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Referat

Ubelkeit und Erbrechen spielen, wenn man Patienten beziiglich ihrer Angste vor einer
Chemotherapie befragt, immer noch eine grofie Rolle. Chemotherapie-induziertes
Erbrechen und chemotherapie-induzierte Ubelkeit (CINV) fithren bei den Patienten unter
anderem zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitit, Gewichtsverlust,
Inappetenz und einer Abnahme der Compliance oder sogar zum Therapieabbruch. Es hat
sich gliicklicher Weise gezeigt, dass seit der Einfilhrung der 5-HTs-Rezeptorantagonisten
und zuletzt der Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten das Auftreten von CINV deutlich
reduziert werden konnte. Zusammen mit Dexamethason stellen diese drei Substanzen die
Grundsdule der antiemetischen Therapie bei Chemotherapie dar. Alle 3 Substanzen als
sogenannte Triple-Therapie werden von den Leitlinien bisher nur beim Einsatz von hoch
emetogenen Regimen empfohlen. Im Bereich der moderat emetogenen
Chemotherapeutika (MEC) fallt diese Entscheidung schwieriger aus, da das emetogene
Potential zwischen 30-90 % liegt. Es finden sich allerdings auch im Bereich der moderat
MEC-Gruppe Substanzen, die den Einsatz der Triple-Therapie zur CINV-Prophylaxe in
Erwigung ziehen lassen. Diese Uberlegungen beziehen sich besonders auf Carboplatin und
Oxaliplatin. Diese Arbeit soll in Form einer Metaanalyse die aktuelle Studienlage beziiglich
des Einsatzes der Triple-Therapie bei der Anwendung von MEC-Regimen sowohl mit als
auch ohne Carboplatin und Oxaliplatin einschdtzen und bewerten. Zunachst erfolgte eine
systematische Literaturrecherche innerhalb verschiedener Datenbanken. Es wurden
schlief’lich 12 Studien und 5 Subgruppenanalysen fiir die weitere Analyse ausgewadhlt.
Darauf folgte die Datenextraktion und Aufbereitung in Evidenztabellen. Die statistische
Analyse der Studien erfolgte mit Hilfe von Forest Plots und Evidenztabellen. Aus den
Studien lasst sich keine generelle Empfehlung einer Triple-Therapie fiir alle MEC-Regime
ableiten. Fiir Carboplatin jedoch wurden statistisch signifikante Ergebnisse nachgewiesen,
die den Einsatz eines NK-1-RA befiirworten. Fiir das Outcome ,complete response” (CR)
wurde ein Wert von OR=1,96 (95 % KI=1,57-2,45); p<0.00001 erreicht und eine absolute
Risikodifferenz (RD) von 15 % (95 % KI=9 %-22 %). Die Analyse der Oxaliplatin-Studien
zeigte hingegen kein signifikantes Ergebnis fiir die CR (OR von 1,34 (95 % KI= 0,88-2,04);
p=0,17) und eine absolute RD von 4 % (95 % KI=-3-11). In der Gesamtanalyse aller
Studien wurde fiir das Outcome CR ein statistisch signifikantes Ergebnis erreicht OR=1,63
(95 % KI=1,40-1,90, p<0.00001) mit einer ebenso aussagekraftigen RD von 10 % (95 %
KI=6 %-15 %).

Blattermann, Luisa: Systematischer Review zur antiemetischen Prophylaxe bei moderat
emetogener Chemotherapie mit besonderer Beriicksichtigung carboplatin- und

oxaliplatinhaltiger Regime, Halle (Saale), Martin-Luther-Universitiat Halle-Wittenberg,
Medizinische Fakultat, Dissertation, 62 Seiten, 2016
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Abkiirzungsverzeichnis

5-FU: 5-Fluorouracil

5-HT3-RA: 5-HT3-Rezeptorantagonist

Abb.: Abbildung

AC: Anthrazyklin und Cyclophosphamid

AP: akute Phase

APR: Aprepitant

ASCO: American Society of Clinical Oncology

AUC: area under the curve

AZA: Azasetron

CAS: Casopitant

Carbo: Carboplatin

CENTRAL: Cochrane Centre Register of Controlled Trials
CINV: Chemotherapy induced nausea and vomiting
CR: complete response

DEX: Dexamethason

ESMO: European Society of Medical Oncology
FAPR: Fosaprepitant

GP: Gesamtphase

GRN: Granisetron

HEC: hoch emetogene Chemotherapie

HSR: Hypersensitivitiatsreaktion

i.v.: intravenos

KI: Konfidenzintervall

LEC: low emetogenic chemotherapy

MASCC: Multinational Association of Supportive Care in Cancer
MEC: moderat emetogene Chemotherapie

M-H: Mantel-Haenszel

MTE: multiple Tumorentitdten



NK-1-RA: Neurokinin-1-Rezeptorantagonist
n.v.: nicht verfiigbar

OND: Ondansetron

OR: Odds Ratio

PALO: Palonosetron

p.o.: per os

PRISMA: Prefered Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
RevMan: Review Manager

ROL: Rolapitant

sign.: signifikant

VP: verzogerte Phase

VS.: versus

ZMG: zentraler Mustergenerator

ZNS :zentrales Nervensystem



1 Einleitung

1.1 Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen stellen im gesunden Organismus wichtige Schutz- und
Warnfunktionen dar, die zum Beispiel bei drohender Vergiftung aktiviert werden und die
Aufmerksamkeit auf einen womdglich schiadigenden Einfluss lenken und im besten Fall
dessen Wirkung einschrianken. Im Falle der chemotherapie-induzierten Ubelkeit und des
Erbrechens (chemotherapy-induced nausea and vomiting; kurz: CINV) stellt diese
Schutzfunktion eine fiir die Patienten belastende Nebenwirkung dar. Durch den Einsatz
von Antiemetika konnte die Inzidenz von CINV bereits reduziert werden, jedoch kann ein
komplettes Ausbleiben nicht verhindert werden (Jordan, Warr et al. 2016). So tritt
Erbrechen bei bis zu 20% und Ubelkeit bei bis zu 40% der Patienten auf (Escobar,
Cajaraville et al. 2015), die eine moderat emetogene Chemotherapie (MEC) erhalten, trotz
CINV-Prophylaxe. Durch das Auftreten von CINV kann die Lebensqualitdt und Compliance

der Patienten negativ beeinflusst werden und auch zum Therapieabbruch fiihren.

1.1.1 Phasen des CINV

Akute Phase: Die akute Phase umfasst die ersten 24 Stunden nach der Applikation des
Chemotherapeutikums. Kommt es innerhalb dieses Zeitabschnitts zu Ubelkeit und
Erbrechen beim Patienten, wird als Ursache dafiir die Ausschiittung von Serotonin aus den
enterochromaffinen Zellen der Diinndarmschleimhaut angenommen und deren Bindung
an die 5-Hydroxytriptaminsz-Rezeptoren (5-HT3-Rezeptoren) auf benachbarten afferenten
Neuronen des Nervus vagus und der Weiterleitung ins Gehirn. Dadurch ergibt sich hier der

Einsatz von 5-HT3-Rezeptorantagonisten (5-HT3-RA) in der Therapie.

Verzogerte Phase: Die verzogerte Phase umfasst die Zeit nach Ablauf der ersten 24
Stunden bis zu 5 Tage nach Gabe des Chemotherapeutikums. Die hier auftretenden Phasen
von CINV werden hauptsachlich durch die Ausschiittung des Neurotransmitters Substanz
P und dessen Bindung an den Neurokinin-1-Rezeptor (NK-1-Rezeptor), der im zentralen
und peripheren Nervensystem vorkommt. Dort sollen die Neurokinin-1-
Rezeptorantagonisten (NK-1-RA) die Bindung von Substanz P verhindern und somit das
Auftreten von CINV besonders in der verzogerten Phase reduzieren. Aber auch die Stérung
der Blut-Hirn-Schranke oder der gastrointestinalen Motilitit, sowie die Ausschiittung von
Nebennierenhormonen begiinstigen das Auftreten von verzogerter Ubelkeit und

Erbrechen (Roila, Donati et al. 2002).



Antizipatorische Ubelkeit und Erbrechen: Das Auftreten ist nach der beendeten
Applikation eines Chemotherapiezyklus méglich. Antizipatorische Ubelkeit und Erbrechen
werden vor allem bei Patienten beobachtet, die sensibel auf Geriiche und Geschmack
reagieren und deren Gedanken und Angste sich auf die durch Chemotherapie ausgeloste
Ubelkeit und Erbrechen konzentrieren. Hinzukommen kénnen bereits gewonnene
negative Erfahrungen bei vorherigen Behandlungen mit Chemotherapeutika und einer in
diesem Zusammenhang nicht ausreichenden oder wirkungslosen CINV-Prophylaxe. Auch
eine zunehmende Anzahl an Therapiezyklen kann das Risiko erhohen.(Roila, Herrstedt et
al. 2010) Diese negativen Erfahrungen konnen zu einer klassischen Konditionierung beim
Patienten fithren und so allein durch den Gedanken an eine bevorstehende
Chemotherapie, zu Ubelkeit und Emesis fithren. Die vielversprechendste Prophylaxe
besteht in einer effektiven antiemetischen Therapie. Wenn einmal aufgetreten, gestalten
sich antizipatorische Ubelkeit und Erbrechen in der Therapie als anspruchsvoll. Eine
allgemein anwendbare Therapie besteht nicht. Moglich ist gegebenenfalls die Gabe von
Benzodiazepinen und psychotherapeutischen Verfahren, wie der systematischen
Desensibilisierung, progressiver Muskelrelaxation oder Hypnose (Aapro, Molassiotis et al.

2005), (Roila, Herrstedt et al. 2010).

1.2 Pathophysiologie des CINV

Dem CINV liegen komplexe neuronale Vorgiange zugrunde, die noch nicht bis ins letzte
Detail identifiziert wurden und immer noch Gegenstand der Forschung sind. Die in den
50er Jahren von Wang und Borison postulierte These eines spezifischen, anatomisch
lokalisierbaren, fiir das Ausldsen von Erbrechen verantwortlichen Zentrums (Wang and
Borison 1950), wird mittlerweile als unwahrscheinlich angesehen (Hesketh 2008).
Momentan stehen Prozesse im Vordergrund der Forschung, die sich in der Medulla
oblongata zwischen Clustern aus Neuronen vollziehen. Diese Neuronennetzwerke, die die
komplexen Vorgidnge, die wiahrend des Erbrechens ablaufen, koordinieren, werden
scentral pattern generator (zentraler Mustergenerator, ZMG) genannt. Ebenfalls von
Bedeutung in diesem Zusammenhang ist der dorsale vagale Komplex, welcher sich aus
dem Nucleus tractus solitarius und der Area postrema zusammensetzt. Der Nucles tractus
solitarius, erhdlt iiber viszeroafferente Fasern Informationen aus dem Nervus facialis, dem
Nervus glossopharyngeus und dem Nervus vagus. Allen voran sind die Informationen aus
den afferenten abdominalen Fasern des Nervus vagus bei der Enstehung des CINV von
auflerordentlicher Bedeutung (Hesketh 2008). Die Area postrema ist ein
zirkumventrikuldares Organ. Sie mit dem Nucleus tractus solitarius durch afferente und
efferente Bahnen verbunden. Im Bereich der Area postrema ist die Blut-Hirn-Schranke
weitestgehend aufgehoben, so dass humorale Stimuli im Blut oder Liquor zu einer
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Erregung fiihren konnen. In Versuchen konnte bereits bewiesen werden, dass
dopaminerge Agonisten oder Opioide, durch Bindung an Rezeptoren in der Area postrema
Erbrechen auslésen konnen (Carpenter, Briggs et al. 1983). Daher wird auch
angenommen, dass im Blut beziehungsweise Liquor zirkulierende
Chemotherapiebestandteile dort einen emetogenen Reiz darstellen kdnnen. Die Datenlage
ist hier allerdings noch nicht ausreichend (Hesketh 2008). In den folgenden Abschnitten
soll nun die zugrunde liegende Pathophysiologie der chemotherapie-induzierten Ubelkeit

und des Erbrechens naher erlautert werden.

1.2.1 Neurotransmitter und Rezeptoren
¢ Serotonin und der 5-Hydroxytriptaminsz-Rezeptor

Serotonin:

Serotonin ist ein biogenes Amin, das vor allem in den enterochromaffinen Zellen
des Diinndarms synthetisiert wird und in grofieren Mengen in Thrombozyten
gespeichert wird. Im zentralen Nervensystem (ZNS) befindet sich der Hauptteil
des Serotonins in den Neuronen der Raphe-Kernen im Hirnstamm und wird dort
auch synthetisiert, da es die Blut-Hirn-Schranke nicht iiberwinden kann. Es
entfaltet seine Wirkung im Herz-Kreislauf-System, Magen-Darm-Trakt und als
Neurotransmitter im zentralen und peripheren Nervensystem. Es beeinflusst als
Neurotransmitter unter anderem die Schmerzwahrnehmung, den Schlaf-Wach-
Rhythmus, das Sexualverhalten, sowie das limbische System und spielt bei der
Entstehung und Verarbeitung emotionaler Prozesse eine entscheidende Rolle. Des
Weiteren bewirkt es nach Ausschiittung aus den enterochromaffinen Zellen eine
Zunahme der Darmperistaltik und fithrt zu Ubelkeit und Erbrechen. Es férdert zu
dem die Thrombozytenaggregation und beeinflusst somit die Himostase. Auf den
Blutdruck hat Serotonin eine vielfaltige Wirkung, so kommt es nach einer initialen
Blutdruckerniedrigung zu einem Anstieg und einer anschliefenden
langanhaltenden Hypotonie nach Serotoninausschiittung. Auch im ZNS nimmt

Serotonin Einfluss auf die Steuerung des Blutdrucks.

5-Hydroxytriptaminsz-Rezeptor:

Ermoglicht werden die vielfaltigen Wirkmechanismen des Serotonins durch die
hohe Anzahl an Serotoninrezeptoren. In hoher Dichte kommen sie, wie auch das
Serotonin selbst, im ZNS, Magen-Darm-Trakt, dem Herz-Kreislauf-System und im
hidmatologischen System vor. Der fiir das CINV bedeutsamste Rezeptor ist der 5-
HT3-Rezeptor. Der 5-HT3-Rezeptor ist Bestandteil des enterischen Nervensystems

und hat somit Einfluss auf multiple vegetative Verschaltungsprozesse. Die hochste
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Dichte im ZNS befindet sich in den am CINV beteiligten Bereichen der Area
postrema und des Nucleus tractus solitarius (Thompson and Lummis 2006). Diese
Rezeptoren stellen den Ansatzpunkt fiir eines der wichtigsten antiemetischen

Arzneimittel dar, den 5-HTs-Rezeptorantagonisten (5-HT3-RA).

Substanz P und der Neurokinin-1-Rezeptor

Substanz P:

Substanz P ist ein aus 11 Aminosauren bestehendes Peptid, welches zur Gruppe
der Tachykinine beziehungsweise der Neurokinine gehért und als
Neurotransmitter und Neuromodulator aktiv ist. Es wird von Neuronen im Gehirn
und Riickenmark ausgeschiittet und spielt eine bedeutende Rolle bei der
Nozizeption, der Verarbeitung inflammatorischer Prozesse und dem Entstehen
von Ubelkeit und Erbrechen. So konnte durch Tierversuche in den 80er Jahren die
emetogene Wirkung von Substanz P demonstriert werden (Carpenter, Briggs et al.
1983). Neurone, die vermehrt Substanz P ausschiitten, befinden sich im Locus
coeruleus, dem limbischen System, dort hauptsachlich im Hippocampus und in der
Amygdala, als auch im Hypothalamus. Dort fungiert Substanz P als Regulator von
adaptiven Reaktionen auf Stress und Angst (Lieb, Herpfer et al. 2002). Auch in der
Area postrema und dem Nucleus tractus solitarius, welche bei der Enstehung des
CINV in der verzogerten Phase eine wichtige Rolle spielen, fungiert Substanz P als

Neurotransmitter.

Neurokinin-1-Rezeptor:
Der Neurokinin-1-Rezeptor (NK1-Rezeptor) ist der bevorzugte Rezeptor der

Substanz P. Es existieren noch zwei weitere NK-Rezeptoren, der NK-2- und der
NK-3-Rezeptor, doch fiir diese ist die Affinitdt der Substanz P deutlich geringer
ausgepragt. Es handelt sich dabei um G-Protein-gekoppelte Rezeptoren. Der NK-1-
Rezeptor besteht aus 7 Untereinheiten. Lokalisiert ist der NK-1-Rezeptor vor allem

im ZNS und im Magen-Darm-Trakt (Hokfelt, Pernow et al. 2001).

