2ld

6 Zyklen

Abbildung 1: Behandlungsschema

223

In beiden Therapiearmen erfolgte die intravendse Infusion von Paclitaxel in einem Zeitraum
von 180 Minuten gefolgt von der Carboplatininfusion mit einer Dauer von 30-60 Minuten.

I nfusionsdauer

2.3 Studiendurchfiuhrung

2.3.1 EinschlufRkriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die folgende Kriterien erfillten:

histologisch oder zytologisch gesichertes nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

im Tumorstadium 111B/IV mit Ausnahme einer zerebralen Metastasi erung

rezidivierte Patienten nach vorangegangener Operation und/oder Bestrahlung mit
einem Abstand zur Strahlentherapie von mindestens sechs Monaten

vorherige Afterloadingtherapie war méglich und auch als interventionelle Therapie

L ebensalter maximal 75 Jahre
Karnofsky-Index von mindestens 70%
L ebenserwartung von mindestens 12 Wochen
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- mittels bildgebender Verfahren zweidimensional mef3bare Tumorausdehnung
- ausreichende hdmatol ogische, renale und hepatische Funktion
- Neutrophile Granulozyten = 1500/l
- L eukozyten = 4000/ul
- Thrombozyten = 100 000/ul
- Gesamtbilirubin = 1.25-fache des oberen Normwertes
- Kreatinin = 1.5-fache des oberen Normwertes
- Kreatinin-Clearance = 60 ml/min
- Transaminasen (GOT, GPT, ?-GT) = 3-fache des oberen Normwertes (bei

tumorbedingter Erhthung)

2.3.2 Ausschluf3kriterien
Fur die Studie nicht zugel assen waren Patienten, die folgende Kriterien aufwiesen

- eingeschrankte Geschéaftsfahigkeit

- mangel nde K ooperation und/oder Compliance

- schwangere oder stillende Patientinnen

- Frauen im gebéarfahigen Alter ohne sichere Kontrazeption wahrend der Behandlung

- nichtkompensierte Herzinsuffizienz oder Myokardinfarkt wahrend der letzten sechs
Monate

- HIV-Infektion

- frihere oder aktuelle andere neoplastische Erkrankung mit Ausnahme eines kurativ
behandelten Hautkarzinoms (auf’er Melanom) oder eines Basalioms oder eines
Carcinomas in situ der Cervix

- vorbestehende motorische oder sensorische Nervenschadigung grofRer Grad 2 der
WHO-K assifikation

- hormonelle zytostatische Therapie wahrend der Studienperiode

- suspekte oder nachgewiesene Hirnmetastasierung

- vorherige Chemotherapie

2.3.3 Initialeund abschlief3ende Diagnostik

Innerhalb eines Zeitraumes von 14 Tagen vor Beginn der Chemotherapie sowie vier Wochen
nach Abschlul? der Chemotherapie wurden folgende Untersuchungen durchgefthrt:

- Labordiagnostik: BSG, Blutbild mit Differentialblutbild, Elektrolyte, Bilirubin,
Kreatinin, Harnsaure, SGOT, SGPT, AP, >-GT, LDH
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- Rontgenthorax in zwel Ebenen

- CT-Thorax

- CCT (fakultativ)

- Knochenszintigraphie (fakultativ)
- Oberbauchsonographie

- Bronchoskopie

- Lungenfunktion, arterielle Blutgase

2.3.4 Randomisierung

Nach Uberpriifung der Ein- und AusschluRkriterien wurden die Patienten im Studiensekre-
tariat gemeldet und entsprechend der Randomisierungslisten einem Behandlungsarm zuge-
ordnet.

2.3.5 Zwischenuntersuchung

Eine Zwischenuntersuchung erfolgte bei der wochentliche Therapie vor dem zweiten

Therapieblock und bei der dreiwdchentlichen Therapie vor dem dritten Therapiezyklus.

Wurde eine eindeutige Krankheitsprogression festgestellt, erfolgte der Studienabbruch fir den
betroffenen Patienten. Das weitere therapeutische Vorgehen wurde dann individuell fest-

gelegt.
2.3.6 Therapieverschiebung

Im Behandlungsarm A waren fir die Fortfihrung der Therapie eine Neutrophilenzahl von
mindestens 1000/pl und eine Thrombozytenzahl von mindestens 100 000/pl erforderlich.
Wegen zu niedriger Neutrophilen- oder Thrombozytenzahlen war eine Therapieverschiebung
um zundchst drei Tage, dann um weitere zwel Tage, hochstens jedoch um eine Woche
statthaft.

Im Arm B waren fur die Fortfihrung der Therapie eine Neutrophilenzahl von mindestens
1500/pl und eine Thrombozytenzahl von mindestens 100 000/ul erforderlich. Eine Therapie-

verschiebung um maximal eine Woche war auch hier zul&ssig.
2.3.7 Begleittherapie

Eine Stunde vor Infusion von Paclitaxel erhielten die Patienten im wéchentlichen Therapie-
arm 10 mg Dexamethason intravends, im dreiwdchentlichen Intervall 20 mg Dexamethason
intravents, 30 Minuten vor Infusion 2 mg Clemastin und 50 mg Ranitidin intravenés, um den
Paclitaxel-bedingten Uberempfindlichkeitsreaktionen vorzubeugen.

19



Vor der Carboplatininfusion erhielten die Patienten 100 mg Alizaprid oder einen anderen
Dopamin-Antagonisten zur antiemetischen Prophylaxe. Alternativ konnten auch andere
Antiemetika wie z. B. Serotonin-Antagonisten eingesetzt werden.

Jede weitere Begleitmedikation muf3te einschliefdich des Verordnungsgrundes, der Dosierung
und der Therapiedauer im Protokoll vermerkt werden. Es erfolgte keine Gabe von Zytopro-
tektiva

Die Gabe von Filgastrim war erlaubt, muf3te allerdings dokumentiert werden. Eine prophylak-
tische Gabe war nicht zuldssig. Die Gabe von Filgastrim wurde im Fale ener febrilen

Neutropenie empfohlen.
2.3.8 Therapiedauer

Die Therapiedauer betrug 14 Wochen im Behandlungsarm A und 18 Wochen im Behand-

lungsarm B.
2.3.9 Fortfihrung der Therapie

Bel einer Tumorprogression wurde das weitere therapeutische Vorgehen individuell fest-
gelegt. Auch das weitere Vorgehen bel Ansprechen der Therapie im Sinne einer kompletten
oder partiellen Remission wurde individuell festgelegt.

Eine Fortfihrung der Therapie war moglich, sowohl mit der initialen Paclitaxel/Carboplatin-
Kombination als auch mit alternativen Therapieschemata. Grundsétzlich wurden alle Thera-

piezyklen dokumentiert.

2.3.10 Vorzeitiges Therapieende

Die Therapie konnte in folgenden Fallen vorzeitig beendet werden:
- bei entsprechendem Patientenwunsch

- bei Tumorprogression

- bei Therapieaufschub um mehr als acht Tage

- bei irreversiblen und reversiblen Toxizitéten Grad 3 und 4 (Ausnahme Alopezie Grad
3-4; Erbrechen > Grad 3; Muskel- und Skelettschmerzen Grad 3)

- bei Verschlechterung des Allgemeinzustandes (Karnofsky-Index von 40% und kleiner)

- bei interkurrenten schweren Erkrankungen anderer Organsysteme.

20



2.3.11 Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtung diente der Erfassung von Spétnebenwirkungen, der frihzeitigen
Erfassung von Rezidiven, der Bestimmung des rezidivfreien Uberlebens und der Gesamtiiber-
lebenszeit. Die ambulanten Kontrolluntersuchungen sollten im ersten Jahr vierteljahrlich, im
zweiten Jahr alle vier Monate und dann halbjahrlich durchgefiihrt werden. Weiterflhrende
diagnostische Untersuchungen wurden indikationsabhéngig initiiert. Eine Rezidivbehandlung
wurde entsprechend der klinischen Notwendigkeit nach interdisziplinérer Absprache durch-
gefuhrt.

2.3.12 Patienteninfor mation

Die Einversténdniserkldrung zur Teilnahme an der Studie setzte die Information des Patienten
voraus. Diese erfolgte sowohl mundlich als auch schriftlich. Die Information bezog sich auf
Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie, die Rechte des Patienten bei der Teilnahme an
der Studie sowie therapeutische Alternativen. Die Patienten wurden darauf hingewiesen, dal3
ihre Krankheitsdaten im Rahmen der klinischen Prifung ohne Namensnennung zur wissen-
schaftlichen Auswertung genutzt werden. Die Aufkldrung umfalite folgende Punkte:

- die Art der Erkrankung

- die zu Verfigung stehenden Therapiemdglichkeiten

- Art und Ziele der klinischen Prifung

- die zu erwartenden Wirkungen und Nebenwirkungen

- den Versicherungsschutz fur den Fall einer Schadigung

- die Wahrung der Vorschriften Uber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz

- die Moglichkeit der Prifung personenbezogener Daten durch die Behdrden oder
ordnungsgemal} autorisierte Personen

- Speicherung der Daten in anonymer Form.

2.4 Beurteilungskriterien
24.1 Wirksamkeit
Der primére Zielparameter war der Wirksamkeitsvergleich der beiden Therapiemodalitéten.

Die Evaluierung der Wirksamkeit erfolgt durch onkologische Zielgréfden:

a) Tumoransprechen laut WHO-Kriterien, zweidimensional [123]:
Komplette Remission (CR): Verschwinden aller mef3baren Tumorparameter Uber min-
destens 4 Wochen
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Partielle Remission (PR): Reduktion aler mef3baren Tumorparameter um 50% Uber min-
destens 4 Wochen ohne Auftreten neuer Metastasen

No change (NC): Weniger als 25%-ige Zu- oder Abnahme der Tumormasse fur langer a's
3 Monate

Progression (PD): mehr als 25%-ige Zunahme der Tumormasse

b) Zeit nach CR/PR/NC bis zur Progression (progressionsfreies Intervall)
¢) medianes Uberleben
2.4.2 Vertraglichkeit

Die Vertraglichkeit sollte anhand der WHO-KTriterien vor jeder Behandlung durch den

betreuenden Arzt erfaldt werden.

2.4.3 Lebensgualitét

Die Patienten beurteilten in dreiwochigen Abstdnden anhand eines standardisierten
Fragebogens (QLQ-C30) der EORTC ihre Lebensqualitét.

2.5 Datenerhebung und statistische Auswertung

25.1 Datenerfassung und —verarbeitung

Die Daten wurden zentral in einer Datenbank erfal3t und ausgewertet.

2.5.2 Fragestellungen

Priméarer Endpunkt dieser Studie war der Wirksamkeitsvergleich beider Therapiemodalitéten.
Die Evaluierung der Wirksamkeit erfolgte durch folgende onkol ogische Zielgrofien:

- Tumoransprechen
- medianes Uberleben
- progressionsfreies Intervall

Sekundérer Endpunkt war eine Vergleich der Vertraglichkeit beider Therapiearme. Als Mal3
fir die Toxizitét sollte hierzu primér die gemittelte Anzahl von Nebenwirkungen vom NCI-
Grad 2-4 pro Zyklus herangezogen werden.

2.5.3 Fallzahlkalkulation

Die gemédl’ den vorliegenden Daten von Bonomi unter der Standardapplikation von Paclitaxel
und Carboplatin zu erwartenden Remissionsrate lag um 50% [13].

Um bel einem Vergleich der Studienarme eine geringere Wirksamkeit der wdchentlichen
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Therapie mit einer Remissionsrate von z. B. 40% im Vergleich zu den angenommenen 50%
unter der Standardtherapie ausschlieffen zu kdnnen, wére in einem Design mit fixer Fallzahl
eine Rekrutierung von 285 auswertbaren Patienten pro Therapiearm (d. h. insgesamt 570
Patienten) erforderlich gewesen.

Diese Kalkulation basierte auf folgenden Rahmenbedingungen:

1. Das Risiko, bei tatsichlich fehlender therapeutischen Aquivalenz der wochentlichen
Applikation diese fal schlicherweise zu behaupten (a—Fehler), betragt 5%.

2. Die Erfolgsrate, eine tatsichlich vorliegende Aquivalenz zum Standard zu erkennen,
betragt 75% (Power, 1-3-Fehler).

3. Auswertbarkeit aller Patienten beziliglich der Remissionrate.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die erforderliche Fallzahl bzw. die Power der Studie bei ver-
schiedenen angenommenen Aquivalenzmargen.