1.2.2 Pathophysiologie des CINV in der akuten Phase

Flir das akute Erbrechen spielen der Neurotransmitter Serotonin (5-Hydroxytriptamin),

sowie der entsprechende 5-HT3-Rezeptor eine entscheidende Rolle, welcher unter

anderem in der Mukosa des Diinndarms lokalisiert ist. Nach der Applikation des

Chemotherapeutikums kommt es zur Bildung freier Radikale, welche zur Ausschiittung

von Serotonin, neben anderen Transmittern wie Substanz P oder Cholecystokinin, aus den
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enterochromaffinen Zellen des Diinndarms fiihren (Hesketh 2008). Serotonin erreicht
nahe gelegene abdominale vagale Afferenzen, welche fiir das Auslésen von CINV
essenzielle Rezeptoren an ihren Endigungen tragen, wie den 5-HT3-Rezeptor oder den NK-
1-Rezeptor. Am 5-HT3-Rezeptor bindet Serotonin. Die Erregung wird iiber die
aufsteigenden afferenten Fasern weitergeleitet und erregt hauptsichlich den im dorsalen
Hirnstamm befindlichen Nucleus tractus solitarius, sowie die in geringerem Ausmaf3 auch
die Area postrema (Hesketh 2008). In diesem Komplex befinden sich unterschiedliche
Neurotransmitterrezeptoren, neben den 5-HT3-Rezeptoren, auch Neurokinin-1-
Rezeptoren. Die Erregung dieses Komplexes fiihrt im Verlauf auch zur Stimulation des
bereits erwdhnten ZMG, welcher die auslésenden Signale fiir den Vorgang des Erbrechens
vermittelt. Diese Kaskade, mit Serotonin als wichtigsten ausléosenden Transmitter, wird
derzeit als der primare Entstehungsweg des CINV in der akuten Phase angesehen und lauft
bei den verschiedenen Chemotherapeutika in vergleichbarer Weise ab (Hesketh 2008). Es
werden auch andere zusétzliche Wege diskutiert, so zum Beispiel unter Einbeziehung der
Amygdala in den Verschaltungsprozess, hier werden allerdings noch weitere

Forschungsergebnisse bendétigt.

1.2.3 Pathophysiologie des CINV in der verzégerten Phase

Die Mechanismen, die zum CINV in der verzégerten Phase fiihren, sind ebenfalls noch
Gegenstand der Forschung. Es wird davon ausgegangen, dass der Neurotransmitter
Substanz P und der entsprechende NK-1-Rezeptor hierbei eine bedeutende Rolle
einnehmen (Chawla, Grunberg et al. 2003). Wie bereits beschrieben sitzen sowohl
Substanz P ausschiittende Neurone als auch NK-1-Rezeptoren, in fiir die CINV-Entstehung
spezifischen Lokalisationen, wie dem Gastrointestinaltrakt und dem dorsalen vagalen
Komplex (Hesketh 2008). Die Ausschiittung von Substanz P und deren Bindung an den
NK-1-Rezeptor fiihren dementsprechend zur Auslésung von Signalkaskaden, die das CINV
in der verzogerten Phase verursachen koénnen. Es werden auch weitere Theorien
diskutiert: Ein Ansatz ist die Moglichkeit, dass Zytostatika die Blut-Hirn-Schranke stéren
und zu einem geringgradigen, reversiblen Hirnédem fiihren kénnen. Durch den erh6hten
intrakraniellen Druck kénnen zusitzliche emetogene Einfliisse eine gesteigerte Wirkung
zeigen. Eine andere Theorie geht von einer Stérung der gastrointestinalen Motilitdt aus.
Vor allem Cisplatin ist in der Lage zwischenzeitlich Hypomotilitit oder eine Gastroparese
zu induzieren. Dies kann zu Ubelkeit und Erbrechen fiihren (Roila, Donati et al. 2002).
Auch die Nebennierenhormone sollen in den Prozess involviert sein. So wird vermutet,
dass Noradrenalin zu einer gesteigerten Ausschiittung von Serotonin aus den entero-
chromaffinen Zellen fiihrt oder die Sensitivitit der 5-HT3-Rezeptoren erhdéhen kann.

Cortisol soll eine protektive Wirkung haben und die eben beschriebenen Verdnderungen
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durch Adrenalin gegenteilig beeinflussen. Insgesamt wird von einem multifaktoriellen
Geschehen ausgegangen, bei dem womdglich noch nicht alle Einflussfaktoren eruiert

werden konnten (Roila, Donati et al. 2002).

1.3 Risikofaktoren fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen unter

Chemotherapie

1.3.1 Chemotherapeutikum

Chemotherapeutika besitzen ein unterschiedlich hohes Potenzial, Ubelkeit und Erbrechen
auszulésen. Man gliedert sie daher nach den aktuellen MASCC/ESMO Leitlinien in 4
Abstufungen von hoch emetogen iiber moderat emetogen, gering emetogen bis minimal
emetogen (Jordan, Chan et al. 2016). Die hoch emetogenen Substanzen haben ein
mindestens 90 prozentiges Risiko CINV auszuldsen, ein klassischer Vertreter hierfiir ist
Cisplatin. Die moderat emetogenen Therapeutika wurden aus urspriinglich zwei
getrennten Abstufungen zusammengefasst. Einmal von >90% bis 60% reichend und von
<60% bis 30% reichend. Diese Abstufung wurde allerdings aufgrund der zunehmenden
Anzahl neuer Chemotherapeutika und der sich zunehmend schwieriger gestaltenden
Einteilung in diese Risikogruppen, aufgehoben (Grunberg, Osoba et al. 2005). Zu den MEC-
Substanzen gehoren unter anderem Carboplatin und Oxaliplatin. Die Therapeutika mit
geringem emetogenem Potenzial, wie 5-Fluoruracil oder Paclitaxel, haben ein <30% bis
10% Risiko CINV auszulésen. Nur minimal emetogen wirken zum Beispiel Bleomycin oder
Vincristin mit einem Risiko von unter 10 Prozent (Jordan, Chan et al. 2016). In Tabelle 1
findet sich eine Darstellung der Risikogruppen mit oral sowie intravends verabreichten
Zytostatika.

Sollten Substanzen unterschiedlicher Stufen gemeinsam verabreicht werden, bestimmt die
Substanz mit dem hdchsten emetogenem Potenzial die Gesamtemetogenitidt des
Chemotherapeutikums.

An diese Gliederung sind auch die Empfehlungen fiir die Antiemesetherapie angepasst.
Auch die intravenose Applikation, vor allem bei einer hohen Applikationsgeschwindigkeit
kénnen das emetogene Potential erhéhen, ebenso wie die Dosis des

Chemotherapeutikums (Grunberg, Osoba et al. 2005)



Tabelle 1 Emesisrisiko der intravendsen und oralen Chemotherapeutika (Jordan, Chan et

al. 2016)

Risikoeinstufung Intravendés verabreichte Oral verabreichte
Chemotherapeutika Chemotherapeutika

Hoch emetogen: >90 % Cisplatin Hexamethylmelamin
Mechlorethamin Procarbazin
Streptozocin
Cyclophosphamid > 1500 mg/m?
Carmustin
Dacarbazin

Moderat emetogen: 30%-90%  Oxaliplatin Cyclophosphamid
Cytarabin > 1000 mg/m? Temozolomid
Carboplatin Vinorelbin
Ifosfamid Imatinib
Cyclophosphamid < 1500 mg/m?
Azacitidin
Alemtuzumab
Doxorubicin
Daunorubicin
Epirubicin
Idarubicin
Irinotecan
Bendamustin
Clofarabin

Gering emetogen: 10 %-30 % Paclitaxel Capecitabin
Docetaxel Tegafur Uracil
Mitoxantron Etoposid
Topotecan Sunitinib
Etoposid Fludarabin
Pemetrexed Everolimus
Methotrexat Lapatinib
Liposomales Doxorubicin Lenalidomid
Temsirolimus Thalidomid
Ixabepilon
Mitomycin
Gemcitabin

Cytarabin < 1000 mg/m?
5-Fluorouracil
Bortezomib

Cetuximab

Trastuzumab
Catumaxumab
Panitumumab




Fortfithrung von Tabelle 1

Risikoeinstufung Intravends verabreichte Oral verabreichte
Chemotherapeutika Chemotherapeutika

Minimal emetogen: <10 % Bleomycin Chlorambucil
Busulfan Hydroxyurea
Cladribin Melphalan
Fludarabin Methotrexat
Vinblastin 6-Thioguanin
Vincristin Gefitinib
Vinorelbin Sorafenib
Bevacizumab Erlotinib

2-Chlorodeoxyadenosin

1.3.2 Patientenbezogene Risikofaktoren

Neben dem Risiko, welches die einzelnen Chemotherapeutika darstellen, spielen auch die
patienteneigenen Faktoren eine nicht zu unterschidtzende Rolle beim Auftreten von
Ubelkeit und Erbrechen. Wie bereits unter dem Thema antizipatorische Ubelkeit und
Erbrechen erwdhnt (siehe 1.1.1), nehmen die personlichen Erfahrungen und Erwartungen
des Patienten an die Therapie eine wichtige Stellung ein. So sind Patienten mit CINV in der
Vorgeschichte potentiell gefahrdeter, dass es bei erneuter Applikation mit einem erhéhten
Risiko zum wiederholten Auftreten des CINV kommt. Dieses gesteigerte Potenzial fehlt im
Gegensatz dazu bei Patienten, welche eine erfolgreiche antiemetische Prophylaxe erhalten
haben (Jordan, Voigt et al. 2006). Auch andere Erfahrungen mit Ubelkeit und Erbrechen
aufderhalb der Onkologie erhéhen das Risiko fiir CINV, so zum Beispiel bei Patienten mit
Reisekrankheit oder Emesis gravidarum. Des Weiteren liegt bei jiingeren Patienten eine
héhere Wahrscheinlichkeit fiir chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen vor, das
heifdt bei unter 50-Jahrigen und bei Frauen ist im Allgemeinen eher mit CINV zu rechnen
(Jordan, Voigt et al. 2006). Es gibt auch Faktoren, die das Auftreten von CINV
unwahrscheinlicher machen. So zum einem bei méannlichen und vor allem alteren
Patienten und zum anderen auch bei regelmafdig erh6htem Alkoholkonsum der Patienten.
Hierbei kommt es vermutlich zu einer verminderten Sensitivitit der Chemorezeptoren
(Hesketh, Aapro et al. 2010). Diese patientenbezogenen Faktoren sind vom behandelten
Arzt nur schwer bis iberhaupt nicht zu beeinflussen und sollten sowohl bei der Wahl des

Chemotherapeutikums als auch der Antiemesestrategie beachtet werden.

1.4 Antiemetische Therapie

Die derzeitige antiemetische Therapie richtet sich in erster Linie nach dem emetogenen
Potenzial des verabreichten Chemotherapeutikums. Die Einteilung wurde unter 1.3.1 in
Tabelle 1 aufgezeigt. Auf die 3 derzeit wichtigsten Antiemetika soll nun ndher eingegangen

werden.



1.4.1 5-HT3-Rezeptorantagonisten

Seit den 90er Jahren sind 5-HT3-RA auf dem Markt verfligbar und haben sich seitdem als
Standardmedikament in der Antiemesetherapie durchgesetzt, sowohl unter hoch
emetogener als auch moderat emetogener Chemotherapie. In der Behandlung des akuten
CINV sind sie nicht zu ersetzen und zeigen eine zuverldssige Wirkung. Thr
Wirkmechanismus beruht auf der selektiven kompetitiven Hemmung der zentralen und
peripheren 5-HT3-Rezeptoren. Der Abbau erfolgt hauptsidchlich hepatisch tber das
Cytochrom-P450-System. Momentan sind 5 verschiedene Substanzen in Deutschland
zugelassen: Ondansetron, Granisetron, Dolasetron, Tropisetron und als neuester Wirkstoff
Palonosetron (Jordan, Sippel et al. 2007). In einer Studie dieser Metaanalyse wird ein im
asiatischen Raum zugelassener 5-HT3-RA verwendet, Azasetron (Aridome, Mori et al.
2016). In der Wirksamkeit gibt es keine gravierenden Unterschiede, jedoch zeigte sich
Granisetron gegeniiber Tropisetron iiberlegen (Jordan, Hinke et al. 2007). Der neueste der
5-HT3-RAs, Palonosetron, besitzt eine langere Halbwertszeit sowie eine hohere
Bindungsaktivitit und koénnte somit einen stirkeren Einfluss auf das CINV in der
verzogerten Phase besitzen (Aapro, Fabi et al. 2010). Die Leitlinien empfehlen stets die
geringste Tagesdosis als Einmalgabe zu verabreichen, die die volle Wirkung zeigt. Die
aktuellen Dosierungen sind in Tabelle 2 aufgelistet. Dabei sind die intravendse (i.v.) oder
orale Gabe als gleichwertig anzusehen, da eine orale Bioverfiigharkeit von 50-80 %
vorliegt. Der optimale Zeitpunkt fiir die Applikationszeit sollte 30 Minuten vor Gabe des
Chemotherapeutikums liegen (Jordan, Sippel et al. 2007), (Jordan, Voigt et al. 2006). 5-
HT3-RAs sind relativ gut vertrdglich. Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehdren

Kopfschmerzen, Verstopfung, Diarrhoe und Somnolenz (Goodin and Cunningham 2002).

Tabelle 2 Dosierungen der 5-HT3-Rezeptorantagonisten (Jordan, Voigt et al. 2006),
(Kimura, Niimi et al. 1997)

Wirkstoffe Dosierungen

oral intravenos
Granisetron 2mg 1 mg
Tropisetron 5 mg 5mg
Ondansetron 16-24 mg 8 mg
Dolasetron - 100 mg
Palonosetron 0,5 mg 0,25 mg
Azasetron 10 mg 10 mg

1.4.2 Steroide
Steroide sind ebenfalls ein integraler Bestandteil der antiemetischen Therapie. Sie werden

sowohl in der Prophylaxe des CINV in der akuten wie auch der verzogerten Phase



eingesetzt. Der genaue Wirkmechanismus ist noch nicht bekannt. Als
Standardmedikament wird Dexamethason eingesetzt. Es kann oral oder i.v. verabreicht
werden. Als Dosis werden 8 mg empfohlen in der akuten und verzogerten Phase bei MEC-
Regimen (Jordan, Voigt et al. 2006). Ohne NK-1-RA wird bei den HEC-Regimen eine Dosis
von 20 fiir die akute und 16 mg fiir die verzogerte Phase empfohlen. Bei Gabe eines NK-1-
RA werden nur 12 mg und 8 mg fiir die entsprechende Phase benotigt (Hesketh 2008). Der
Abbau erfolgt grofdtenteils iiber die Leber iiber das Cytochrom-P450-System. Die
befristete, kurzzeitige Anwendung von Steroiden hat in der Regel keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen zur Folge. Es muss allerdings die immunsuppressive Wirkung und das
damit erhohte Infektionsrisiko beachtet werden, insbesondere bei onkologischen
Patienten. Ebenso sollte die diabetogene Stoffwechsellage mit verminderter
Glukosetoleranz nicht aufder Acht gelassen werden. Bei ldngerfristiger Anwendung kann
es zur Ausbildung eines Cushing-Syndroms kommen. Der Verdacht, dass Steroide die
Wirkung der Chemotherapie durch immunsuppressive Mechanismen negativ beeinflussen

wirden, konnte nicht bestitigt werden (Grunberg 2007).

1.4.3 NK-1-Rezeptorantagonisten

NK-1-RAs stellen die 3. Sdule der antiemetischen Therapie dar. Sie sind selektive
Antagonisten der NK-1-Rezeptoren sowohl im ZNS als auch im Magen-Darm-Trakt.
Insbesondere das Risiko der Emesis in der verzogerten Phase kann durch die Blockade der
NK-1-Rezeptoren giinstig beeinflusst werden (Hesketh, Grunberg et al. 2003). Der am
haufigsten eingesetzte NK-1-RA ist Aprepitant, welcher oral in einer Dosis von 125 mg am
ersten Tag der Chemotherapie und 80 mg an den darauffolgenden Tagen eingenommen
wird. Fosaprepitant stellt die i.v.-verabreichbare Form von Aprepitant dar und wird als
Einmalgabe am ersten Tag in einer Dosierung von 150 mg appliziert. Casopitant ist
ebenfalls ein NK-1-RA und wurde in einer Studie dieser Metaanalyse eingesetzt, obgleich
er aufgrund von Sicherheitsaspekten nie zugelassen wurde (Hesketh, Wright et al. 2012).
Ein anderes in einer Studie eingesetztes Praparat ist Rolapitant, was in Deutschland noch
nicht zugelassen ist. Rolapitant hat keinen Einfluss auf das Enzym CYP3A4 des Cytochrom-
P450-Systems (Schwartzberg, Modiano et al. 2015). Aprepitant wird, wie auch
Fosaprepitant liberwiegend hepatisch metabolisiert und wirkt inhibitorisch auf das
Cytochrom-P450-System, vor allem auf CYP3A4 (McCrea, Majumdar et al. 2003). Dieses
Enzym ist fiir den Abbau von Dexamethason zustdndig und durch die Inhibition kann es zu
einer erhohten Plasmakonzentration des Steroids kommen. Daher sollte bei gleichzeitiger
Gabe eines NK-1-RA und eines Steroids die Dosis des Steroids angepasst, das heifst
halbiert werden, wenn die Ausgangsdosis 20 mg betragt. Bei einer 8 oder 12 mg Dosis

muss keine Anpassung erfolgen(McCrea, Majumdar et al. 2003). Auch andere
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Medikamente, welche hauptsdchlich iiber CYP3A4 metabolisiert werden, sollten bei
bestehender NK-1-RA Therapie gegebenenfalls in der Dosierung adaptiert werden. Seit
Mai 2015 ist in Deutschland auch ein Kombinationspraparat bestehend aus Palonosetron
und dem NK-1-RA Netupitant, kurz NEPA zugelassen. In den ausgewdahlten Studien wurde
NEPA allerdings nicht eingesetzt. Hinsichtlich der Nebenwirkungen sind die NK-1-RAs
dhnlich einzustufen wie die 5-HT3-RAs. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zdhlen
Obstipation, Diarrhoe, Kopfschmerzen, Miidigkeit und Singultus (Campos, Pereira et al.