Tabelle 5: Fallzahl bei verschiedenen Aquivalenzmarken

Remissionsrate Remissionsrate Fallzahl pro Arm Power
dreiwdchentlich Woéchentlich

50 35 128 75%
50 40 285 75%
50 35 146 80%
50 40 324 80%
50 40 100 36%

Geht man zusétzlich davon aus, dald 10% der Patienten nicht auswertbar sind, erhdht sich die
Falzahl auf ca. 310 Patienten pro Therapiearm. Somit hétten insgesamt ca. 620 Patienten in
die Studie rekrutiert werden mussen.

Die angegebenen Patientenzahlen beziehen sich auf ein Design mit fixer Fallzahl. Sie dienten
deshalb nur als Anhaltspunkt fir die erforderliche Fallzahl in der vorliegenden Studie, da es
sich hierbei um ein gruppensequentielles Design handelte, bei dem Zwischenauswertungen
und ein vorzeitiger Studienabbruch erlaubt waren. Demzufolge hétte die bendtigte Fallzahl
auch deutlich geringer ausfallen kdnnen.

Fur den Vergleich der Toxizitét ergab sich bei 620 Patienten ebenfalls eine ausreichende Aus-
sagekraft fur die Studie.
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2.5.4 Auswertungskategorien der Patienten

Patienten, bel denen ein grober Verstol3 gegen die Aufnahmekriterien vorlag, sollten von der
statistischen Analyse ausgeschlossen werden. Uber diese Félle sollte lediglich kasuistisch be-
richtet werden.

Alle Ubrigen Patienten sollten im Sinne einer Intention-to-treat-Analyse in die Bewertung des
primaren Wirksamkeitskriteriums einflief?en. In eine weitere Analyse (According-to-
Protokoll) sollten nur digjenigen Patienten einbezogen werden, die mindestens zwel Therapie-
zyklen gemald Protokoll durchlaufen hatten.

Alle Patienten, die mindestens eine Applikation der protokollgerechten Therapie erhalten

hatten, waren bezliglich der Toxizité auswertbar.
255 Statistische Verfahren

Die das primére Studienziel betreffenden Kriterien sollten konfirmativ analysiert werden,
wobel ein Niveau von global p = 0.05 als signifikant angesehen wurde.

Die Anayse aller Ubriger Parameter sollte deskriptiv bzw. explorativ erfolgen. Die unten
aufgefuhrten statistischen Methoden sind Ublicherweise fur die bei derartigen Studien zu
erwartenden Daten und Verteilungen geeignet.

Zunéchst sollten die demographischen und prognostischen Ausgangsdaten auf Homogenitét
zwischen den Behandlungsgruppen Uberprift werden. Falls grofRere Unterschiede bel
prognostisch relevanten Variablen bestanden hétten, hétte die statistische Analyse modifiziert
werden missen, um eine bestmdgliche Vergleichbarkeit der Gruppen zu gewahrleisten.

Bezlglich der Remissions-, Progressions- bzw. Mortalitétsraten sowie der Haufigkeit von
Nebenwirkungen sollten zum Vergleich je nach Ausprégungsart und Umfang Fisher's Exact

Test, der c2-Test oder der Mantel-Haenszel-Test zur Anwendung kommen.

Ereignisbezogene Daten, wie das mediane Uberleben und das progressionsfreie Intervall,
sollten nach der Life-Table-Methode von Kaplan und Meier dargestellt und mit dem Logrank-
Test verglichen werden [51]. Falls die dem Peto-Logrank-Test zugrunde liegende Annahme
des Proportional Hazard nicht erflillt gewesen wére, hétte Gehan's Generalisierung des
Wilcoxon-Rangsummentests auf zensierte Daten herangezogen werden missen und zwar
vorzugsweise in ihrer Modifikation durch Peto und Prentice. Im Bedarfsfalle sollten
prognostische Schichten bertcksichtigt werden [39,81,82,83,89]. Fir die univariate
Betrachtung prognostischer Faktoren sollten die 0. g. Methoden entsprechend zur Anwendung
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kommen. Bei ener ggf. durchzufihrenden multivariaten Analyse sollten geeignete Re-
gressionsmodelle wie z. B. das Proportional Hazard Regression Model verwendet werden
[20].

25.6 Zeitplan, Zwischenauswertungen

Bel Langzeitstudien mit hoher Fallzahl sollten aus ethischen Grinden Zwischenauswertungen
maoglich sein, die ggf. zu einem vorzeitigen Abbruch der Rekrutierung fuhren [84]. Grundlage
fir die Zwischenauswertungen ist dabei ein gruppensequentielles Design. Dieses verwendet
die a error spending function nach Lan-DeMets [60]. Als use function wird hierbei die von
O'Brien und Fleming 1979 formulierte Richtlinie fir Abbruchsgrenzen festgelegt [76]. Das
Design ist dabei so ausgelegt, dal? bei den Zwischenauswertungen wegen vorzeitig erwiesener
Aquivalenz der Therapien (Differenz unter 10%) oder aber wegen erwiesener Uberlegenheit
der Standardtherapie ein Abbruch moglich ist. Um den Gesamtfehler erster Art mit 5%
einzuhalten, werden die Abbruchgrenzen bei der jeweiligen Zwischenauswertung mit
entsprechender Software berechnet. Aufgrund dieses Designs ist es erstens maoglich, beliebig
viele Zwischenauswertungen unabhéngig von zeitlichen Vorgaben und Rekrutierungszahlen
durchzufiihren. Zweitens fuhrt dieses Vorgehen dazu, dal3 die fur eine Schluf¥folgerung
tatséchlich bendtigte Studiendauer bzw. Fallzahl gegentiber dem Design mit fixer Fallzahl,

wie schon oben aufgefiihrt, reduziert sein kann.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienablauf
3.1.1 Zentren

Die Studie wurde 1998 mit den in Kapitel 2 genannten Zentren begonnen. Im Laufe der Zeit
kamen weitere 33 Zentren hinzu, unter anderem die Lungenklinik Lostau, das Carl-Thieme-
Klinikum Cottbus, die Universitétsklinik Magdeburg, die Universitétskliniken Ulm, die
Medizinische Universitatspoliklinik Bonn, die Lungenklinik Koln-Merheim und die
Lungenfachklinik Immenhausen. Es gab Zentren, die lediglich einen Patienten randomisierten
und ein Zentrum, welches tiber 250 Patienten rekrutierte.

3.1.2 Dokumentation
Die Dokumentation erfolgte durch die Priférzte der Zentren.
3.1.3 Datenerfassung

Die ausgefullten Dokumentationsunterlagen wurden an das Studiensekretariat geschickt. Hier
wurden die Daten in eine Datenbank aufgenommen.

3.1.4 Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit Unterstitzung der WiSP Wissenschaftlicher Service
Pharma GmbH in Langenfeld erstellt.

Die erste Zwischenauswertung erfolgte vier Jahre nach Beginn der Rekrutierung und beruhte
auf den Daten von 320 Patienten. Davon wurden 158 Patienten wochentlich, 162 Patienten
dreiwochentlich behandelt. Der mindeste Nachbeobachtungszeitraum betrug ein Jahr. Bis auf
wenige Ausnahmen bei einzelnen Anamneseparametern und nicht beurteilbarem Ansprechen
bei 24 Patienten lagen vollsténdige Angaben vor (Tab. 6).

Tabelle 6: Datenstand zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung

Anzahl Patienten . - .

wdchentlich dreiwdchentlich Gesamt
auswertbar bzgl.:
Baseline 158 162 320
Ansprechen * 158 162 320
Zeit bis zum Progrel¥Tod 158 162 320
Toxizitét 158 162 320

*  Davon war bei 24 Patienten das Ansprechen nicht beurteilbar.
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3.2 Demographische Daten
3.21 Geschlecht

Ca. 25% der Patienten waren weiblich und entsprechend ca. 75% der Patienten mannlich
(Tab. 7).

Tabelle 7: Geschlecht der untersuchten Patienten

wdchentlich dreiwdchentlich Gesamt
N 158 161 319*
Weiblich 40 (25%) 33 (20%) 73 (23%)
Mannlich 118 (75%) 128 (80%) 246 (77%)

* Bei einem Patienten wurde das Geschlecht mit 3 codiert.

3.22 Alter

Das Alter der Patienten betrug im Mittel 61 Jahre und war zwischen den Behandlungsarmen
ausgeglichen (Tab. 8, Abb. 2). Einige Patienten Uberschritten die urspriingliche Altersgrenze
des Protokolls von 75 Jahren.

Tabelle 8: Altersverteilung der untersuchten Patienten

wdchentlich dreiwdchentlich Gesamt
N 158 162 320
Mittelwert + SD 60.3+8.1 61.6+85 61+83
Median 61 62 62
Quartile 55 - 66 57.2-68 56 - 67
Range 41-77 32-78 32-78
30- 39 Jahre - 3 (2%) 3(1%)
40 - 49 Jahre 18 (11%) 12 (7%) 30 (9%)
50 - 59 Jahre 51 (32%) 43 (27%) 94 (29%)
60 - 69 Jahre 72 (46%) 73 (45%) 145 (45%)
70 - 79 Jahre 17 (11%) 31 (19%) 48 (15%)
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Abbildung 2: Altersverteilung der untersuchten Patienten

3.2.3 Allgemeinzustand

Der grofdte Teil der Patienten wies einen Allgemeinzustand von ECOG 1 auf (Tab. 9).
Bezlglich des Allgemeinzustandes waren die Therapiegruppen ausgeglichen.

Tabelle 9: Allgemeinzustand (ECOG) der untersuchten Patienten

wdchentlich dreiwdchentlich Gesamt
n 153 160 313*
0 35 (23%) 38 (24%) 73 (23%)
1 107 (70%) 107 (67%) 214 (68%)
2 11 (7%) 15 (9%) 26 (8%)

* Bel 7 Patienten ist der Allgemeinzustand nicht erfaf3t worden

3.2.4 Stadium

Nach den TNM-Angaben der Patienten wurde eine Stadienzuweisung gemald AJCC vorge-
nommen (Tab. 10). Es zeigten 75% der Patienten ein Stadium 1V, 25% ein Stadium I11B. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war nicht signifikant.
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Tabelle 10: Stadium (AJCC) der Erkrankung bei Erstdiagnose

wdchentlich dreiwdchentlich Gesamt
n 158 162 320
1B 41 (26%) 38 (23%) 79 (25%)
v 117 (74%) 124 (77%) 241 (75%)

3.25 Histologie

Die Hélfte der Patienten wies ein Plattenepithelkarzinom auf. Es folgten die Adenokarzinome
mit 43%. Grof3zellige Karzinome gab es 8% (Tab. 11). In der Gruppe der wochentlichen
Behandlung waren Plattenepithelkarzinome etwas seltener als in der Vergleichsgruppe. Der
Unterschied war allerdings nicht signifikant.

Tabelle 11: Histologie des Bronchialkarzinoms

wochentlich dreiwdtchentlich Gesamt
n 158 162 320
Plattenepithelkarzinom 70 (44%) 87 (54%) 157 (49%)
Adenokarzinom 75 (47%) 63 (39%) 138 (43%)
Grofzelliges Karzinom 13 (8%) 12 (7%) 25 (8%)

3.2.6 Metastasenlokalisation

Angaben zu den einzelnen Lokalisationen der Fernmetastasen lagen von 188 Patienten vor.
Tabelle 12 zeigt die Haufigkeit verschiedener Lokalisationen auf. Mehrfachnennungen waren
maoglich. Es wurden bis zu funf Kombinationen angegeben. Am héufigsten traten Metastasen
in Lunge, Leber und Knochen auf. Die Unterschiede zwischen den Therapiearmen waren
dabei nicht signifikant.

Tabelle 12: Patienten mit Metastasen (Mehrfachnennung bei Lokalisation mdglich)

waochentlich dreiwdchentlich Gesamt
Patienten mit M etastasen 117 124 241
L okalisation nicht angegeben 28(24%) 25(20%) 53(22%)
L okalisation angegeben 89 (76%) 99 (80%) 188 (78%)
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Tabelle 13: Metastasenlokalisationen (Mehrfachnennung)

waochentlich dreiwdchentlich Gesamt
Anzahl Lokalisationen 125 143 268
Haut 2 (1%) 3 (2%) 5 (2%)
Knochenmark 1(1%) - 1 (0%)
Leber 22 (18%) 21 (15%) 43 (16%)
Lunge 36 (29%) 49 (34%) 85 (32%)
Lymphknoten 8 (6%) 14 (10%) 22 (8%)
Milz 1(1%) 2 (1%) 3 (1%)
Nebenniere 17 (14%) 16 (11%) 33 (12%)
Pankreas 1(1%) 1 (1%) 2 (1%)
Perikard 2 (1%) 2 (1%) 4 (2%)
Pleura 5 (4%) 3 (2%) 8 (3%)
Skelett 27 (22%) 26 (18%) 53 (20%)
Sonstige 3 (2%) 6 (4%) 9 (3%)

3.3 Tumoransprechen

Das Ansprechen im Sinne von best response in den beiden Behandlungsarmen ist in Tabelle
14 und Abbildung 3 dargestellt. 103 Patienten hatten eine partielle und acht Patienten eine
komplette Remission. Bei 90 Patienten konnte die Erkrankung stabil gehalten werden. Die
Remissionsrate (CR+PR) betrug 35%.