2001).

1.4.4 Weitere Antiemetika

Neben den in den vorhergehenden Abschnitten beschriebenen antiemetischen Praparaten
gibt es noch weitere Substanzen, die zur antiemetischen Therapie eingesetzt werden
kénnen. In der Regel allerdings nur bei den sogenannten , Therapie-Versagern®, also dem
Anteil an Patienten, bei denen es trotz des Einsatzes der 3 etablierten Medikamente zu
CINV kommt. Zu diesen als ,Rescue-Medikamente“ bezeichneten Wirkstoffen zdhlen
Dopaminrezeptorantagonisten wie Metoclopramid, welches vor Einfiihrung der 5-HTs3-
RAs als Standardmedikament eingesetzt wurde. Des Weiteren konnen Antihistaminika,
Benzodiazepine oder Neuroleptika eingesetzt werden. Vor allem Olanzapin als atypisches
Neuroleptikum kann bei Nichtanschlagen der urspriinglichen Therapie wirksam gegen

CINV sein (Jordan, Voigt et al. 2006).

1.4.5 Leitlinienempfehlungen

Die 3 grofien Verbinde, deren Leitlinien international anerkannt werden, sind die
»,Multinational Association of Supportive Care in Cancer” (MASCC), die ,,European Society
of Medical Oncology“ (ESMO) (Roila, Molassiotis et al. 2016) und die ,,American Society of
Clinical Oncology“ (ASCO) (Hesketh, Bohlke et al. 2016). Auf nationaler Ebene ist es die S3
Leitlinie zur Supportiven Therapie bei onkologischen Patienten. Fiir die HEC-Regime wird
eine Triple-Therapie bestehend aus einem 5-HT3-RA, Dexamethason und einem NK-1-RA
zur optimalen CINV-Prophylaxe in der akuten Phase empfohlen. Fiir die verzogerte Phase
sollten weiterhin Dexamethason und ein NK-1-RA verabreicht werden (Jordan, Gralla et al.
2014). Dieser Standard ist seit Jahren fest etabliert. Bezliglich der MEC-Regime, auf welche
in dieser Arbeit das Hauptaugenmerk gelegt wird, besteht Uneinigkeit zwischen den
Leitlinien. Alle empfehlen den Einsatz eines 5-HT3-RAs sowie Dexamethason fiir die akute
Phase. MASCC und ESMO schéatzen diese Prophylaxe als ausreichend ein, die ASCO jedoch
fiigt hinzu, dass individuell bei bestimmten Patienten die zusatzliche Gabe eines NK-1-RA
erwogen werden kann (Jordan, Gralla et al. 2014). In der verzogerten Phase wird

Dexamethason empfohlen. Falls Aprepitant in der akuten Phase verordnet wurde, sollte es
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auch in der verzogerten Phase weiter eingenommen werden. Als Alternative kann auch
erneut ein 5-HT3-RA gegeben werden, aufer es handelt sich um Palonosetron, dann
genligt die Gabe in der akuten Phase (Jordan, Gralla et al. 2014). Eine Ausnahme im
Bereich der MEC-Gruppe bildet Carboplatin, hier ist bereits die Empfehlung zur Triple-
Therapie in den internationalen Leitlinien MASCC und ESMO ausgesprochen worden
(Roila, Molassiotis et al. 2016). In Deutschland hingegen wurde fiir die Gabe eines NK-1-
RA bei Carboplatintherapie in der S3-Leitlinie eine zuriickhaltendere ,Kann“-Empfehlung
ausgesprochen, das heifst in Deutschland gibt es bisher keine klare Empfehlung zur Gabe
der Triple-Therapie bei Carboplatin (Onkologie). Fiir die gering emetogenen Zytostatika
ist ein niedrig dosiertes Steroid ausreichend und fiir die minimal emetogenen Regime wird

keine antiemetische Prophylaxe empfohlen (Jordan, Gralla et al. 2014)
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2 Zielstellung

Ziel dieser Arbeit ist es den Stellenwert des NK-1-RA bei MEC-Regimen genauer zu
definieren, da die vorliegenden Ergebnisse von Phase III Studien uneinheitlich sind. Bisher
liegt die einheitliche Empfehlung bei einer Standardtherapie mit einem 5-HT3-RA und
einem Steroid mit Ausnahme von Carboplatin, hier wird bereits die Gabe eines NK-1-RA
durch die grofen internationalen Leitlinienverbdnde empfohlen. In der S3 Leitlinie in
Deutschland erhdlt die Triple-Therapie allerdings bei Carboplatin nur eine ,Kann-
Empfehlung“. Bei den MEC-Chemotherapeutika gestaltet es sich problematisch eine fiir die
ganze Gruppe geltende Empfehlung auszusprechen, aufgrund der relativ weiten Spanne
von 90-30% emetogenem Risiko, welches diese Gruppe zusammenfasst. In dieser Arbeit
werden samtliche randomisierten Studien im Bereich der Antiemese bei Gabe von MEC-
Regimen metaanalysiert. Es wurden dabei auch die entsprechenden Subgruppenanalysen
mit eingeschlossen. Diese Metaanalyse soll als Grundlage fiir Leitliniengremien gelten, um

aus der zusammengefassten Evidenz Empfehlungen abzuleiten.
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3 Material und Methoden

Im Vorfeld dieser Arbeit wurde an der Klinik fiir Innere Medizin IV des
Universitatsklinikums Halle die S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen
PatientInnen“ erarbeitet in der Zeit von Januar 2013 bis Dezember 2015. Die Erstellung
der Leitlinie wurde von Prof. Dr. med. Karin Jordan und Dr. med. Franziska Jahn
koordiniert. Im Rahmen dieser Leitlinie wurden wichtige supportiv-medizinische Themen
betrachtet und nach neuester Evidenzlage Therapieempfehlungen erarbeitet. So blieben
aber auch nach dieser umfassenden Ausarbeitung Fragen offen beziiglich der
Antiemeseprophylaxe innerhalb der MEC-Regime. Daraus ist die Idee erwachsen mit Hilfe
dieser Arbeit in Form einer umfassenden Metaanalyse die momentane
Forschungssituation zu diesem Thema einzuschatzen und Aussagen tiber die effektivsten

CINV-Prophylaxestrategien unter der Therapie mit MEC-Regimen, treffen zu kénnen.

3.1 Literaturrecherche

Zunichst erfolgte eine systematische Literaturrecherche, welche durch Frau Prof. Dr.
Jordan und Frau Dr. Jahn koordiniert wurde, mit den Datenbanken CENTRAL (Cochrane
Centre Register of Controlled Trials) und Medline durch PubMed. Aufierdem wurden die
Veroffentlichungen und Referenzangaben fiir systematische Reviews im Rahmen der
Konferenzen der ASCO und ESMO begutachtet. Zeitlich eingegrenzt wurde die Suche von
Januar 1990 bis Mai 2016. Es wurden ausschliefdlich englischsprachige Publikationen
gesucht, daher lauteten die Suchwdorter: nausea, vomiting, CINV, neurokinin, neurokinin-1-
receptor, NK1 receptor antagonist, MK-0869 (Aprepitant), L-754,030 (Aprepitant), CJ-
11,974 (Ezlopitant), aprepitant, fosaprepitant, casopitant, ezlopitant, netupitant,
rolapitant, emend, ivemend, akynzeo und varubi. Die Gesamtheit der gefundenen

Ergebnisse wurde untersucht und bewertet.

3.2 Datenextraktion

Aus den ausgewadhlten Studien wurden die Daten durch Luisa Blattermann extrahiert. Es
wurden Tabellen angelegt, um die wichtigsten Daten darzustellen. Die Studien wurden
daflir separiert nach ihrem Regime: einmal carboplatinhaltige Regime und andererseits
andere MEC- und oxaliplatinhaltige Regime. Zu den extrahierten Daten, die in die Tabellen

eigenfiigt wurden, gehoren:

¢ Autor und Erscheinungsdatum der Studie

¢ Anzahl der Teilnehmer
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e Getrennt fiir Interventions- und Kontrollgruppe:
o Anzahl der Teilnehmer pro Gruppe
o Behandlungsschema an Tag 1 und den darauffolgenden Tagen mit
Wirkstoff, Dosierung und Applikationsweg
e Beziiglich der Outcomes wurden die folgenden Punkte, getrennt je Gruppe
erhoben
o Ausbleiben von Erbrechen in der Gesamtphase (0-120 Stunden nach
Chemotherapeutikaapplikation) in Absolutzahlen
o Risikodifferenz zwischen Interventions- und Kontrollgruppe fiir das
Ausbleiben von Erbrechen in der Gesamtphase in Prozent
o Vollstindiges Ansprechen (complete response, kurz: CR) in der aktuen,
verzogerten und Gesamtphase in Absolutzahlen
o Das Ausbleiben von Ubelkeit in der akuten, verzégerten und Gesamtphase
in Absolutzahlen
o Risikodifferenz fiir das Ausbleiben von Ubelkeit in der Gesamtphase in
Prozent
o Nebenwirkungen in Absolutzahlen: Fatigue, Diarrhoe, Obstipation,

Singultus

Die Kontrolle der extrahierten Daten erfolgte durch Frau Prof. Dr. Jordan und Frau Dr.
Jahn. Blieben Fragen nach der Kontrolle offen, wurden diese gemeinsam geklart und eine
fir alle Beteiligten zufriedenstellende Losung gefunden. Die Richtigkeit der
Randomisierung wurde gepriift, in dem die Art und Weise der Verteilung der
Medikamente betrachtet wurde, und tberpriift wurde, ob die Ausgangseigenschaften der

Teilnehmer in jeder Gruppe ausgeglichen waren.

3.3 Klinische Studieneigenschaften

Folgende Eigenschaften beinhalten die aufgenommenen Studien:

Patientenpopulation:

Es wurden nur Studien mit volljadhrigen mannlichen und weiblichen Probanden (=18
Jahre) ausgewahlt. Die Patienten unterzogen sich erstmalig einer Chemotherapie zur
Behandlung einer malignen Tumorerkrankung. Beziiglich der Tumorentititen und des
Tumorstadiums gab es keine spezifischen Anforderungen. Es handelte sich in der Regel
um solide Tumoren, 6fter kamen gyndkologische und gastrointestinale Tumoren wie auch

Bronchialkarzinome vor. Es wurde allerdings darauf geachtet, ob symptomatische
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Hirnmetastasen vorliegen, diese Patienten wurden ausgeschlossen. Denn die
Hirnmetastasen konnen unabhdngig von der Chemotherapie ein erhdhtes Risiko fiir

Emesis darstellen.

Chemotherapieregime:

Es wurden ausschlief}lich MEC-Regime fiir diese Metaanalyse betrachtet, da hier die
Einsatz der NK-1-RA noch fraglich ist und es von Interesse war, herauszufinden in wie
weit ein regelmafdiger Einsatz sinnvoll wdre. Es gab Subgruppenanalysen fiir die
carboplatinhaltigen Regime, hierbei wurden komplette Studien eingeschlossen, die
Carboplatin eingesetzt haben, aber auch Subgruppen von Studien, die carboplatinhaltige
Regime von anderen MEC-Regimen getrennt betrachteten. Ebenso wurde eine eigene
Metaanalyse fiir die oxaliplatinhaltigen Regime durchgefiihrt. Die anderen Studien wurden
unter MEC ohne Carboplatin oder Oxaliplatin zusammengefasst, hier gab es zum Teil keine
nihere Angabe beziiglich der eingesetzten Zytostatika oder es wurden andere Vertreter
der MEC-Gruppe verabreicht. Es wurde versucht weitestgehend auf Daten beziiglich der
Wirksamkeit einer Triple-Therapie, die beim Einsatz von HEC-Regimen inklusive
Anthrazyklinen und Cyclophosphamid entstanden, bei der Erstellung der Metaanalyse zu

verzichten.

Antiemetika:

Es wurde ein Standardregime bestehend aus einem 5-HT3-RA und einem Steroid
verabreicht. In der Interventionsgruppe wurde zusitzlich ein NK-1-RA verabreicht,
wahrenddessen in der Kontrollgruppe auf den NK-1-RA verzichtet wurde. Stattdessen

kam in der Regel ein Placebo zum Einsatz.

In Anlage 1 ist die Evidenztabelle fiir die ausgewahlten Studien dargestellt.

3.4 Outcomes

Fiir die Analyse wurden Outcomes gewahlt, die in moéglichst allen Studien erhoben
wurden, um eine fiir den Vergleich aussagekraftige Menge an Daten zu erhalten. In der
Regel gehorten diese Outcomes zu den primdren oder sekundiaren Endpunkten der

Studien. Die Outcomes, die zur Analyse genutzt wurden sind:

e CR, definiert als Anteil der Patienten, die unter der antiemetischen Prophylaxe
nicht erbrechen mussten und keine ,Rescue-Medikation“ benétigten

¢ Anteil der Patienten ohne Erbrechen

e Anteil der Patienten ohne signifikante Ubelkeit, das heifst mit einem Wert von

unter 25 mm auf der visuellen Analogskala (VAS) bei einer Lange von 100 mm
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o Anteil der Patienten ohne Ubelkeit, das bedeutet mit einem Wert unter 5 mm auf
der VAS
e Anteil der Patienten mit Nebenwirkungen (Fatigue, Obstipation, Diarrhoe,

Schluckauf)

Bei allen Outcomes, bis auf die Nebenwirkungen, welche nur fiir den gesamten
Versuchszeitraum betrachtet wurden, wurden alle 3 Phasen berticksichtigt, die akute (0-
24 h nach Chemotherapiegabe), verzogerte (25-125 h nach Chemotherapiegabe) und die
Gesamtphase (0-120 h nach Chemotherapiegabe). Erfolgten mehrere Zyklen
Chemotherapie wurde nur der erste beriicksichtigt. In Anlage 1 sind die Outcomes CR,
kein Erbrechen, keine signifikante Ubelkeit und keine Ubelkeit fiir die Gesamtphase der

einzelnen Studien dargestellt, sowohl in Prozenten als auch in Absolutzahlen.

3.5 Statistische Analyse

Die Ergebnisse der Outcomes wurden gepoolt und analysiert mittels des Review Managers
5.3 (RevMan)((RevMan) 2014), welcher durch die Cochrane Collaboration zur Verfiigung
gestellt wurde. Die Ergebnisse wurden entsprechend der PRISMA-Leitlinien (Prefered
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis) dargestellt (Liberati, Altman
et al. 2009). Sie wurden als gepoolte Odds Ratios (ORs) in Form von Forest Plots, welche
mit dem RevMan erstellt wurden, veranschaulicht. Neben den ORs wurden auch mit Hilfe
des RevMan die absoluten Risikodifferenzen (RD) fiir die einzelnen Outcomes kalkuliert in
einem Konfidenzintervall (KI) von 95% und in Tabellenform (Tabelle 3) prasentiert. Dabei
kann laut den Leitlinien (MASCC/ ESMO) ab einer absoluten Risikodifferenz von 10 %, mit
der das Risiko fiir CINV gesenkt werden konnte durch die Intervention, im Vergleich zur
Kontrollgruppe, davon ausgegangen werden, dass ein ausreichend positiver Effekt durch
die Therapie erzielt wurde und daraufhin eine Empfehlung des jeweiligen Medikaments

ermoglicht werden kann (Roila, Herrstedt et al. 2010).

3.5.1 Metaanalyse

Die unter 3.3 aufgelisteten Outcomes der einzelnen Studien wurden in Form von ORs in
Forest Plots gepoolt und veranschaulicht. Es wurden hierfiir, neben einer die Gesamtheit
der Studien umfassenden Analyse, getrennte Analysen durchgefiihrt fiir die carboplatin-
und oxaliplatinhaltigen Regime, sowie fiir die Studien, die MEC-Regime nutzten, ohne
Carboplatin oder Oxaliplatin. Die Forest Plots stellen die ORs in Form von blau gefiarbten
Quadraten dar. Waagerecht durch die Quadrate verlaufende Linien bilden das 95%-ige KI
des OR ab. Die 1 auf der X-Achse, als vertikale Linie verdeutlicht, ist die sogenannte ,Kein-
Effekt-Linie“, das heifst sollte ein Quadrat auf dieser Linie liegen, dann gibt es keinen

Unterschied zwischen dem Effekt der Therapie auf das Outcome sowohl in der Kontroll-
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als auch der Interventionsgruppe. In anderen Worten macht es in diesem Fall keinen
Unterschied beziiglich des Effekts, ob der Patient die Therapie der Kontrollgruppe oder
die der Interventionsgruppe erhalt. Wenn das KI des OR die 1 schneidet, dann ist das
Ergebnis statistisch nicht signifikant. Liegt das Quadrat dagegen links der 1, dann ist der
Effekt auf das Oucome in der Kontrollgruppe grofder. Liegt das Quadrat dagegen rechts der
1, profitieren die Patienten in der Interventionsgruppe mehr von ihrer Therapie als die
der Kontrollgruppe. Die Quadrate haben abhdngig von der Wichtung der Studie eine
entsprechende Grofie. Je grofier das Quadrat, desto hoher wurde die Studie gewichtet. Die
Wichtung ist auch als genaue Prozentzahl in der Spalte ,Weight im Forest Plot ablesbar.
Die Wichtung ist unter anderem abhidngig von der Probandenzahl der Studie. Die
gepoolten Daten werden als schwarze Raute dargestellt. Hier gelten die gleichen
Bestimmungen beziiglich der Lage zur 1, wie bei den einzelnen ORs. Das KI der gepoolten
Daten entspricht den linken und rechten &dufieren Punkten der Raute.
Um moglichen Schwankungen von Variablen zwischen den Studien, wie beispielsweise der
Patientenzahl, in der Analyse gerecht zu werden, wurde sich fiir das ,random effects-
Modell“ entschieden. Dieses geht von einer Verteilung der Effekte aus, die durch
Zufallsvariabilitdt und einer Variabilitat zwischen den einzelnen Studien bedingt wird und
nicht nur von Variationen, die innerhalb einer Studie existieren konnen. Daher werden die
kleineren Studien hier hoher gewichtet bei der Schitzung des Gesamteffekts (Borenstein,
Hedges et al. 2010). Dadurch kann bei den kleineren Studien ein Publikationsbias oder
eine mindere Studienqualitdt leichter erkannt und konservativer eingeschatzt werden. Fiir
die Gewichtung der einzelnen Outcomes der Studien und der gepoolten Ergebnisse wurde
das Mantel-Haenszel-Modell genutzt. Dieses kann auch effektiv fiir eine grofdere Anzahl
kleinerer Studien eingesetzt werden (Greenland and Robins 1985). Die Forest Plots sind

bedingt des Programms RevMan in englischer Sprache dargestellt.