Tabelle 14: Ansprechen des Tumors auf die Therapie

wdchentlich dreiwdchentlich Gesamt
n 158 162 320
CR 5 (3%) 3 (2%) 8 (3%)
PR 50 (32%) 53 (33%) 103 (32%)
CR+PR 55 (35%) 56 (35%) 111 (35%)
NC 47 (30%) 43 (26%) 90 (28%)
PD 43 (27%) 52 (32%) 95 (30%)
n. b. 13 (8%) 11 (7%) 24 (8%)
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Abbildung 3: Ansprechen des Tumors auf die Therapie

Nachdem 24 Patienten ohne beurteilbares Ansprechen aus dem Kollektiv ausgeschlossen
wurden, ergab sich eine Remissionsrate von 37.9% (95%-Konfidenzintervall: 30%-46%) fir
die Patienten mit wochentlicher Behandlung und 37.1% (95%-Konfidenzintervall: 29%-45%)
im Standardarm (Fisher‘s Exact Test, einseitig: p = 0.49). Damit zeigte sich eine Differenz
der Remissionsraten von +0.8% mit einer unteren Grenze des 95%-Konfidenzintervalls
(einseitig) von -8.8%. Eine der Planung der Studie auf Aquivalenz bzgl. therapeutischer
Effektivitdt zugrundeliegende Unterlegenheit des experimentiellen Armes von 10% konnte
dementsprechend signifikant ausgeschlossen werden (Hauck-Anderson-Test: p = 0.032).

3.4 Uberleben und progressionsfreies Uberleben
3.4.1 Medianes Uberleben

Die mediane Uberlebenszeit im Gesamtkollektiv betrug 8.5 Monate. Abbildung 4 zeigt die
Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtuberleben.
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Paclitaxel und Carboplatin beim NSCLC: Wéchentliche versus dreiwéchentliche Behandlung
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Abbildung 4: Uberleben im Gesamtkollektiv

Die geschitzte mediane Uberlebenszeit betrug im wochentlichen Arm 8.2 Monate, im
Standardarm 8.6 Monate (Abb. 5). Zwischen den Therapiearmen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (Logrank-Test: p=0.82).

Paclitaxel und Carboplatin beim NSCLC: Wéchentliche versus dreiwéchentliche Behandlung
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Abbildung 5: Uberleben nach Behandlungsarmen
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3.4.2 Progressionsfreies|ntervall

Abbildung 6 zeigt das progressionsfreie Intervall fur das Gesamtkollektiv. Bel 305 der 320
Patienten war bereits ein Progref} eingetreten. Die geschétzte mediane Zeit bis zum Progref3
betrug 5 Monate.

Paclitaxel und Carboplatin beim NSCLC: Wéchentliche versus dreiwdchentliche Behandlung

Zeit bis zum Progress

Gesamtkollektiv: n = 320, 305 Ereignisse, Median = 5 Monate

Progressionsfreie Uberlebensrate

Zeit in Monaten

Abbildung 6: Progressionsfreies Intervall im Gesamtkollektiv
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Abbildung 7: Progressionsfreies Intervall in den Behandlungsarmen
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Der Vergleich der Therapiearme schien einen leichten Vortell fir die dreiwochentliche Be-

handlung mit einem medianen progressionsfreien Intervall von 6 Monaten versus 4.6 Mona-
ten zu zeigen (Abb. 7). Der Unterschied war jedoch nicht signifikant (Logrank-Test: p=0.23).

3.5 Toxizitat

3.5.1 Hamatologische Toxizitat

In Tabelle 15 sind die Haufigkeiten einzelner hamatol ogischer Toxizitéten nach NCI-Grad

aufgelistet. Dabel wurde zu jedem Patienten jewells nur der maximale Grad unter Therapie

gewertet. Eine Ubersichtliche Darstellung wird in Abbildung 8 gezeigt.
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|| |OGrad 3
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| | ] | |OGrad1
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%o 3 W0 1Wo 3 W0 1W0 3 W0 1Wo 3W0
Anamie Thrombopenie Leukopenie Neutropenie
Abbildung 8: Hamatologische Toxizitaten (Maximum pro Patient) nach NCI-Grad
Tabelle 15: Hamatologische Toxizitdten nach NCI-Grad
Toxizitét wochentlich dreiwdchentlich
NCI-Grad n 0 1 2 3 4 n 0 1 2 3 4
4 83 59 7 4 6 91 46 13 4
Anédmie 157 160
(3%) | (53%) | (38%)| (4%) | (3%) (4%) | (57%) | (29%) | (8%) | (2%)
148 4 3 1 125 12 12 8 3
Thrombopenie | 156 - 160
(95%) | (3%) | (2%) | (1%) (78%)| (8%) | (8%) | (5%) | (2%)
57 36 39 22 3 70 38 31 20
Leukopenie 157 159 -
(36%) | (23%) | (25%) | (14%)| (2%) (44%) | (24%) | (19%) | (13%)
72 24 26 20 7 80 16 18 22 13
Neutropenie 149 149
(48%) | (16%) | (17%) | (13%) | (5%) (54%) | (11%) | (12%) | (15%) | (9%)
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Fast dle Patienten zeigten unter der Therapie eine Andmie (97%), jedoch meist nur Grad 1
oder 2. Ungefahr bei jedem flnften Patienten trat eine Leuko- oder Neutropenie Grad 3 und 4
auf. Thrombopenien waren selten, jedoch im Standardarm haufiger als bei der wochentlichen
Behandlung. Bei den Ubrigen hématologischen Toxizitéten zeigten sich kaum Unterschiede
bzw. sogar geringfugige Vorteile fur die konventionelle Therapie. Die aufgefihrten Unter-

schiede waren jedoch alle nicht signifikant.

3.5.2 Nichthdmatologische Toxizitat

Die haufigsten nichthamatologischen Toxizitéten waren neben der Alopezie Dyspnoe,
Schmerzen, sensorischen Stérungen und Ubelkeit (Tab. 16, Abb. 9 und 10).