3.5.2 Statistische Heterogenitit

Der Begriff Heterogenitiat beschreibt die Variabilitdt der Effekte zwischen den Studien
beispielsweise innerhalb einer Metaanalyse. Es wird zwischen der Kklinischen
Heterogenitdt, welche sich auf Eigenschaften der Studien bezieht, wie Art der
Studienpopulation, der Intervention oder der Outcomes und der statistischen
Heterogenitdt unterschieden. Die statistische Heterogenitit dagegen beinhaltet die
Unterschiede im Studiendesign wie auch der Qualitit der Studien. Die statistische
Heterogenitat wurde mit Hilfe des chi?-Tests und des I2-Tests bestimmt. Der [2Wert,
welcher mathematisch vom chi2-Test ableitbar ist, entspricht dem Anteil der Variabilitat
der Ergebnisse, der sich durch die statistische Heterogenitiat zwischen den Studien ergibt.

(Higgins and Thompson 2002). I2 kann Werte zwischen 0 und 100 % annehmen. Ein I2-
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Wert von 0% besagt, dass die Unterschiede in den Ergebnissen rein zufallsbedingt sind.
Wohingegen bei einem Wert von 100% fiir 12 davon ausgegangen werden kann, dass die
Variabilitit innerhalb der Ergebnisse von den Unterschieden zwischen den Studien
bedingt werden. Je grofier also der I2-Wert ausfillt, desto hoher ist der Grad der
Heterogenitit der Metaanalyse. Es wird eine Einteilung wie folgt vorgenommen: 12=0%
entspricht keiner Heterogenitat, 12=25% entspricht geringer Heterogenitat, 12=50%
entspricht mittlerer Heterogenitiat und 12=75% entspricht hoher Heterogenitat. Aufgrund
der besseren Anschaulichkeit wurde in der Ergebnisauswertung vor allem auf den [2-Wert
Bezug genommen. 12 stellt einen niitzlichen Faktor dar, der den Einfluss der statistischen
Heterogenitit effektiv beschreiben kann (Higgins and Thompson 2002). Beziiglich
Aussagen zur statistischen Signifikanz der Ergebnisse wurden p-Werte erhoben. Die p-
Werte kamen durch zweiseitige Versionen des chi?- und I2-Tests zustande. Dabei wird ein

p-Wert von <0,05 als statistisch signifikant angenommen.
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4 Ergebnisse

Es folgt die Prasentation der Ergebnisse der Literaturrecherche in Form eines Prismas
sowie Analysen der entsprechenden ORs in den jeweiligen Phasen, sowohl fiir alle Studien
gesamt als auch getrennt nach den bereits erwdhnten Subgruppen: carboplatinhaltige,
oxaliplatinhaltige Regime und MEC ohne Carbo- und Oxaliplatin. Die ORs sind in den
Forest Plots grafisch dargestellt und die RD in Tabelle 3 aufgelistet. Die unerwiinschten

Nebenwirkungen werden in einem eignen Abschnitt betrachtet.

4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden insgesamt 624 Artikel
gefunden, darunter Volltextartikel wie auch Abstracts, bei denen NK-1-RAs als
antiemetische Therapie eingesetzt wurden. Davon kamen 41 Veroéffentlichungen in die
nihere Auswahl und wurden auf ihre Eignung gepriift. Es wurden dann 12 Volltextartikel
und 5 Subgruppenanalysen ausgewahlt, die den Anforderungen entsprachen. Kriterien fiir
die Auswahl der Artikel waren neben der englischen Sprache, dass es sich um
kontrollierte, randomisierte Studien handelte. Das gemeinsame Ziel der Studien sollte
sein, herauszufinden wie effektiv der Einsatz einer Triple-Therapie bei MEC-Regimen ist.
26 Veroéffentlichungen wurden verworfen. Der Selektionsprozess wird in Abbildung 1 als

Prisma dargestellt.
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Ergebnisse gefunden mit Medline (via
PubMed) und Central Datenbank (n= 620)
PubMed: (n=581)

Central (n=40)

Zusatzliche Ergebnisse gefunden mit
Hilfe anderer Quellen (Handsuche,
Abstracts von Konferenzen) (n=4)

Ito (2014)
Gralla (2010)

Hesketh (Carboplatin) (2016)
Hesketh MEC (2015)

584 Ergebnisse ausgeschlossen

41 Volltexte wurden auf Eignung gepriift

Ausgeschlossene Volltextartikel(n=26)

Griinde fiir den Ausschluss:

MEC tiber mehrere Tage: 1

MEC-HEC multiple Zyklen: 1

AC - basierte, AC+ MEC nicht getrennt analysiert: 12
Review/gepoolte Analyse: 7

Design (retrospektiv, keine Randomisierung): 5

Fiir die qualitative Analyse ausgewahlten Veroffentlichungen (n=17; 12 Originalstudien, 5
Subgruppenanalysen)
Originalstudie Subgruppenanalyse
Hesketh 2012
Ito 2014

Kaushal 2015

Kusagaya 2015

Maehara 2015

Nishimura 2015

Rapoport 2010 Gralla 2010 Carboplatin/ Oxaliplatin
Hesketh 2015 (MEC ohne Carboplatin

SRR AL Hesketh 2016 ECarboplatin) ’ :

Tanioka 2013
Weinstein 2016 (MEC ohne

Weinstein 2016 Carboplatin) /Weinstein 2016
(Carboplatin)

Yahata 2015

Aridome 2016

l

In die Metaanalyse einbezogene Studien (n=17)

Abbildung 1: Prisma zur Veranschaulichung der Literaturrecherche; AC anthracyclin- und

cyclophosphamidhaltige Chemotherapie, HEC hoch emetogene Chemotherapie, MEC

moderat emetogene Chemotherapie
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4.2 Ergebnisse der Analyse aller MEC-Regime (inklusive Carboplatin
und Oxaliplatin)

Flir die Metaanalyse aller Studien wurden 11 Originalstudien (Rapoport, Jordan et al.
2010, Hesketh, Wright et al. 2012, Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito, Karayama et al. 2014,
Kaushal, Atri et al. 2015, Kusagaya, Inui et al. 2015, Maehara, Ueda et al. 2015, Nishimura,
Satoh et al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015, Aridome, Mori et al. 2016, Weinstein,
Jordan et al. 2016) eingeschlossen und 2 Subgruppenanalysen (Hesketh, Schwartzberg et
al. 2015, Hesketh, Schnadig et al. 2016), somit insgesamt 13 Quellen. Es wurde die
Originalstudie von Rapoport et al. betrachtet, die die Ergebnisse der MEC-Regime wie auch
die oxaliplatin- und carboplatinhaltigen Regime zusammenfasst, die alleinstehend in der

Publikation von Gralla et al. (Gralla, Jordan et al. 2010) dargestellt werden.

4.2.1 Complete Response

Fiir die Metaanalyse der CR in allen Phasen konnten 12 Veroffentlichungen (Rapoport,
Jordan et al. 2010, Hesketh, Wright et al. 2012, Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito, Karayama et
al. 2014, Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Kusagaya, Inui et al. 2015, Maehara, Ueda et al.
2015, Nishimura, Satoh et al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015, Aridome, Mori et al.
2016, Hesketh, Schnadig et al. 2016, Weinstein, Jordan et al. 2016) eingesetzt werden.
Dabei wurde eine Studienpopulation von 3872 Patienten betrachtet. Sowohl in der akuten
Phase (OR=1,62 (95 % KI=1,26-2,08); p=0.0001; 12=0 %) (Abb. 2) als auch in der
verzogerten Phase (OR=1,60 (95 % KI=1,38-1,87; p<0.00001; 12=2 %) (Abb. 3) und in der
Gesamtphase (OR=1,63 (95 % KI=1,40-1,90, p<0.00001; 12=2 %) (Abb. 4) konnte ein
statistisch signifikantes Ergebnis nachgewiesen werden, welches fiir den Einsatz eines NK-
1-RA spricht. Hinsichtlich der absoluten RD zeigten sich folgende Ergebnisse: in der
akuten Phase 3 % (95 % KI=0 %-5 %), in der verzdgerten Phase 9 % (95 % KI=5 %-13 %)
und in der Gesamtphase 10 % (95 % KI=6 %-15 %) (Tabelle 3). Die [2-Werte zeigen keine

auffallige statistische Heterogenitat.

22



Study or Subgroup

NK-1-RA
Total Events

Events

Aridome et al. 2016

Hesketh et al. 2012

Hesketh et al. 2015 {MEC-subgroup)
Hesketh et al. 2016 {Carbolplatin-subgroup)
Ito etal. 2014

Kusagaya etal. 20148

Maehara etal. 2015

Mishimura et al. 2015
Rapopartetal. 2010

Tanioka etal. 2013

Weinstein etal. 2016

Yahata etal. 2015

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=6.07, df=10{P =081, F=0%

Test for overall effect Z= 3.80 (P = 0.0001)

el
344
16

1851

549
345
130

1965

Control Odds Ratio
Total Weight M-H, Random, 95% CI
51 54 23% 1.10[0.21, 5.69]
338 352 96% 1.30[0.58, 2.89]
7598 11.8% 2.54[1.23,5.25]
184 209 14.2% 1.49[0.77, 2.89]
66 67 0.8% 0.98 [0.06, 16.08]
39 39 Mot estimahle
6 12 0F%  23.00[01.11,477.46]
169 183  8.8% 1.47 [0.63, 3.39]
178 203 13.8% 1.98 [1.01, 3.86]
4 46 1.0% 2.00[0.17,22.87]
453 498 28.8% 1.37 [0.86, 2.17]
132 146 82% 1.67 [0.70, 4.00]
1907 100.0% 1.62[1.26, 2.08]
1735

0Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI
I —
T
*
0.01 01 10 100

Fa\.'o.urs Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 2: ORs fiir CR in der akuten Phase fiir alle MEC-Regime (inklusive Carboplatin/

Oxaliplatin)

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aridome et al. 2016 47 a9 43 a4 2.8% 1.00[0.40, 2.51] T
Hesketh et al. 2012 308 385 2499 352 12.8% 1.08 [0.71, 1.64] T
Hesketh et al. 2015 (MEC-subgroup) a7 130 a4 98 T.7% 1.34[0.78,2.31] T
Heskath et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 158 192 137 209 10.3% 2.44 [1.53, 3.90] ——
o etal. 2014 a4 GE 46 67 3.5% 2.06[0.91, 462 T
Kusagaya etal. 2015 3304 30 39 2.0% 1.24[0.42, 3.62] —_—
Maehara et al. 2015 11 11 g 12 0.2% 1218[0.57, 257.96] I e —
MNishimura et al. 2015 189 187 13g 183 8.3% 1.85[1.10,3.13] —
Rapoportetal. 2010 172 226 140 203 12.3% 1.43[0.94,2.20] =
Tanioka et al. 2013 28 45 24 46 3.3% 1.51 [0.64, 3.48] I —
Weinstein etal. 2016 396 502 341 498 26.3% 1.72[1.29,2.29] -
‘ahata etal. 2015 96 151 T2 146 10.5% 1.79[1.13, 2.85] -
Total (95% CI) 1965 1907 100.0% 1.60 [1.38, 1.87] +
Total events 1546 1337
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 1127, di= 11 (P= 042 F= 2% iﬂ 0 011 110 1DD=

Test for overall effect Z= 6.07 (P = 0.00001)

Abbildung 3: ORs fir CR in der verzogerten Phase fiir alle

Carboplatin/ Oxaliplatin)

Fa\m‘urs Control Favours NK-1-RA

MEC-Regime (inklusive

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aridome et al. 2016 47 a4 43 a4 2T% 1.00[0.40, 2.51] I —
Hesketh etal. 2012 05 385 288 382 125% 111 [0.73,1.68] -
Hesketh et al. 2015 (MEC-subgroup) 87 130 53 98 T.6% 1.72[1.00, 2.95] ——
Hesketh et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 184 1492 135 208 106% 2.22[1.41,3.50 —_
o etal 2014 53 4] 45 67 3.6% 1.99 [0.90, 4.40] T
Kusagaya etal. 20145 33 41 a0 k] 2.0% 1.24[0.42, 3.62] T
Maehara et al. 2015 11 11 ] 12 0.2% 31.36 [1.50, 654.16] _—
Mishimura etal. 2015 189 187 136 183 8.1% 196 [1.17,3.30] -
Rapoportetal. 2010 167 226 133 203 12.7% 1.49[0.98, 2.26] =
Tanioka etal. 2013 28 45 24 46 3.2% 1.51 [0.65, 3.48] T
‘Weinstein etal. 2016 387 502 333 498 26.6% 1.67 [1.26, 2.21] =
‘ahata et al. 20145 93 19 B9 146 10.3% 1790113, 2.84] -
Total {95% Cl) 1965 1907 100.0% 1.63 [1.40,1.90] L]
Total events 1524 1304
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=11.28, df= 11 (P=0.42); = 2% ID.U1 0?1 110 1DD=

Test for overall effect 2= 6.38 (P = 0.00001)

Favours Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 4: ORs fiir CR in der Gesamtphase fiir alle MEC-Regime (inklusive Carboplatin/

Oxaliplatin)

Abbildungen 2-4: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-

Rezeptorantagonist
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4.2.2 Kein Erbrechen

Es konnten 9 Studien (Rapoport, Jordan et al. 2010, Hesketh, Wright et al. 2012, Hesketh,
Schwartzberg et al. 2015, Kaushal, Atri et al. 2015, Nishimura, Satoh et al. 2015, Yahata,
Kobayashi et al. 2015, Aridome, Mori et al. 2016, Hesketh, Schnadig et al. 2016, Weinstein,
Jordan et al. 2016) einbezogen werden in die Analyse fiir die akute und verzogerte Phase
mit 3605 Patienten und 9 Studien (Rapoport, Jordan et al. 2010, Hesketh, Wright et al.
2012, Tanioka, Kitao et al. 2013, Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Kaushal, Atri et al.
2015, Nishimura, Satoh et al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015, Hesketh, Schnadig et al.
2016, Weinstein, Jordan et al. 2016) mit 3583 Patienten wurden fiir die Gesamtphase
betrachtet. Es zeigten sich fiir die akute Phase (OR=1,90 (95 % KI=1,41-2,55); p<0.0001;
[2=0 %) (Abb. 5), die verzogerte Phase (OR=2,05 (95 % KI 1,58-2,65); p<0.00001; 12=44
%) (Abb. 6) und die Gesamtphase (OR=2,12 (95 % KI 1,64-2,75, p<0,00001; 2= 45 %)
(Abb. 7) statistisch signifikante Ergebnisse, zugunsten des NK-1-RA. Die absoluten RD
betrugen 3 % (95 % KI=1 %-5 %) in der akuten Phase, 11 % (95 % KI=6 %-15 %) in der
verzogerten und 12 % (95 % KI=7 %-17 %) in der Gesamtphase (Tabelle 3). Damit
konnten in der verzogerten und der Gesamtphase RD-Werte iiber 10 % erreicht werden.
Allerdings gab es auch in diesen beiden Phasen im niedrigen Bereich erhohte Werte fiir

die statistische Heterogenitat.

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aridorme et al. 2016 58 59 51 54 17% 3.41[0.34,33.83]
Hesketh et al. 2012 348 355 341 352 96% 1.60 [0.61, 4.14] —
Hesketh et al. 2015 (MEC-subgroup) 1200 130 83 985 123% 217 [0.93, 5.06] T
Hesketh et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 179 192 193 209 153% 1.14[0.53, 2.44] i
Kaushal et al. 2015 26 30 18 30 54% 4.33[1.20,15.61] e —
Mishirmura et al. 2015 187 187 177183 1.1%  13.73[0.77, 24555 T
Rapopart etal. 2010 218 226 185 203 12.0% 2.65[1.13,6.24] —_—
Weinstein etal. 2016 476 502 458 498 33.9% 1.60 [0.96, 2.66] i
Yahata etal. 2015 145 151 133 146 889% 2.36 [0.87, 6.39] T
Total (95% CI) 1832 1773 100.0% 1.90 [1.41, 2.55] L
Total events 1757 1639
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 6.84, df= 8 (P = 0.548);, F=0% 'D.D1 Df1 1b 100'

Test for overall effect: 2= 4.23 (P = 0.0001) Favours Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 5: ORs fiir kein Erbrechen in der akuten Phase fiir alle MEC-Regime (inklusive
Carboplatin/ Oxaliplatin)
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NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Aridorme et al. 2016 51 59 4 54 52% 1.45[0.53, 3.99] —

Hesketh et al. 2012 320 355 313 352 13.89% 1.14[0.70, 1.85] -
Hesketh et al. 2015 (MEC-subgroup) 105 130 63 985 10.7% 1.77 [0.95, 3.27] .
Hesketh et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 169 192 156 209 12.5% 2,50 [1.46, 4.26] —
Kaushal et al. 2015 25 30 16 30 3.9% 4.38[1.32,14.50]

Mishirmura et al. 2015 179 187 155 183 7.3% 4.04[1.79,8.13] I
Rapopart etal. 2010 191 226 150 203 141% 1.93[01.20, 3.11] —
Weinstein etal. 2016 421 502 374498 19.4% 1.72[1.26, 2.36] -
Yahata etal. 2015 121 151 83 146 13.0% 3.06[1.83,513] —
Total (95% CI) 1832 1773 100.0% 2.05[1.58, 2.65] L 2

Total events 1482 1360

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*=14.38, df= 8 (P =007}, F= 44% 'D.D1 Df1 1b 100'

Test for overall effect: 2= 5.46 (P =< 0.00001) Favours Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 6: ORs fiir kein Erbrechen in der verzogerten Phase fiir alle MEC-Regime
(inklusive Carboplatin/ Oxaliplatin)

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hesketh etal. 2012 321 385 s 3\I O13E% 1.11 [0.68,1.81] -
Hesketh et al. 2015 (MEC-subgroup) 106 130 65 98 10.8% 213 [1.16, 3.90] ——
Hesketh et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 168 192 184 208 126% 2.50[1.48 4.23] —
Kaushal et al. 2015 25 30 16 30 3.9% 4.38[1.32,14.50]
Mishimura etal. 2015 179 187 183 183 T.3% 4.39[1.95,5.85] -
Rapoport etal. 2010 188 226 144 203 14.4% 2.03[1.28,3.27] -
Tanioka etal. 2013 38 45 36 46 4.8% 1.51 [0.52, 4.39] e
Weinstein etal. 2016 414 502 363 498 19.59% 1.77[1.31, 2.40] =
‘ahata et al. 20145 118 19 a0 148 13.2% 2.95[1.78,4.89] —
Total {95% Cl) 1818 1765 100.0% 212[1.64, 2.75] L 3
Total events 1557 1326
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 1468, df= 8 (P = 0.07); = 45% ID.U1 051 110 1DD=

Test for overall effect: £=5.74 (P =< 0.00001) Favg'u[s Control Favours NK-1-RA

Abbildung 7: ORs fiir kein Erbrechen in der Gesamtphase fiir alle MEC-Regime (inklusive
Carboplatin/ Oxaliplatin)
Abbildungen 5-7: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist

4.2.3 Keine signifikante Ubelkeit

Insgesamt 5 Studien (Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Nishimura, Satoh et al. 2015,
Yahata, Kobayashi et al. 2015, Aridome, Mori et al. 2016, Hesketh, Schnadig et al. 2016)
mit 1409 Patienten stellten Daten fiir die Metaanalyse des Outcomes ,keine signifikante
Ubelkeit” zur Verfiigung in der akuten und verzégerten Phase. Fiir die Gesamtphase taten
dies 7 Studien (Hesketh, Wright et al. 2012, Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Nishimura,
Satoh et al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015, Hesketh, Schnadig et al. 2016, Weinstein,
Jordan et al. 2016) mit 3094 Patienten. In der akuten Phase (OR=1,00 (95 % KI=0,62-
1,60); p=0,99; I2=0 %) (Abb. 8) zeigt sich kein Unterschied zwischen dem Effekt der NK-1-
RA-Therapie und der Standardtherapie. Dagegen zeichneten sich in der verzogerten Phase
(OR=1,58 (95 % KI=1,20-2,07); p=0,001; I2= 0%) (Abb. 9) und in der Gesamtphase
(OR=1,39 (95 % KI=1,11-1,75); p=0,004; 12= 34 %) (Abb. 10) Ergebnisse ab, die einen
Vorteil im Einsatz des NK-1-RA sehen.
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Hinsichtlich der absoluten RD wurden folgende Ergebnisse ermittelt: fiir die akute Phase 1
% (95 % KI=-1 %-3 %), die verzogerte Phase 7 % (95 % KI=3 %-11 %) und fiir die
Gesamtphase 5 % (95 % KI=2 %-9 %) (Tabelle 3). Somit erreichten die absoluten RD

nicht den Richtwert von 10 %. Nur in der Analyse der Gesamtphase ergab sich fiir 12 ein

gering erhohter Wert mit 32 %.

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aridome et al. 2016 a8 a9 a4 a4 21% 036 [0.01, 8.97] f
Heskath et al. 2015 (MEC-subgroup) 112 130 87 98 34.7% 0.79 [0.35, 1.75] ﬂ:
Hesketh et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 174 1492 191 208 47.4% 0.91 [0.46,1.81]
Mishimura et al. 2015 185 187 176 183 8.9% 368 [0.75,17.959] I
‘Vahata et al. 2015 148 191 143 146 6.8% 1.56 [0.26,9.49] ]
Total {95% Cl) 719 690 100.0% 1.00 [0.62, 1.60] <o
Total events 678 651
Heterogeneity: Tau= 0.00; Chi*= 3.65, df= 4 (P = 0.46); F= 0% ID.D1 0?1 150 1DD=

Test for overall effect £=0.01 {P = 0.949)

Favours Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 8: ORs fiir keine signifikante Ubelkeit in der akuten Phase fiir alle MEC-Regime
(inklusive Carboplatin/ Oxaliplatin)

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aridome et al. 2016 a4 ] 48 a4 4.7% 1.35[0.39, 4.71] —
Hesketh et al. 2015 (MEC-subgroup) 97 130 7098 21.2% 1.18[0.65,2.12] =
Hesketh et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 158 192 156 209 31.6% 1.62 [1.00, 2.62] -
Mishimura et al. 2015 166 187 149 183 21.4% 1.80[1.00, 3.24] =
‘ahata etal. 2015 129 141 111 146 211% 1.85[1.02, 3.34] '
Total {95% CI) 719 690 100.0% 1.58 [1.20, 2.07] L 3
Total events 604 533
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.50, df= 4 (P = 0.83); F= 0% ho Y 0 o0

Test for overall effect 2= 3.30 (P = 0.0010)

Favours Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 9: ORs fiir keine signifikante Ubelkeit in der verzogerten Phase fiir alle MEC-

Regime (inklusive Carboplatin/ Oxaliplatin)

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hesketh et al. 2012 281 355 286 352 208% 0.88 [0.61,1.27] —-
Hesketh et al. 2015 (MEC-subgroup) 96 130 67 98 11.7% 1.31[0.73, 2.33] T
Hesketh et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 155 192 152 209 156% 1.57 [0.98, 2.51] =
Mishirmura et al. 2015 166 187 148 183 11.5% 1.87 [1.04, 3.35] o
Tanioka etal. 2013 38 45 35 46 42% 1.71 [0.60, 4.89] —_T
Weinstein etal. 2016 418 502 388 498 247% 1.41[1.03,1.93] -
Yahata etal. 2015 128 151 108 146 11.4% 1.99[1.11, 3.58] —
Total (95% CI) 1562 1532 100.0% 1.39 [1.11,1.75] [ 2
Total events 1283 1185
Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=8.78, df=6 (P =019);, F= 32% 'D.D1 Df1 1b 100'

Test for overall effect: £= 2.86 (P = 0.004)

Favours Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 10: ORs fiir keine signifikante Ubelkeit in der Gesamtphase fiir alle MEC-Regime
(inklusive Carboplatin/Oxaliplatin)
Abbildungen 8-10: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-

Rezeptorantagonist
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4.2.4 Keine Ubelkeit

Es konnten 9 Studien (Hesketh, Wright et al. 2012, Ito, Karayama et al. 2014, Hesketh,
Schwartzberg et al. 2015, Kaushal, Atri et al. 2015, Maehara, Ueda et al. 2015, Nishimura,
Satoh et al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015, Aridome, Mori et al. 2016, Hesketh,
Schnadig et al. 2016) eingeschlossen werden fiir die Analyse des Outcomes “keine
Ubelkeit” in der akuten und verzdgerten Phase, dabei betrug die Patientenzahl insgesamt
2332. Fir die Gesamtphase lieferten 10 Studien (Hesketh, Wright et al. 2012, Tanioka,
Kitao et al. 2013, Ito, Karayama et al. 2014, Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Kaushal,
Atri et al. 2015, Maehara, Ueda et al. 2015, Nishimura, Satoh et al. 2015, Yahata, Kobayashi
et al. 2015, Hesketh, Schnadig et al. 2016, Weinstein, Jordan et al. 2016) mit 3310
Patienten Daten fiir die Analyse. In der akuten Phase (OR=1,10 (95 % KI=0,79-1,54);
p=0,56; 12=42 %) (Abb. 11) und in der verzogerten Phase (OR=1,36 (95 % KI=0,96-1,93);
p=0,09; 12 =71 %) (Abb. 12) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
dem Effekt der Standardtherapie und der Therapie mit einem NK-1-RA. In der
Gesamtphase (OR=1,34 (95 % KI=1,02-1,76), p=0,04; 12= 66 %) (Abb. 13) jedoch konnte
ein knapp statistisch signifikantes Ergebnis erreicht werden. Die absolute RD in der
akuten Phase betrug 2 % (95 % KI=-3 %-8 %), in der verzogerten Phase 4 % (95 % KI=-0
%-8 %) und in der Gesamtphase 11 % (95 % KI=2 %-19 %). Damit zeigt sich fiir die
Gesamtphase eine absolute RD von tiber 10 % (Tabelle 3), also ein Ergebnis zugunsten des
NK-1-RA. Allerdings wurden mittlere bis nahezu hohe Werte fiir die statistische

Heterogenitat erreicht.

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aridome et al. 2016 a3 a9 a2 a4 3.6% 0.34 [0.07,1.76] I
Hesketh etal. 2012 02 385 M0 3\ O196% 0.77[0.50,1.19] =T
Hesketh et al. 2015 (MEC-subgroup) 83 130 i3} 98 16.1% 1.10[0.63,1.93] -
Hesketh et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 185 1492 161 208 18.2% 1.25[0.77,2.07 ™
o etal. 2014 a0 GE a4 BY  10.4% 0.75[0.33,1.77 e
Kaushal etal. 20145 hal a0 14 a0 T.A4% 267 [0.82,7.70] T
Maehara et al. 2015 11 11 g 12 1.2%  31.36[1.50, 654.16] —
Mishimura etal. 2015 178 187 165 183 11.6% 1.59[0.74, 3.40] T
‘ahata et al. 20145 135 191 13 146 11.9% 0.97 [0.46, 2.03] —_
Total {95% Cl) 1181 1151 100.0% 1.10 [0.79, 1.54] L 2
Total events 991 957
Heterogeneity: Tau®=0.10; Chi*=13.88, df= 8 (P = 0.09); = 42% ID.U1 051 110 1DD=

Test for overall effect: 2= 0.58 (P = 0.56) Favg'u[s Control Favours NK-1-RA

Abbildung 11: ORs fiir keine Ubelkeit in der akuten Phase fiir alle MEC-Regime (inklusive
Carboplatin/ Oxaliplatin
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NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Aridorme et al. 2016 38 59 37 54 95% 0.83[0.38,1.82] T

Hesketh et al. 2012 185 355 222 352 16.0% 0.71 [0.53, 0.96] —

Hesketh et al. 2015 (MEC-subgroup) 69 130 44 95 12.9% 1.39[0.82, 2.35] T

Hesketh et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 123 192 112 209 147% 1.54[1.03,2.31] =

Ito etal. 2014 35 GG 28 67 107% 1.48[0.75, 2.93] T

Kaushal et al. 2015 23 30 13 30 BA% 4.30[1.41,13.07]

Maehara etal. 2015 1m " 212 1.7F%  50.00([3.88 643.87] _—
Mishirmura et al. 2015 124 187 113 183 14.3% 1.22[0.80,1.87] I

Yahata etal. 2015 61 151 48 146 137% 1.34[0.84, 2.15] T™

Total (95% CI) 181 1151 100.0% 1.36 [0.96, 1.93] »

Total events 678 621

Heterogeneity: Tau®= 0.18; Chi®= 27 67, df= 8 (P = 0.0005); F=71% 'D.D1 Df1 1b 100'

Test for overall effect: Z=1.71 (P = 0.09) Favours Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 12: ORs fiir keine Ubelkeit in der verzogerten Phase fiir alle MEC-Regime
(inklusive Carboplatin/ Oxaliplatin)

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hesketh et al. 2012 194 355 221 352 14.49% 0.71 [0.53, 0.96] -
Hesketh et al. 2015 (MEC-subgroup) B3 130 43 98 10.8% 1.20[0.71, 2.04] T
Heskath et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 120 192 107 209 13.1% 1.58[1.07, 2.37] —
o etal. 2014 ki GE 28 67 8.59% 1.87[0.79,317] T
Kaushal et al. 2015 ey 30 13 30 4.8% 3.05[1.08, 8.84]
Maehara et al. 2015 10 11 2 12 1.1%  50.00[3.88 643.87] ——
MNishimura et al. 2015 122 187 109 183 12.7% 1.27 [0.84,1.94] T
Tanioka etal. 2013 24 45 18 46 6.8% 1.78[0.77,4.09] T
Weinstein etal. 2016 328 502 307 498 15.6% 1.7 [0.91,1.57] ™
‘ahata et al. 20145 6O 181 49 146 11.7% 1.31 (081,210 T
Total {95% Cl) 1669 1641 100.0% 1.34 [1.02,1.76] L 3
Total events 977 3497
Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi*= 2610, df= 3 (P = 0.002); = 66% ID.U1 0?1 110 1DD=

Test for overall effect: 2= 2.09 (P = 0.04) Favours Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 13: ORs fiir keine Ubelkeit in der Gesamtphase fiir alle MEC-Regime (inklusive
Carboplatin/ Oxaliplatin
Abbildungen 11-13: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist

4.3 Ergebnisse der Analyse der carboplatinhaltigen Regime

Fiir die Metaanalyse der Outcomes in carboplatinhaltigen Regimen konnten Daten aus 9
Studien (Gralla, Jordan et al. 2010, Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito, Karayama et al. 2014,
Kaushal, Atri et al. 2015, Kusagaya, Inui et al. 2015, Maehara, Ueda et al. 2015, Yahata,
Kobayashi et al. 2015, Hesketh, Schnadig et al. 2016, Weinstein, Jordan et al. 2016)
untersucht werden, dabei wurden insgesamt 1790 Patienten iiberwacht. Es wurden in 3
Quellen (Gralla, Jordan et al. 2010, Hesketh, Schnadig et al. 2016, Weinstein, Jordan et al.
2016) Subgruppenanalysen von grofier angelegten Studien betrachtet, in denen neben
carboplatinhaltigen Regimen auch andere MEC-Regime eingesetzt wurden. Es wurden
dann fiir die jeweiligen Zytostatika separate Ergebnisse prasentiert, die fiir diese Analyse

eingesetzt werden konnten.
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4.3.1 Complete Response

Flir die Metaanalyse der CR in carboplatinhaltigen Regimen in allen Phasen lieferten 7
Studien (Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito, Karayama et al. 2014, Kusagaya, Inui et al. 2015,
Maehara, Ueda et al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015, Hesketh, Schnadig et al. 2016,
Weinstein, Jordan et al. 2016) Daten. Dabei betrug die Gesamtzahl der Patienten 1538. In
der akuten Phase (OR=1,60 (95 % KI=1,06-2,40); p=0.02; 12=0 %) (Abb. 14), der
verzogerten Phase (OR=2,25 (95 % KI=1,70-2,98); p<0.00001; 12=22 %) (Abb. 15) wie
auch in der Gesamtphase (OR=1,96 (95 % KI=1,57-2,45); p<0.00001; I2=0 %) (Abb. 16)
zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis, welches einen positiven Effekt des NK-1-
RA unterstreicht. Die absolute RD betrug in der akuten Phase 2 % (95 % KI=-1 %-6 %), in
der verzogerten Phase 17 % (95 % KI=13 %-21 %) und in der Gesamtphase 15 % (95 %
KI=9 %-22 %) (Tabelle 3), damit wurde in der verzogerten und in der Gesamtphase eine
absolute RD von tiber 10 % erreicht durch die Gabe eines NK-1-RA. Die statistische

Heterogenitdt zeigt sich fiir diese Metaanalyse als nicht erh6ht.