Tabelle 16: Nichthamatologische Toxizitaten nach NCI-Grad

Toxizitét wdchentlich (n=158) dreiwdchentlich (n=162)
NCI-Grad 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Obalkat 85 26 40 7 86 29 42 5

(54%) | (16%) | (25%) | (4%) (53%) | (18%) | (26%) | (3%)

119 17 21 1 125 15 22
Erbrechen -

(75%) | (11%) | (13%) (19%) | (77%) | (9%) | (14%)
o 124 12 16 4 2 138 16 7 1
Diarrhée B

(78%) | (8%) | (10%) | (3%) | (1%) | (85%) | (10%)| (4%) (1%)

) 81 35 40 2 53 46 52 11

Sensorium -

(51%) | (22%) | (25%) | (1%) (33%) | (28%) | (32%) | (7%)

78 27 42 8 3 58 33 54 16 1
Schmerzen

(49%) | (17%) | (27%) | (5%) | (2%) | (36%) | (20%) | (33%) | (10%) | (1%)
— 149 7 1 1 152 6 3 1

(94%) | (4%) | (1%) (1%) | (94%) | (4%) | (2%) | (1%)
Ficber 130 13 15 132 13 16 1

(82%) | (8%) | (9%) (81%) | (8%) | (10%) | (1%)
nfektion 100 22 25 11 114 14 27 6 1

(63%) | (14%) | (16%) | (7%) (70%) | (9%) | (17%) | (4%) | (1%)
Mvaldie 157 1 161 1
yas (99%) (1%) 99%) | (1%)

100 7 44 4 3 89 8 52 12 1
Dyspnoe 0

(63%) | (4%) | (28%) | (3%) | (%) | (55%) | (5%) | (32%) | (7%) | (1%)
) 145 6 6 1 154 4 4
Hamoptysen -

(92%) | (4%) | (4%) | (1%) (95%) | (2%) | (2%)

. 21 32 105 12 16 | 133 1

Alopezie - -

(13%) | (20%) | (66%) (7%) | (10%) | (82%) | (1%)

Ein bemerkenswerter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zeichnete sich beim
Sensorium ab. Wahrend im wdchentlichen Behandlungsarm 49% der Patienten eine periphere

Neurotoxizitdt aufwiesen, waren es im Standardarm 67%, die auch oOfter ene

35



Beeintrachtigung hoheren Grades angaben. Der Vergleich zwischen den Gruppen zeigte einen
signifikanten Unterschied (Mantel-Haenszel-Test: p=0.0005).
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Abbildung 9: Nichthamatologische Toxizitaten (Teil 1, Maximum pro Patient) nach NCI-Grad
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Abbildung 10: Nichthdmatologische Toxizitaten (Teil 2, Maximum pro Patient) nach NCI-Grad
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4 Diskussion

4.1 Diskussion des Studienablaufes

Vergleicht man einzelne von mir in der Einleitung zitierte Phase-111-Studien hinsichtlich des
zeitlichen Ablaufes und der Patientenzahl mit unserer Studie ergibt sich folgendes Bild: Van
Merbeck schlof3 in zwel Jahren 480 Patienten ein [120]. Bonomi untersuchte innerhalb eines
Jahres und Alberola/Scagliotti innerhalb von zwei Jahren je ca. 600 Patienten [6,14,105].
Rodriguez rekrutierte in anderthalb Jahren 1220 Patienten und Schiller in knapp drei Jahren
1207 Patienten [92,107]. Wir rekrutierten 800 Patienten in einem Zeitraum von funf Jahren.
Damit lagen wir hinsichtlich der Patientenzahl im Mittelfeld bei langster Laufzeit.

4.2 Diskussion der demographischen Daten

In Bezug auf die demograpischen Daten waren beide Behandlungsarme unserer Studie
ausgeglichen. Der Anteil weiblicher Patienten von 25% im wéchentlichen sowie 20% im
dreiwochentlichen Arm mit einem Gesamtanteil von 23% entsprach dem Anteil an Frauen in
anderen européischen Studien, alerdings mit einem leichten Aufwartstrend. So fanden sich
bei Kosmidis 12% Frauen und bei Rosell 17% [58,96]. Dagegen war in der amerikanischen
Studie von Schiller ein Anteil von 40% weiblicher Patienten zu verzeichnen, was die

unterschiedliche epidemiologische Situation zwischen Amerika und Deutschland wider-
spiegelt [107].
Das mediane Alter lag mit 62 Jahren im Rahmen der oben zitierten Studien.

Es scheint allerdings so zu sein, dal3 Geschlecht und Alter keine wesentlichen Prognose-
parameter darstellen. Dagegen haben der Allgemeinzustand der Patienten und das Tumor-
stadium einen grofen Einflul? auf den Verlauf der Erkrankung.

Der Allgemeinzustand der Patienten beider Therapiearme unserer Studie unterschied sich
statistisch nicht. In der Gesamtpopulation hatten 23% einen ECOG von 0, 68% einen ECOG
von 1 und 26% einen ECOG von 2. In der Studie von Kosmidis hatten 53% der Patienten
einen ECOG von 0, 33% einen ECOG von 1 und 14% einen ECOG von 2 [58]. Damit zeigten
sie einen besseren Allgemeinzustand als unsere Patienten. Bel Rosell dagegen hatten 16% der
Patienten einen ECOG von 0, 66% einen ECOG von 1 und 17% einen ECOG von 2 [96].
Der Allgemeinzustand seiner Patienten lag damit dem unserer Patienten deutlich ngher. Auch
der Allgemeinzustand der Patienten in der Studie von Schiller war mit dem unserer Patienten
vergleichbar, so hatten 30% der Patienten einen ECOG von 0, 64% der Patienten einen ECOG
von 1 und 16% der Patienten einen ECOG von 2 [107].
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Als weiterer wesentlicher Prognosefaktor ist das Tumorstadium zu nennen. Dabei fand sich
zwischen den Therapiearmen unserer Studie wiederum eine ausbalancierte Situation. Insge-
samt hatten 25% der Patienten ein Stadium I11B und 75% der Patienten ein Stadium 1V. In der
Studie von Schiller war der Anteil der Patienten im Stadium 111B mit etwa 15% etwas ge-
ringer [107]. Bei Rosell fanden sich 32% der Patienten im Stadium [11B und 68% im Stadium
IV [96]. Bei Kosmidis hatten 10% der Patienten ein Stadium I11A, 29% ein Stadium 111B und
61% ein Stadium IV [58]. Damit hatten die Patienten in der Arbeit von Schiller eher ein
hoheres Tumorstadium, wahrend sie in den Arbeiten von Rosell ein niedrigeres Stadium

zeigten.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal? sich die Patienten beider Therapiearme unserer
Studie beziglich Allgemeinzustand und Stadium nicht unterschieden und die Ergebnisse
insgesamt im Rahmen anderer bekannter Publikationen lagen, wobei in der amerikanischen
Studie von Schiller die Ausgangssituation der Patienten insgesamt schlechter war as in den
anderen europdischen Studien.