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Hesketh et al. 2016 (Carboplatin subgroup) 176 192 184 209 38.0% 1.49 [0.77, 2.89] T
to etal. 2014 65 EB 66 B7  21% 0.98 [0.06, 16.08]
Kusagayaetal 2015 41 41 35 a9 Mot estimable
Maehara etal. 2015 11 11 4] 12 1.8%  23.00([1.11, 477.46] —
Tanioka etal. 2013 44 45 44 46 2.8% 2.00[0.17,22.87] e
Weinstein et al. 2016 {carhoplatin-subagroup) 243 257 236 256 33.3% 1.47[0.73, 2.98] T
Yahata etal. 2015 142 141 132 146 21.9% 1.67 [0.70, 4.00] I
Total (95% CI) 763 775 100.0% 1.60 [1.06, 2.40] L
Total events 722 oy
Heterageneity: Tau?= 0.00; Chi*= 3.27, df= 5 (P = 0.66); F= 0% I t 1 |
. 0.01 0.1 10 100
Testfor overall effect: Z= 2.26 (P =0.02) Favours Control Favours NK-1-RA

Abbildung 14: CR in der akuten Phase bei carboplatinhaltigen Regimen

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Hesketh et al. 2016 {Carboplatin subaroup) 188 1492 137 209 23.48% 2.441[1.83, 3.90] —a
to etal. 2014 54 (1] 46 67 10.2% 2.05[0.91, 4.62] 7
Kusagaya et al. 2015 33 4 0 39 62% 1.24 [0.42, 3.62] —_——
Maehara etal. 2015 11 11 g 12 0.8% 12.18[0.57, 257.96] N R —
Tanioka etal. 2013 28 45 24 46 9.7% 1.51 [0.65, 3.48] I
Weinstein et al. 2016 (carboplatin-subgroup) 221 257 165 256 25.8% 3.39[2.18,5.23 ——
Yahata etal. 2015 96 141 72 146 23.8% 1.79[1.13,2.89] —&
Total {95% CI) 763 775 100.0% 2.25[1.70, 2.98] L 2
Total events 601 482
Heterogeneity: Tau*= 0.03; Chi®= 7.68, df= 6 (P = 0.26); F= 22% ID 0 D=1 1=D 1DD=
Test for overall effect: Z£= 5.65 (P = 0.00001) Favo.urs Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 15: CR in der verzogerten Phase bei carboplatinhaltigen Regimen
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NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Hesketh et al. 2016 {Carboplatin subaroup) 154 1492 135 209 24.0% 2.22[1.41,3.50] ——

to etal. 2014 53 (1] 45 67 7.9% 1.99[0.90, 4.40] 7

Kusagaya et al. 2015 33 4 0 39 4.3% 1.24 [0.42, 3.62] —_—

Maehara etal. 2015 11 11 ] 12 0.58%  31.36[1.50, 654.16] .
Tanioka etal. 2013 28 45 24 46 T1% 1.51 [0.65, 3.48] I

Weinstein et al. 2016 (carboplatin-subgroup) 200 257 162 256 32.8% 2.04[1.38,3.000 —

Yahata etal. 2015 93 141 69 146 23.3% 1.79[1.13, 2.84] —&

Total {95% CI) 763 775 100.0% 1.96 [1.57, 2.45] *

Total events 572 470

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 4.78, df= 6 (P = 0.57); F= 0% ID 0 D=1 1=D 1DD=

Test for overall effect: £=5.91 (P = 0.00001) Favo.urs Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 16: CR in der Gesamtphase bei carboplatinhaltigen Regimen
Abbildungen 14-16: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist

4.3.2 Kein Erbrechen

Bezliglich des Outcomes ,kein Erbrechen” wurden fiir die akute und verzogerte Phase 3
Studien (Kaushal, Atri et al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015, Hesketh, Schnadig et al.
2016) mit 758 Patienten eingeschlossen. Fiinf Studien (Gralla, Jordan et al. 2010, Tanioka,
Kitao et al. 2013, Kaushal, Atri et al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015, Hesketh, Schnadig
et al. 2016) mit 1041 Patienten konnten fiir die Analyse der Gesamtphase untersucht
werden. In der akuten Phase (OR=1,99 (95 % KI=0,94-4,22); p=0.07; 12=42 %) (Abb. 17)
konnte noch kein statistisch signifikantes Ergebnis erreicht werden. Dafiir konnten
statistisch signifikante Ergebnisse allerdings in der verzogerten Phase (OR=2,89 (95 %
KI1=2,02-4,12); p<0.00001; 12=0 %) (Abb. 18) und in der Gesamtphase (OR=2,60 (95 %
KI=1,93-3,51, p<0.00001; 12=0 %) (Abb. 19) erreicht werden, alle zugunsten eines NK-1-
RA. Beziiglich der absoluten RD fiir dieses Outcome konnte in der akuten Phase ein Wert
von 5 % (95 % KI=-2 %-13 %) ermittelt werden, sowie 19 % (95 % KI=10 %-28 %) in der
verzogerten und 16% (95 % KI=10 %-23 %) in der Gesamtphase (Tabelle 3). Wie schon
beim Outcome CR wurde in der verzdgerten Phase und der Gesamtphase die 10 %-
Schwelle iiberschritten. In der akuten Phase zeigte sich eine geringgradige statistische

Heterogenitit, jedoch nicht in den beiden anderen Phasen.
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NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Hesketh et al. 2016 (Carboplatin subgroup) 179 1492 193 209 43.3% 1.14[0.53, 2.44] —m—

Kaushal etal. 2015 26 il 18 30 23.8% 4.33[1.20,15.61] I —

‘Yahata etal. 2015 145 141 133 146 329% 2.36[0.87,6.39] T

Total (95% CI) 373 385 100.0% 1.99 [0.94, 4.22] =

Total events 350 344

Heterogeneity: Tau®= 0.19; Chi"= 3.48, df= 2 (P= 0.18); F= 42% b o 0 e

Test for overall effect: £=1.80 (P = 0.07) Favg'urs Control Favours NK-1-RA

Abbildung 17: kein Erbrechen in der akuten Phase bei carboplatinhaltigen Regimen

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hesketh et al. 2016 (Carboplatin subgroup) 169 1492 186 209 440% 280 [1.46, 4.26] ——
Kaushal etal. 2015 24 il 16 30 8.8% 4.381[1.32,14.50]
‘Yahata etal. 2015 121 141 83 146 47.32% 3.06[1.83,5.13] —
Total (95% CI) 373 385 100.0% 2.89[2.02,4.12] L 2
Total events 35 255
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.79, df= 2 (F=0.67); F= 0% 'D.D1 Df1 1'0 100'

Testfor overall effect: Z= 685 (P < 0.00001} Favours Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 18: kein Erbrechen in der verzogerten Phase bei carboplatinhaltigen Regimen

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gralla etal. 2010 g6 102 63 a0 18.4% 230115, 4.63] —
Hesketh et al. 2016 (Carhoplatin subgroup) 168 1492 1584 209 323% 280([1.48 4,23 ——
Kaushal etal. 2015 24 il 16 a0 62% 4.381[1.32,14.50]
Tanioka etal. 2013 3g 45 36 46 7.49% 1.81[0.52, 4.39) I —
‘Yahata etal. 2015 118 191 80 146 35.2% 2.95[1.78, 4.89) —a—
Total (95% CI) 520 521 100.0% 2.60[1.93, 3.51] L 2
Total events 435 349
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 210, df=4 (F=072); F=0% 'D.D1 Df1 1-0 100-

Test for averall effect: Z2=6.25 (P = 0.00001) Favours Control Favours NK-1-RA

Abbildung 19: kein Erbrechen in der Gesamtphase bei carboplatinhaltigen Regimen
Abbildungen 17-19: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist

4.3.3 Keine signifikante Ubelkeit

Eine Analyse des Outcomes ,keine signifikante Ubelkeit“ war bei carboplatinhaltigen
Regimen in der akuten und verzogerten Phase mit 2 Studien (Yahata, Kobayashi et al.
2015, Hesketh, Schnadig et al. 2016) und in der Gesamtphase mit 3 Studien (Tanioka,
Kitao et al. 2013, Yahata, Kobayashi et al. 2015, Hesketh, Schnadig et al. 2016) maoglich.
Dabei waren 698 beziehungsweise 789 Patienten beteiligt. In der akuten Phase (OR=0,98
(95 % KI=0,51-1,85); p=0,94; 12=0 %) (Abb. 20) zeigte der NK-1-RA noch nicht den
starkeren Effekt im Vergleich zur Kontrollgruppe. Allerdings in der verzogerten Phase
(OR=1,71 (95 % KI=1,17-2,48); p=0,005; 12=0 %) (Abb. 21) und in der Gesamtphase
(OR=1,72 (95 % KI=1,22-2,43); p=0,002; I2=0 %) (Abb. 22) war das statsitisch signifikante
Ergebnis auf Seiten des NK-1-RA. Die absolute RD wurde in der akuten Phase auf 0 % (95
% KI=-2 %-3 %), in der verzogerten Phase auf 9 % (95 % KI=3 %-15 %) und in der

31



Gesamtphase auf 9 % (95 % KI=3 %-15 %) bestimmt (Tabelle 3). Die 10 % -Grenze

konnte somit also nicht erreicht werden. Beziiglich der statistischen Heterogenitét zeigten

sich in dieser Metaanalyse keine Auffalligkeiten.

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Hesketh et al. 2016 (Carboplatin subgroup) 174 192 191 209 &87.4% 0.91 [0.46,1.81]
‘fahata etal. 2015 148 181 143 146 126% 1.46 [0.26,9.49]
Total (95% CI} 343 355 100.0% 0.98 [0.51,1.85]
Total events 323 334
Heterogeneity: Tau = 0.00; Chi*=0.30, df=1 {P=0.58); F=0% 'D.D1 Df1 1- 1-0 100-
Test for overall effect: £=0.08 (P = 0.94) Favours Control  Favours NK-1-RA
Abbildung 20: ORs fiir keine signifikante Ubelkeit in der akuten Phase bei
carboplatinhaltigen Regimen
NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Hesketh et al. 2016 (Carboplatin subgroup) 188 192 185 209 59.9% 1.62[1.00, 2.62] il
‘fahata etal. 2015 128 181 111 146 401% 1.85[1.02,3.34] -
Total (95% CI} 343 355 100.0% 1.71 [1.17, 2.48] <»
Total events 287 266
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=012, df=1 (P=0.73), F= 0% o oh 0 oo

Test for overall effect: 2= 2.80 (P = 0.0048)

Abbildung 21: ORs fiir keine signifikante Ubelkeit in der

carboplatinhaltigen Regimen

Favo.urs Control  Favours NK-1-RA

verzogerten Phase bei

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hesketh et al. 2016 (Carboplatin subgroup) 185 1492 162 209 54.2% 1.67 [0.98, 2.51] B
Tanioka etal. 2013 3g 45 3a 46 10.8% 1.71 [0.60, 4.89] ]
‘Yahata etal. 2015 129 141 109 146 34.9% 1.99[1.11, 3.58] ——
Total (95% CI) 388 401 100.0% 1.72[1.22,2.43] L 2
Total events 322 296
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.38, df= 2 (F=0.83); F=0% 'D.D1 Df1 1'0 100'

Test for overall effect: Z=3.07 (P =0.002)

Favours Control  Favours MNK-1-RA&

Abbildung 22: ORs fiir keine signifikante Ubelkeit in der Gesamtphase bei

carboplatinhaltigen Regimen

Abbildungen 20-22: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-

Rezeptorantagonist

4.3.4 Keine Ubelkeit

Insgesamt 5 Studien (Ito, Karayama et al. 2014, Kaushal, Atri et al. 2015, Maehara, Ueda et
al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015, Hesketh, Schnadig et al. 2016) mit 914 Patienten

ermoglichten eine Analyse des Outcomes keine Ubelkeit in der akuten und verzdgerten

Phase und 6 Studien (Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito, Karayama et al. 2014, Kaushal, Atri et
al. 2015, Maehara, Ueda et al. 2015, Yahata, Kobayashi et al. 2015, Hesketh, Schnadig et al.
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2016) mit 1005 Patienten konnten fiir die Gesamtphase herangezogen werden. In der
akuten Phase (OR=1,32 (95 % KI=0,75-2,33); p=0,33; [2=52 %) (Abb. 23) zeigte sich noch
kein statistisch signifikantes Ergebnis. Dafiir demonstrierten die Ergebnisse in der
verzogerten Phase (OR=1,93 (95 % KI=1,14-3,25); p=0,01; 1°=62 %) (Abb. 24) sowie in
der Gesamtphase (OR=1,77 (95 % KI=1,19-2,36); p=0,004; 12=45 %) (Abb. 25) einen
Vorteil des NK-1-RA im Vergleich zur Standardtherapie in Bezug auf die Prophylaxe der
Ubelkeit. Die absolute RD betrug in der akuten Phase 10 % (95 % KI=-3 %-22 %), in der
verzogerten Phase 23 % (95 % KI=6 %- 40 %) und in der Gesamtphase 21 % (95 % KI=7
%-35 %) (Tabelle 3). Wobei die Werte der verzdgerten und der Gesamtphase die
festgelegten 10 % als Wirksamkeitsgrenze iiberschritten. In dieser Metaanalyse zeigten

sich geringe bis mittlere Werte fiir die statistische Heterogenitat.

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hesketh et al. 2016 (Carhoplatin subgroup) 185 1492 161 2089 327% 1.25[0.77, 2.02 -1
Ito etal. 2014 50 GG 54 BT 224% 0.75[0.33,1.72 —
Kaushal etal 2015 21 30 14 30 171% 2.67[0.92,7.70] T
Maehara etal. 2015 11 11 5 12 32%  31.36[1.50,654.16] ——
‘ahata etal. 2015 135 151 131 146 24.6% 0.97 [0.46, 2.03] —
Total (95% CI) 450 464 100.0% 1.32[0.75, 2.33] -
Total events ar? 365
Heterogeneity: Tau®=0.19; Chi®= 8.26, df=4 (P=0.08), F=52% 'D.D1 0'1 1'0 1DD'

Testfor overall effiect 7= 087 (P=0.33) Favours Contral Favours NK-1-RA

Abbildung 23: ORs fiir keine Ubelkeit in der akuten Phase Phase bei carboplatinhaltigen
Regimen

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Maehara etal. 2015 10 11 2 12 3.8%  50.00[3.88,643.87] _—
Kaushal etal. 2015 23 il 13 30 13.9% 4.30[1.41,13.07)
Ito etal. 2014 3a [a1] 29 67 22.9% 1.48[0.75, 293 T
‘Yahata etal. 2015 61 141 49 146 287% 1.34 [0.84, 2.15] T
Hesketh et al. 2016 (Carhoplatin subgroup) 123 142 112 209 30.8% 1.54 [1.03, 2.31] -
Total (95% CI) 450 464 100.0% 1.93 [1.14, 3.25] -
Total events 252 205
Heterogeneity: Tau®=0.19; Chi*=10.64, df=4 {P =003}, F=62% 'D.D1 0-1 1-0 100-

Test for overall effect Z=2.47 (P=0.01)

Fa\.'o.urs Control  Favours MNK-1-RA

Abbildung 24: ORs fiir keine Ubelkeit in der verzégerten Phase bei carboplatinhaltigen

Regimen
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NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Hesketh et al. 2016 {Carboplatin subgroup) 120 192 107 209 28.9% 1.89[1.07, 2.37] i

Ito etal. 2014 3a [a1] 28 67 18.3% 1.87 079,313 T

Kaushal etal. 2015 21 il 13 30 10.3% 3.058[1.05, 8.84] —

Maehara etal. 2015 10 11 2 12 2.2%  50.00[3.88, 643.87] _—*
Tanioka etal. 2013 24 45 18 46 14.5% 1.78[0.77, 4.09 I

‘Yahata etal. 2015 60 141 49 146 258% 1.31[0.81, 210 =

Total (95% CI) 495 510 100.0% 1.77 [1.19, 2.63] &>

Total events 270 217

Heterogeneity: Tau®= 0.10; Chi= 917, df= 5 (P = 0.10); F= 45% b o T e

Test for overall effect: £=2.84 (P=0.004) Favours Control  Favours MK-1-RA

Abbildung 25: ORs fiir keine Ubelkeit in der Gesamtphase bei carboplatinhaltigen Regimen
Abbildungen 23-25: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist

4.4 Ergebnisse der Analyse der oxaliplatinhaltigen Regime

Der Effekt eines NK-1-RA bei oxaliplatinbasierten Regimen wurde in 4 Studien tiberpriift
(Gralla, Jordan et al. 2010, Hesketh, Wright et al. 2012, Nishimura, Satoh et al. 2015,
Aridome, Mori et al. 2016). Wobei Gralla et al. eine Subgruppenanalyse der Daten aus der
Studie von Rapoport et al. (Rapoport, Jordan et al. 2010) darstellt. Insgesamt nahmen

1344 Patienten an diesen Studien teil.

4.4.1 Complete Response

Ergebnisse fiir das Outcome CR in allen 3 Phasen lieferten 3 der 4 Studien (Hesketh,
Wright et al. 2012, Nishimura, Satoh et al. 2015, Aridome, Mori et al. 2016) mit einer
Gesamtzahl von 1190 Patienten. Sowohl in der akuten Phase (OR=1,34 (95% KI= 0,78-
2,32); p=0,29; 12=0 %)(Abb. 26) wie auch in der verzogerten Phase (OR=1,30 (95 % Kl=
0,88-1,91); p=0,18; 12=29 %) (Abb. 27) und in der Gesamtphase mit einem OR von 1,34 (95
% KI= 0,88-2,04), einem p-Wert von 0,17 und einem I2 von 39 % (Abb. 28) konnte kein
statistisch signifikantes Ergebnis erreicht werde, das den Einsatz des NK-1-RA bei
oxaliplatinhaltigen Regimen beziiglich des Outcomes CR befiirworten wiirde. Die absolute
RD in der akuten Phase betrug 1 % (95 % KlI=-1-3), in der verzogerten Phase 4 % (95 %
KI=-2-10) und in der Gesamtphase ebenfalls 4 % (95 % KI=-3-11) (Tabelle 3). Mit I2-
Werten von 29 % und 39 % fiir die verzogerte Phase beziehungsweise Gesamtphase liegt
eine geringe statistische Heterogenitit vor, die das Zusammenfassen der Studien in der

Metaanalyse noch erméglicht.
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NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
Aridome etal. 2016 Ak 549 a1 54 111% 1.10([0.21, 5.65]

Hesketh et al. 2012 344 385 338 352 463% 1.30[0.58, 2.89]

Mighimura et al. 2014 177 187 169 183 4106% 1.47 [0.63, 3.39]

Total (95% CI) 601 580 100.0% 1.34 [0.78, 2.32]

Total events ATT A58

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=0.11, df= 2 {F = 0.949); F= 0% I

0.01 01 1 10 100
Testfar overall effect Z= 1.05 (P = 0.28) Favours Control Favours NK-A-RA

Abbildung 26: CR in der akuten Phase bei oxaliplatinhaltigen Regimen

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aridome etal. 2016 47 549 43 54 18.3% 1.00[0.40, 2.81]
Hesketh et al. 2012 305 385 289 352 483% 1.08[0.71,1.64]
Mighimura et al. 2014 149 187 138 183 3645% 1.850110,313] ——
Total (95% CI) 601 580 100.0% 1.30 [0.88, 1.91]
Total events A11 480

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*=2.81,df= 2 (P =029}, "= 24% I

0.01 01 1 10 100
Testfar overall effect Z= 1.34 (P = 0.18) Favours Control Favours NK-A-RA

Abbildung 27: CR in der verzdgerten Phase bei oxaliplatinhaltigen Regimen

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aridome etal. 2016 47 549 43 54 16.8% 1.00[0.40, 2.81]
Hesketh et al. 2012 305 385 288 352 463% 1.11[0.73,1.68]
Mighimura et al. 2014 149 187 136 183 368% 1.86 117, 3.300 —a—
Total (95% CI) 601 580 100.0% 1.34 [0.88, 2.04]
Total events A11 ATT

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 327, df= 2 (P =0.20); "= 39% I

0.01 01 1 10 100
Testfar overall eflect Z= 138 (P=017) Favours Control Favours NK-A-RA

Abbildung 28: CR in der Gesamtphase bei oxaliplatinhaltigen Regimen
Abbildungen 26-28: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-
Rezeptorantagonisten

4.4.2 Kein Erbrechen

Beziiglich des Ausbleibens von Erbrechen in der Gesamtphase konnten 3 Studien (Gralla,
Jordan et al. 2010, Hesketh, Wright et al. 2012, Nishimura, Satoh et al. 2015) mit
insgesamt 1231 Patienten in die Analyse eingeschlossen werden. In der akuten und
verzogerten Phase konnten ebenfalls 3 Studien (Hesketh, Wright et al. 2012, Nishimura,
Satoh et al. 2015, Aridome, Mori et al. 2016) zu einer Metaanalyse zusammengefasst
werden. Die Gesamtzahl der Patienten betragt in diesem Fall 1190. In der Metaanalyse fiir
die akute Phase (OR: 2,33 (95 % KlI= 0,86-6,32); p=0,12; 12=11 %) (Abb. 29) und die
verzogerte Phase (OR=1,83 (95 % KI=0,81-4,10); p=0,15; 12=71 %) (Abb. 30) wurde kein
statistisch signifikanter Einfluss des NK-1-RA auf das Auftreten des chemotherapie-

induzierten Erbrechens festgestellt. Auch in der Analyse der Gesamtphase (OR=1,87 (95 %
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KI1=0,84-4,16); p=0,12; 12=76 %) (Abb. 31) wurde statistische Signifikanz nicht erreicht.
Der NK-1-RA zeigt hier also keine Uberlegenheit gegeniiber der Standardtherapie in der
Behandlung der Emesis. Die absolute RD in der akuten Phase betrug 2 % (95 % KI=0 %-4
%), in der verzogerten Phase 6 % (95 % KI=-2 %-13 %) und in der Gesamtphase ebenfalls
6 % (95 % KI=-2 %-15 %) (Tabelle 3). Die hohen Werte der statistischen Heterogenitat fiir
die Metaanalysen in der verzogerten und vor allem Gesamtphase wurden in der
Auswertung registriert und in der Bewertung der Aussagemoglichkeiten der Analyse
einbezogen. Sie deuten auf deutliche Unterschiede in der Ergebnislage der Studien hin,

was in der Diskussion ndher betrachtet wird.

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Aridorme etal 2016 a8 549 a1 54 17.3% 3.41[0.34,33.87]
Hesketh et al. 2012 348 385 M1 381 71.3% 1.60 [0.61,4.19] —il—
Mishimura et al. 2015 187 187 177183 11.3% 1373077, 2454858 +
Total (95% CI) 601 589 100.0% 2.33[0.86,6.32] -
Total events 693 a64
Heterogeneity: Tau®= 012, ChiF=2.24 df= 2 (P =033, F=11% o o A pr

Test for averall effect £=1.66 (F =010} Favours Contral  Favours MK-1-RA

Abbildung 29: kein Erbrechen in der akuten Phase bei oxaliplatinhaltigen Regimen

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Aridorme etal 2016 a1 549 44 54 I7.21% 1.45[0.53, 3.99]
Hesketh et al. 2012 3200 385 M3 381 407% 1.14[0.70,1.88]
Mishimura et al. 2015 179 187 185 183 321% 4.04[1.79,8.13] —
Total (95% CI) 601 589 100.0% 1.83 [0.81, 4.10]
Total events fal a12

Heterogeneity: Tau®= 0.36; Chif= B.94, df= 2 (P = 0.03); F= 1% I

} T }
0.0 0.1 1 10 1an
Test for averall effect Z=1 46 (F=0.15) Favours Contral  Favours MK-1-RA

Abbildung 30: Kein Erbrechen in der verzégerten Phase bei oxaliplatinhaltigen Regimen

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Gralla etal. 2010 {Oxaliplatin-subgroup) 63 a3 ] T 314% 1.54 [0.71, 3.34]
Hesketh etal. 2012 321 385 Ma 3582 38I1% 1.11 [0.68, 1.81]
Mishimura et al. 2015 179 187 153 183 30.5% 4.391[1.95, 9.85] —
Total (95% CI) 625 606 100.0% 1.87 [0.84, 4.16]
Total events 568 51

Heterogeneity: Tau®= 037, Chi*= 818, df=2(P=0.02);, F=76% I

0.01 01 1 110 100
Testfor overall effect: Z=1.54 (P=012) Favours Control Favours NK-1-RA

Abbildung 31: Kein Erbrechen in der Gesamtphase bei oxaliplatinhaltigen Regimen
Abbildungen 29-31: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist
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4.4.3 Keine signifikante Ubelkeit

Es konnten fiir die Analyse des Effekts eines NK-1-RA auf das Ausbleiben von signifikanter
Ubelkeit in der akuten und verzogerten Phase 2 Studien (Nishimura, Satoh et al. 2015,
Aridome, Mori et al. 2016) analysiert werden, welche 438 Patienten einschlossen. Fiir die
Gesamtphase lieferten ebenfalls 2 Studien Ergebnisse (Hesketh, Wright et al. 2012,
Nishimura, Satoh et al. 2015) mit insgesamt 1077 Patienten. In der akuten Phase (OR=1,78
(95 % KI=0,21-14,78); p=0,59; 12=38 %) (Abb. 32), verzogerten Phase (OR=1,71 (95 %
KI=1,01- 2,91); p=0,05; 12=0 %) (Abb. 33) und der Gesamtphase (OR=1,24 (95 % KI=0,59-
2,59); p=0,57; 12=78 %) (Abb. 34) zeigte sich kein statistisch signifikanter Vorteil fiir den
Einsatz eines NK-1-RA. Die absolute RD wurde fiir die akute Phase mit 1 % (95 % KI=-3 %-
5 %), fur die verzogerte Phase mit 6 % (95 % KI=-0 %-12 %) und fiir die Gesamtphase mit
3% (95 % KI=-7 % -12 %) berechnet (Tabelle 3). Auch hier stellte sich in der
Gesamtphase ein hoher I2-Wert heraus, der wiederum auf deutlich voneinander

abweichende Studienergebnisse hindeutet.

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Aridome etal. 2016 ag 549 a4 54 31.2% 0.36 [0.01, 8.97] =
Mishimura et al. 2015 185 187 176 183 EBB8% 3.68[0.75 17.88] ——
Total (95% CI) 246 237 100.0% 1.78 [0.21,14.78] ——e
Total events 243 230
Heterogeneity: Tau®=1.04; Chi*=1.62, df=1 (P =0.20); F= 38% 'D.D1 DH 110 1DD'

Testfor overall effect Z= 0.53 (P = 0.59) Favours Contral  Favours NK-1-RA

Abbildung 32: keine signifikante Ubelkeit in der akuten Phase bei oxaliplatinhaltigen
Regimen

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random,95% CI M-H, Random, 95% Cl
Aridame etal. 2016 54 59 48 54 181% 1.35 [0.39, 4.71] —f—
Nishimura et al. 2015 166 187 148 183 81.8% 1.80 [1.00, 2.24] -
Total (95% CI) 246 237 100.0% 1.71[1.01, 2.91] -
Total events 220 187
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 017, df=1 {P = 0.68);, F=0% T 0 T oo

Testfor overall effect Z= 1.98 (P = 0.05) Favours Contral  Favours NK-1-RA

Abbildung 33: keine signifikante Ubelkeit in der verzégerten Phase bei oxaliplatinhaltigen
Regimen
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NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl

Hesketh et al. 2012 281 385 286 352 546% 0.88 [0.61,1.27]

Mishimura et al. 2015 166 187 148 183 454% 1.87 [1.04, 3.39]

Total (95% CI) 542 535 100.0% 1.24 [0.59, 2.59]

Total events 447 434

Heterogeneity: Tals = 0.22 Chi*= 4.60,df= 1 (P=0.03); F=78% T o 1 0 pr
Test for averall effect Z= 046 (F=0.57) Favours Contral  Favours NK-1-RA

Abbildung 34: keine signifikante Ubelkeit in der Gesamtphase bei oxaliplatinhaltigen
Regimen

Abbildungen 32-34: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist

4.4.4 Keine Ubelkeit

Die Metaanalyse des Outcomes keine Ubelkeit konnte fiir die akute und verzdgerte Phase
mit 3 Studien (Hesketh, Wright et al. 2012, Nishimura, Satoh et al. 2015, Aridome, Mori et
al. 2016) mit insgesamt 1190 Patienten durchgefiihrt werden. In der Gesamtphase wurden
2 Studien (Hesketh, Wright et al. 2012, Nishimura, Satoh et al. 2015) mit 1077 Patienten
betrachtet. Hierbei kam es in der akuten Phase (OR=0,90 (95 % KI 0,47-1,72); p=0,74;
12=50 %) (Abb. 35), der verzogerten Phase (OR=0,89 (95 % KI 0,61-1,30); p=0,54; 12=51
%) (Abb. 36) und der Gesamtphase (OR=0,94 (95 % KI 0,53-1,65); p=0,82; 12=79 %) (Abb.
37) zu keinen statistisch signifikanten Unterschieden im Effekt der Therapie der
Interventionsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe. Die absolute RD in der akuten
Phase betrug -1 % (95 % KI=-7 %-4 %), in der verzogerten Phase -3 % (95 % KI=-12 % -6
%) und in der Gesamtphase -2 % (95 % KI=-15 %-12 %) (Tabelle 3). Die mittleren bis
hohen [2-Werte deuten auch bei diesem Outcome auf eine Diskrepanz in den Ergebnissen

der Studien hin, darauf wird in der Diskussion Bezug genommen.

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Aridorme etal 2016 a3 549 a2 54 127% 0.34 [0.07,1.76] —
Hesketh et al. 2012 302 385 M0 351 511% 077 [0.80,1.19] —-
Mishimura et al. 2015 178 187 165 183 352% 1.59[0.74,3.40] TR
Total (95% CI) 601 589 100.0% 0.90 [0.47,1.72] e 2
Total events 430 627
Heterogeneity: Taw = 016, Chi*=3.896,df=2 (P=014); = 50% o o A pr
Testfor averall effect Z= 033 (F=0.74) Favours Contral  Favours MK-1-RA

Abbildung 35: keine Ubelkeit in der akuten Phase bei oxaliplatinhaltigen Regimen
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NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI

Aridome etal. 2016 kS 549 ar 54 17.2% 0.83[0.38,1.89] )

Hesketh et al. 2012 195 385 22703582 468% 0.71[0.53, 0.96] i

Mighimura et al. 2014 124 187 113 183 361% 1.22[0.80,1.87] I

Total (95% CI) 601 580 100.0% 0.89 [0.61, 1.30]

Total events 36T arz

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*=4.06, df=2 (P =013, F=51% o o1 - PP

Testfor overall effect £= 0.61 (P=0.54) Favours Contral  Favours MK-1-RA

Abbildung 36: keine Ubelkeit in der verzdgerten Phase bei oxaliplatinhaltigen Regimen

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hesketh etal. 2012 194 385 M 352 A34% 0.71 [0.53, 0.96] 4
Mighimura et al. 2014 122 187 108 183 466% 1.27 [0.84,1.94]
Total (95% CI) 542 535 100.0% 0.94 [0.53, 1.65]
Total events G 330

Heterogeneity: Tau®= 013, Chi*=4.80, df=1 (P =0.03), F=T79% ) 1 1 t |

0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect Z= 0.23 (P= 0.82) Favours Contral  Favours NK-1-RA

Abbildung 37: keine Ubelkeit in der Gesamtphase bei oxaliplatinhaltigen Regimen
Abbildungen 35-37: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist

4.5 Ergebnisse der Analyse der MEC-Regime ohne Carboplatin oder
Oxaliplatin

Fiir die Analyse der MEC-Regime, die nicht hauptsachlich auf Carboplatin oder Oxaliplatin
basieren gab es nur 2 Subgruppenanalysen (Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Weinstein,
Jordan et al. 2016), die fiir die Analyse eingesetzt werden konnten. Es nahmen insgesamt
715 Patienten an diesen Studien teil. Aus einer weiteren in Frage kommenden Studie von
Rapoport et al. (Rapoport, Jordan et al. 2010), konnten die Ergebnisse fiir den Anteil der
Patienten, der nur MEC-Regime ohne Carbo- oder Oxaliplatin erhalten hat, nicht bestimmt
werden, da sie in der Veroffentlichung nicht gesondert prasentiert wurden, wie die Daten
der Carboplatin- und Oxaliplatin-Subgruppen, welche bei Gralla et al. (Gralla, Jordan et al.
2010) zumindest fiir einen Endpunkt gesondert einsehbar waren. Somit ist der Datensatz
hier geringer als in den anderen untersuchten Gruppen. Aufder fiir den Endpunkt CR
konnten nur die Daten von Hesketh, Schwartzberg et al. prasentiert werden, daher wurde

fiir diese Outcomes auf ein Pooling der Daten in der Analyse verzichtet.