Bel der Verteilung der histologischen Befunde zeigte sich das Ubliche Bild. Die Hélfte der
Patienten wies ein Plattenepithelkarzinom auf. Die zweitgrofdte Gruppe waren die Patienten
mit Adenokarzinom, die mit 43% sogar noch etwas haufiger vertreten waren als in anderen
Studien. Grofl3zellige Karzinome gab es dagegen mit 8% eher selten.

4.3 Diskussion der Wirksamkeit

Mit einer Remissionsrate (CR+PR) von 35% liegt das Ergebnis etwas Uiber den Remissions-
raten anderer Studien zur platinhaltigen Kombinationstherapie des nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms. So betrug die Remissionsrate bei Bonomi in den beiden Paclitaxel-
Armen 27.7% und 25.3% [14]. Bel Schiller fand sich insgesamt eine Ansprechrate von 19%,
es gab keine signifikanten Unterschiede im Ansprechen zwischen den vier Armen [107]. Bel
Scagliotti betrugen die Remissionsraten in den drei Armen ohne signifikanten Unterschied
zwischen 30% und 32% [105]. Auch in der von Rosell 2002 veréffentlichen Studie fanden
sich im Ansprechen keine signifikanten Unterschiede. Die Remissionsrate bei Pacli-
taxel/Carboplatin-Arm betrug 25%, die im Paclitaxel/Cisplatin-Arm 28% [96].

Das Ergebnis bleibt jedoch weit unter den erwarteten 50% der Planungsphase auf der Grund-
lage der friihen Studie von Bonomi [13].

Zwischen den Therapiegruppen zeigte sich kein relevanter Unterschied. Eine der Planung der
Studie auf Aquivalenz bzgl. therapeutischer Effektivitét zugrundeliegende Unterlegenheit des
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experimentellen Arms von 10% konnte signifikant ausgeschlossen werden.

Die mediane Uberlebenszeit im Gesamtkollektiv betrug 8.5 Monate. Dies entsprach den Er-
gebnissen dhnlicher in der letzten Jahren publizierter Studien: Bonomi in beiden Paclitaxel-
Armen: 9.9 Monate; Sandler fir Gemcitabin/Cisplatin: 9.1 Monate; Rosell fir Paclitaxel/
Carboplatin: 8.5 Monate, fur Paclitaxel/Cisplatin signifikant langer mit 9.8 Monaten
[14,96,103].

Zwischen den Therapiearmen zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Die geschétzte
mediane Uberlebenszeit betrug im wochentlichen Arm 8.2 Monate, im Standardarm 8.6
Monate.

Das mediane progressionsfreie Intervall von 5 Monaten ist vergleichbar mit den Ergebnissen
anderer Studien, so z. B. bei Bonomi fur Paclitaxel/Cisplatin low-dose und high-dose 4.4 und
4.8 Monate; bei Sandler fur Gemcitabin/Cisplatin 5.6 Monate; bei Schiller fir Paclitaxel/
Cigplatin 3.4 Monate, allerdings fur Gemcitabin/Cisplatin signifikant langer mit 4.2 Monaten
[14,103,107].

Der Unterschied zwischen den Therapiearmen zu Gunsten der dreiwdchentlichen Therapie
war nicht signifikant und |&3t sich vielleicht dadurch erklaren, dal3 die Patienten in der Gruppe
mit wochentlicher Therapie haufiger vom Arzt gesehen wurden, damit 6fter ein Anlal3 zur
symptombedingten Diagnostik bestand und entsprechend ein Progrel3 oder Rezidiv friher
diagnostiziert werden konnte.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal3 es in der von uns vorgelegten Zwischenauswer-
tung in Bezug auf das Ansprechen keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Armen
gab. Ebenso waren das mediane Uberleben und das progressionsfreie Intervall vergleichbar.

4.4 Diskussion der Toxizitat

Neben dem Ansprechen und Uberleben war die Analyse der Toxizitdt ein weiteres wesent-
liches Studienziel.

4.4.1 Hamatologische Toxizitat

Bel der hamatologischen Toxizitdt gab in Bezug auf Andmie, Leukopenie und Neutropenie
keine wesentlichen Differenzen zwischen den Therapiearmen. Allerdings fand sich bel der
Thrombozytopenie im dreiwdchentlichen Arm eine deutliche, aber nicht signifikant h6here
Toxizitét.

Eine Thrombopenie Grad 3 und 4 wurde in der Rosell-Studie bei der Kombination von
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Paclitaxel mit Carboplatin haufiger gefunden als bei der Kombination von Paclitaxel mit
Cigplatin [96].

4.4.2 Nichthamatologische Toxizitat

In Bezug auf die nichthdmatologisch Toxizitét konnte einzig beim Sensorium, unter das sich
auch die Neuropathie subsumieren &3, und bel den Schmerzen ein Trend zu hoheren
Toxizitéten Grad 3 und 4 im dreiwdchentlichen Therapiearm gefunden werden. Damit ist das
Nebenwirkungsprofil in beiden Armen ausgesprochen moderat.

Dieses steht in Ubereingtimmung mit den Ergebnissen von Schiller, die bei einem Vergleich
von Carboplatin/Paclitaxel versus Cisplatin/Docetaxel versus Cisplatin/Paclitaxel versus
Cisgplatin/Gemcitabin fur die Kombination Carboplatin/Paclitaxel einen signifikanten Vorteil
im Nebenwirkungsspektrum zeigten [107].

Ganz besonders in Bezug auf die Ubelkeit und das Erbrechen, zweier Nebenwirkungen, die
von den Patienten als besonders entscheidend fur die Vertraglichkeit einer Chemotherapie
angesehen werden, fanden sich in unserer Studie mit 4% bzw. 1% Grad 3 und 4 Toxizitéten
im Vergleich zu Schiller mit 9% bzw. 8% Grad 3 und 4 Toxizitdten ahnlich gute Ergebnisse.
In der Rosell-Studie zeigte sich beziiglich der Ubelkeit und des Erbrechens eine bessere
Vertréglichkeit der Kombination Paclitaxel/Carboplatin  gegentber der Kombination
Paclitaxel/Cisplatin [1,96,107].

Auf Grund unserer Ergebnisse &% sich ein Vortell der wochentlichen versus der drei-
wochentlichen Therapie in Bezug auf die Neuropathie feststellen, wobei die Toxizitétsdaten
insgesamt mit den Arbeiten von Schiller, Rosell und Kosmidis vergleichbar sind und die
Therapie mit Paclitaxel/Carboplatin als aul3erordentlich vertraglich eingeschétzt werden darf
[58,96,107].
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5 Schluf3folgerungen

In der hier vorgelegten Zwischenauswertung war in Bezug auf das Tumoransprechen kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapiearmen zu finden. Ebenso waren das
mediane Uberleben und das progressionsfreie Intervall vergleichbar. Die Toxizitatssituation
stellte sich bel der woéchentlichen Gabe etwas ginstiger dar. Es wurde beim Sensorium als
auch beim Schmerz ein Trend hin zu hoheren Toxizitdten im dreiwdchentlichen Arm
gefunden. Anhand dieser Ergebnisse der Zwischenauswertung 1&/dt sich schluf¥olgern, dal3
fur Patienten mit vorbestehender Neuropathie eventuell eine wéchentliche Applikation
gunstiger ist. Ansonsten kann entsprechend den Gegebenheiten eine wochentliche a's auch
eine dreiwdchentliche Therapie angeboten werden. Die Ergebnisse der Endauswertung

bleiben dabei abzuwarten.

Die sehr guten Ergebnisse von Belani lassen sich zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung
dieser Studie nicht belegen [11]. Eine mogliche Ursache dafir kénnte sein, dal3 Belani in
einem vierwochentlichen Zyklus die Paclitaxel-Dosis dreimal wochentlich verabreicht hat,
dagegen die Platindosis fest am Tag 1 bestehen lie?. Zur Klarung dieser Frage sind

weiterfuhrende Studien notwendig.
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6 Zusammenfassung

In einer Arbeit von Bonomi wurde erstmals gezeigt, dal3 beim fortgeschrittenen nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinom die Kombination Paclitaxel/Cisplatin der bis dahin Ublichen
Kombination Cisplatin/Etoposid signifikant Uberlegen war [14]. Daraufhin wurde von Schiller
eine grof3e vierarmige Studie durchgefuhrt, bei der die Kombinationen Cisplatin/Paclitaxel,
Cigplatin/Gemcitabine, Cisplatin/Docetaxel und Carboplatin/Paclitaxel eine vergleichbare
Aktivitdt aufwiesen [107]. Dabei zeigte die Kombination Paclitaxel/Carboplatin jedoch ein
signifikant besseres Nebenwirkungsspektrum. Auf Grundlage dieser Daten entschied die
ECOG die Kombination Carboplatin/Paclitaxel fur weiterfihrende Studien als Referenz-
kombination zu empfehlen.

Die Fragestellung der von mir vorgestellten Studie bestand nun darin, ob durch ene
wochentliche Gabe beider Substanzen mit einer daraus resultierenden hoheren Dosisdichte ein
besseres Ansprechen und eine glnstigere Toxizitdtssituation als bei der standardmafiigen
dreiwochentlichen Gabe erreicht werden kann.

In der Zwischenauswertung konnte gezeigt werden, dal3 in Bezug auf das Ansprechen kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapiearmen zu finden war. Ebenso war das
mediane Uberleben und das progressionsfreie Intervall vergleichbar. Die Toxizitatssituation
stellte sich bei der wéchentlichen Gabe etwas ginstiger dar. Es wurde beim Sensorium als
auch beim Schmerz ein Trend zu htheren Toxizitdten im Standardarm gefunden. Anhand
dieser Ergebnisse der Zwischenauswertung kann man schluf¥folgern, dal3 fur Patienten mit
vorbestehender Neuropathie eine wochentliche Applikation glnstiger sein konnte. Die
Endauswertung der Studie bleibt dabei abzuwarten.
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Das Bronchialkarzinom ist weltweit der haufigste Tumor des Mannes und steht bei der
Frau an dritter Stelle.

Das therapeutische Vorgehen unterscheidet sich dabei abhangig davon, ob es sich um ein
kleinzelliges oder nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom handelt.

Standard in der Therapie des fortgeschrittenen inoperablen nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinoms ist die Chemotherapie.

Seit Anfang der neunziger Jahre gibt es eine Reihe neuerer Chemotherapeutika, die fur die
Behandlung des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms zu Verfiigung stehen.

Zu den aktivsten und klinisch zur Zeit am besten evaluierten Substanzen gehotrt dabel das
Taxan Paclitaxel.

Die Kombination von Paclitaxel mit dem Platinderivat Carboplatin weist sehr gute Re-
missionsraten auf, zeigt ein gutes 1-Jahres-Uberleben und ist ausgesprochen vertraglich.

Von der ECOG wurde die dreiwochentliche Gabe von Paclitaxel/Carboplatin als Stan-
dardregime fr weitere Untersuchungen festgelegt.

In der vorliegenden Studie wurde die dreiwdchentliche Gabe gegen eine modifizierte
wochentliche Gabe gepriift.

Ziel dabel war es, durch eine Anderung des Applikationsrhyhtmus und der daraus resul-
tierenden hoheren Dosisdichte die Therapie hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Zu optimieren.

Die vorliegende Zwischenauswertung beruht auf den Daten von 320 auswertbaren Patien-
ten, die seit 1998 in diese Studie aufgenommen wurden.

In Bezug auf das Tumoransprechen fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

Armen.
Ebenso waren das mediane und das progressionsfreie Uberleben vergleichbar.

Die Toxizitétsituation stellt sich, was die Neuropathie angeht, etwas gunstiger bel der
wochentlichen Gabe dar.

Damit kann man schluf¥folgern, das fur Patienten mit vorbestehender Neuropathie
eventuell eine wochentliche Applikation glnstiger ist.

Ansonsten sind wéchentliche und dreiwdchentliche Gabe vergleichbar und kdnnen ent-
sprechend den Gegebenheiten den Patienten angeboten werden.
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