4.5.1 Complete Response

Fiir die CR gab es bei den 2 ausgewdahlten Studien (Hesketh, Schwartzberg et al. 2015,
Weinstein, Jordan et al. 2016) mit 715 Patienten, Daten fiir alle 3 Phasen. In der akuten
Phase (OR=1,76 (95 % KI=0.91-3.41); p=0,09; 12=48 %) (Abb. 38) sowie in der

verzogerten Phase (OR=1,40 (95 % KI=1,00-1,95); p=0,05; 12=0 %) (Abb. 39) konnte kein
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statistisch signifikantes Ergebnis erreicht werden. Dafiir konnte allerdings in der
Gesamtphase (OR=1,46 (95 % KI=1,06-2,02); p=0,02; 12=0 %) (Abb. 40) der NK-1-RA
einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber der Standardtherapie demonstrieren.
Hinsichtlich der absoluten RD wurde in der akuten Phase ein Wert von 7 % (95 % KI=-4 -
17 %) ermittelt, in der verzogerten Phase ein Wert von 7 % (95 % KI=0 %-13 %) und in
der Gesamtphase wurden 8 % (95 % Kl=1 %-14 %) berechnet (Tabelle 3). Fiir die

statistische Heterogenitat stellte sich nur in der akuten Phase ein erhdhter Wert von 48 %

heraus.
NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Hesketh etal. 2015 (MEC-subgroup) 116 130 74 98 45.8% 2.54[1.23,5.29) ——
Weinstein et al. 20186 (Non-Carbo.subgroup) 225 245 217 242 54.2% 1.30 [0.70, 2.40]
Total {95% CI) 375 340 100.0% 1.76 [0.91, 3.41]
Total events 341 282
Heterogeneity: Tau*=0.11; Chi*=1.92 df=1{P=017) F= 48% 'D.D1 Df1 1| 1'0 100'
Testfor overall effect Z=1.69 (F = 0.09) Favours Control Favours NK-1-RA

Abbildung 38: ORs fiir CR in der akuten Phase fiir MEC-Regime (exklusive Carboplatin/
Oxaliplatin)

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Hesketh etal. 2015 (MEC-subgroup) 87 130 549 98 37.4% 1.34[0.78, 2.31] T
Weinstein et al. 20186 (Non-Carbo.subgroup) 195 245 177 242 62.6% 1.43[0.94, 2.18] L
Total {95% CI) 375 340 100.0% 1.40 [1.00, 1.95] >
Total events 282 236
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF= 0.04, df=1 (P = 0.85); F= 0% I t 1 {
0.0 0.1 10 100
Testfor overall effect Z=1.96 (F = 0.04) Favours Control Favours NK-1-RA

Abbildung 39: ORs fiir CR in der verzogerten Phase fiir MEC-Regime (exklusive
Carboplatin/ Oxaliplatin)

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Hesketh el al. 2015 (MEC-subgroup) 87 130 53 88 35.9% 1.72 [1.00, 2.95]
‘Weinstein et al. 2016 {Naon-Carba.subgraup) 187 244 171 242 B41% 1.34 [0.89, 2.01]
Total {95% CI) 375 340 100.0% 1.46 [1.06, 2.02] &
Total events 274 224
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.53, df=1 {P = 0.47), F= 0% T oh ] 0 o0
Testfor overall effect Z=2.31 (P=0.02) Favours Control  Favours NK-1-RA

Abbildung 40: ORs fiir CR in der Gesamtphase fiir MEC-Regime (exklusive Carboplatin/

Oxaliplatin)
Abbildungen 38-40: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-

Rezeptorantagonist
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4.5.2 Kein Erbrechen

Flir das Outcome ,kein Erbrechen“ konnen nur die Daten der Subgruppenanalyse
(Hesketh, Schwartzberg et al. 2015) der Studie von Schwartzberg et al. (Schwartzberg,
Modiano et al. 2015) prasentiert werden. Dabei werden die Ergebnisse dargestellt, die in
der Patientengruppe erreicht wurden, welche MEC-Regime ohne Carboplatin erhalten hat.
Zu dieser Gruppe gehorten 228 Patienten. In der akuten Phase (OR=2,17 (95 % KI=0,93-
5,06)) wie auch in der verzogerten Phase (OR=1,77 (95 % KI=0,95-3,27)) offenbarte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Wirkung des Standardregimes und
dem Regime mit einem NK-1-RA. Hingegen in der Gesamtphase (OR=2,13 (95 % KI=1,16-
3,90)) wurde ein statistisch signifikanter Effekt des NK-1-RA deutlich. In der akuten Phase
betrug die absolute RD 8 % (95 % KI=-1 %-16 %), in der verzogerten Phase 10 % (95 %
KI=-1 %-22 %) und in der Gesamtphase 14 % (95 % KI=3 %-26 %) (Tabelle 3). Damit

konnte eine absolute RD von tiber 10 % in der Gesamtphase erreicht werden.

4.5.3 Keine signifikante Ubelkeit

Beziiglich des Outcomes ,keine signifikante Ubelkeit” konnten ebenfalls nur die Daten der
228 Patienten von Hesketh, Schwartzberg et al. verwendet werden. Hierbei wurde in der
akuten Phase (OR=0,79 (95 % KI=0,35-1,75)), in der verzogerten Phase 1,18 (95 %
KI=0,65-2,12)) und ebenfalls in der Gesamtphase (OR=1,18 (95 % KI=0,65-2,12)) kein
Ergebnis erreicht, welches die Verwendung eines NK-1-RA favorisieren wiirde. Die
absolute RD bezifferte sich in der akuten Phase auf -3 % (95 % KI=-11 %-6 %), in der
verzogerten Phase auf 3 % (95 % KI=-8 %-15 %) und in der Gesamtphase wurde ein Wert
von 5 % (95 % KI=-6 %-17 %) berechnet (Tabelle 3).

4.5.4 Keine UbelKeit

Allein die Subgruppenanalyse von Hesketh, Schwartzberg et al. (Hesketh, Schwartzberg et
al. 2015) lieferte Daten zur Analyse dieses Outcomes. Dabei waren 228 Patienten beteiligt.
Sowohl in der akuten Phase (OR=1,10 (95 % KI=0.63-1.93)) als auch in der verzogerten
Phase (OR=1,39 (0,82-2,35)) und in der Gesamtphase (OR=1,20 (95 % KI=0,71-2,04))
zeichnete sich keine Uberlegenheit des NK-1-RA gegeniiber der Standardtherapie ab. Es
wurden folgende Werte fiir die absolute RD erreicht, in der akuten Phase 2 % (95 % Kil=-1
%-14 %), in der verzogerten Phase 8 % (95 % KI=-5 %-21 %) und in der Gesamtphase 5
% (95 % KI=-8 %-18 %) (Tabelle 3).
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4.6 Absolute Risikodifferenzen

Die absoluten Risikodifferenzen sind in Tabelle 3 noch einmal zusammengefasst. Sie
wurden, wie auch die ORs, mithilfe des RevMan bestimmt. Zur besseren Uberschaubarkeit
wurde die Darstellung in Tabellenform gewahlt anstatt als erneuter Plot. Insgesamt 13-
mal wurde eine absolute RD von 10 % oder mehr erreicht durch den Einsatz eines NK-1-

RA im Vergleich zur Standardtherapie.

Tabelle 3 Absolute Risikodifferenzen fiir alle Outcomes in allen Gruppen

Endpunkt N (Studien) Absolute RD in % 95% KI
MEC gesamt (mit carboplatinbasierten, oxaliplatinbasierten Regimen)
CR, AP 12 3 0-5
CR, VP 12 9 5-13
CR, GP 12 10 6-15
Kein Erbrechen, AP 9 3 1-5
Kein Erbrechen, VP 9 11 6-15
Kein Erbrechen, GP 9 12 7-17
Keine signifikante Ubelkeit 5 1 -1-3
Keine signifikante Ubelkeit 5 7 3-11
Keine signifikante Ubelkeit 7 5 2-9
Keine Ubelkeit, AP 9 2 -3-8
Keine Ubelkeit, VP 9 4 -0-8
Keine Ubelkeit, GP 10 11 2-19
Carboplatinbasierte Regime
CR, AP 7 2 -1-6
CR, VP 7 17 13-21
CR, GP 7 15 9-22
Kein Erbrechen, AP 3 5 -2-13
Kein Erbrechen, VP 3 19 10-28
Kein Erbrechen, GP 5 16 10-23
Keine signifikante Ubelkeit, AP 2 0 -2-3
Keine signifikante Ubelkeit, VP 2 9 3-15
Keine signifikante Ubelkeit, GP 3 9 3-15
Keine Ubelkeit, AP 5 10 -3-22
Keine Ubelkeit, VP 5 23 6-40
Keine Ubelkeit, GP 6 21 7-35
Oxaliplatinbasierte Regime
CR, AP 3 1 -1-3
CR, VP 3 4 -2-10
CR, GP 3 4 -3-11
Kein Erbrechen, AP 3 2 0-4
Kein Erbrechen, VP 3 6 -2-13
Kein Erbrechen, GP 3 6 -2-15
Keine signifikante Ubelkeit, AP 2 1 -3-5
Keine signifikante Ubelkeit, VP 2 6 -0-12
Keine signifikante Ubelkeit, GP 2 3 -7-12
Keine Ubelkeit, AP 3 -1 -7-4
Keine Ubelkeit,VP 2 -3 -12-6
Keine Ubelkeit, GP 2 -2 -15-12
MEC-Regime (ohne carboplatinbasierte oder oxaliplatinbasierte Regime)
CR, AP 2 7 -4-17
CR, VP 2 7 0-13
CR, GP 2 8 1-14
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Fortfithrung von Tabelle 3

Endpunkt N (Studien) Absolute RD in % 95% KI
Kein Erbrechen, AP 1 8 -1-16
Kein Erbrechen, VP 1 10 -1-22
Kein Erbrechen, GP 1 14 3-26
Keine signifikante Ubelkeit, AP 1 -3 -11-6
Keine signifikante Ubelkeit, VP 1 3 -8-15
Keine signifikante Ubelkeit, GP 1 5 -6-17
Keine Ubelkeit, AP 1 2 -10-14
Keine Ubelkeit,VP 1 8 -5-21
Keine Ubelkeit, GP 1 5 -8-18

AP akute Phase, CR complete response, GP Gesamtphase, KI Konfidenzintervall, MEC moderat emetogene
Chemotherapie, VP verzogerte Phase

4.7 Unerwiinschte Wirkungen

Im folgenden Abschnitt soll ndher auf die unerwiinschten Wirkungen der NK-1-RAs im
Vergleich zur Standardtherapie eingegangen werden. Es wurde in keiner Studie eine zum
Abbruch der Behandlung fiihrende oder sogar lebensbedrohliche Nebenwirkung
festgestellt. Die NK-1-RAs gelten als sichere, nebenwirkungsarme Medikamente (Van
Belle, Lichinitser et al. 2002), auch wenn sie iiber einen Zeitraum von bis zu einer Woche
eingenommen werden (Jordan, Kinitz et al. 2009). Die folgenden 4 unerwiinschten
Wirkungen zdhlen zu den am haufigsten bei der Anwendung der NK-1-RAs festgestellten.
In Tabelle 4 ist die Anzahl der betroffenen Patienten der Studien, die Daten beziiglich der

Nebenwirkung lieferten, aufgezeigt.

4.7.1 Fatigue

Die Nebenwirkung Fatigue wurde in 8 Studien (Hesketh, Wright et al. 2012, Tanioka, Kitao
et al. 2013, Ito, Karayama et al. 2014, Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Kusagaya, Inui et
al. 2015, Aridome, Mori et al. 2016, Hesketh, Schnadig et al. 2016, Weinstein, Jordan et al.
2016) mit 2753 Patienten untersucht. Es wurde kein signifikanter Unterschied im
Auftreten der Fatigue zwischen den beiden Gruppen festgestellt (OR=1,01 (95 % KI=0,81-
1,27); p=0,91; 12=0 %) (Abb. 41).

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aridome etal. 2016 G k] g 54 41% 0.65[0.21, 2.01] -
Hesketh et al. 2012 53 355 96 352 30.9% 0.93[0.62,1.40] —a—
Hesketh et al. 2015 (MEC-subaraup) 3 130 2 100  1.6% 1.16[0.19, 7.06] I —
Hesketh et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 9 184 4 210 3T7% 2.51[0.76,8.27] I e —
Itoetal. 2014 7 67 ar 67 11.1% 0.585[0.28,1.09] |
Kusagaya etal. 20158 9 41 9 39 48% 0.94 [0.33, 2.68] I —
Tanioka etal. 2013 7 46 G 46 3.8% 1.20[0.37, 3.89] [ —
Weinstein etal. 2018 76 a04 64 497  39.9% 1.20[0.84,1.72]
Total (95% CI) 1396 1365 100.0% 1.01 [0.80, 1.26]
Total events 140 186

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=7.06, df=7 (P =042}, F=1% I t T t {

Test for overall effect Z=0.04 (P =0.97) 001 o NK—17RJ\1 Control " 100

Abbildung 41: ORs fiir Fatigue in der Gesamtphase; CI confidence intervall, M-H Mantel-
Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-Rezeptorantagonist
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4.7.2 Diarrhoe

In 9 Studien (Hesketh, Wright et al. 2012, Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito, Karayama et al.

2014, Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Kusagaya, Inui et al. 2015, Nishimura, Satoh et al.
2015, Aridome, Mori et al. 2016, Hesketh, Schnadig et al. 2016, Weinstein, Jordan et al.

2016) mit 3123 Patienten wurde untersucht, in wie weit Diarrhoe bei Gabe eines NK-1-RA

im Vergleich zur Kontrollgruppe auftritt. Es kam zu keinem statistisch signifikanten

Unterschied in der Analyse (OR=1,22 (95 % KI=0,97-1.54); p=0,08; [2=0 %) (Abb. 42).

Odds Ratio

NK-1-RA Control Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
Aridorne et al. 2016 2 58 3 54 0.60[0.10,371]
Hesketh etal. 2012 98 355 75 382 1.41[1.00,1.99]
Hesketh et al. 2015 (MEC-subgroup) 2130 0 100 3.91 (019, 82.37]
Hesketh et al. 2016 (Carbolplatin-subgroup) 0 194 1210 0.36 [0.01, 8.87]
Ito etal 2014 2 67 5 BT 0.38[0.07, 2.04]
Kusagaya etal. 2015 1 41 0 39 2.83[0.12, 74.00]
Mishirnura et al. 2015 22 202 20 196 1.08[0.57, 2.04]
Tanioka et al. 2013 4 46 3 46 1.37 [0.29, 6.47]
Weinstein etal. 2016 64 504 56 4497 1.15[0.78, 1.68]
Total (95% CI) 1598 1561 1.22[0.97,1.53]
Total events 195 163

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4.77, df =8 {P=0.78); F= 0%

Test for overall effect: Z=1.69 (P = 0.09)

M-H, Random, 95% CI

il

0.01 0.1 10 100

MK-1-RA  Control

Abbildung 42: ORs fiir Diarrhoe in der Gesamtphase; CI confidence intervall, M-H Mantel-
Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-Rezeptorantagonist

4.7.3 Obstipation

Das Auftreten von Obstipation als unerwiinschte Wirkung wurde ebenfalls in 9 Studien

mit 3123 Patienten untersucht (Hesketh, Wright et al. 2012, Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito,

Karayama et al. 2014, Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Kusagaya, Inui et al. 2015,
Nishimura, Satoh et al. 2015, Aridome, Mori et al. 2016, Hesketh, Schnadig et al. 2016,
Weinstein, Jordan et al. 2016). Auch hier hatte der NK-1-RA keinen signifikanten Effekt im

Vergleich zur Kontrollgruppe auf die Entwicklung einer Obstipation (OR=0,98 (95 %
KI=0,76-1,25); p=0,85; 12=0 %) (Abb. 43).

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

NK-1-RA Control Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
Aridome etal. 2016 1 59 4 54 0.22[0.02,1.99]
Hesketh etal. 2012 39 385 39 382 0.99 [0.62, 1.59]
Hesketh et al. 2015 (MEC-subgroup) 1130 1100 0.77 [0.05, 12.42]
Hesketh et al. 2016 (Carholplatin-subgroup) B 1594 B 0 1.09[0.34, 3.42]
lto etal 2014 17 BY 15 67 0.86 [0.40,1.85]
Kusagaya etal. 2018 17 41 11 34 1.80[0.71, 4.59]
Mishimura et al. 2014 10 202 11 196 0.88[0.36, 2.11]
Taniokaetal. 2013 5 46 2 46 2.681[0.49, 14.60]
YWeinstein etal. 2016 47 a04 52 497 0.88[0.58,1.33]
Total (95% CI) 1598 1561 0.97 [0.76, 1.25]
Total events 143 1448

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi* =527, df =8 {P=0.73; F=0%

Testforoverall effect Z=0.23 (F=0.81)

-

i

0.01 0.1 10 100
MK-1-RA  Control
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Abbildung 43: ORs fiir Obstipation in der Gesamtphase; CI confidence intervall, M-H
Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-Rezeptorantagonist

4.7.4 Singultus

Eine ebenso im Rahmen der Therapie mit NK-1-RAs haufiger beobachtete unerwiinschte

Wirkung ist der Singultus. Dieser wurde in 5 Studien mit 1212 Patienten analysiert (Ito,

Karayama et al. 2014, Hesketh, Schwartzberg et al. 2015, Kusagaya, Inui et al. 2015,

Nishimura, Satoh et al. 2015, Hesketh, Schnadig et al. 2016). Wie auch in den vorherigen

Analysen wurde auch hier kein statistisch signifikanter Unterschied deutlich (OR=1,27 (95
% K1=0,67-2,43); p=0,46; 12=0 %) (Abb. 44).

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hesketh et al. 2015 (MEC-=suhgroup) o 130 o 100 Mot estimable
Hesketh et al. 2016 (Carholplatin-subgroup) 201894 1 0 T.2% 2181020, 24.20] I—
Ito etal. 2014 12 BY B BY  38.2% 222078, 631] T
Kusagaya etal 2015 4 14 6 39 229% 0.591(0.15, 2.29] —
Mishimura etal. 2015 B 202 B 196  31.6% 0.97 [0.31, 3.06] s E—
Total (95% CI) 634 612 100.0% 1.26 [0.66, 2.41] S
Total events 24 15

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.71, df= 3 (P = 0.44); F= 0%
Testforoverall effect Z= 070 (F =0.48)

,
0.m

01
MNK-1-RA  Control

, ,
10 100

Abbildung 44: ORs fiir Singultus in der Gesamtphase; CI confidence intervall, M-H Mantel-

Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-Rezeptorantagonist

Tabelle 4 Anzahl der von unerwiinschten Wirkungen betroffenen Patienten

Studie N N N N N  Obsti- N
NK-1-RA- Kontroll- Fatigue/%  Diarrhoe/ pation/%  Singultus/
Gruppe gruppe % %
Weinstein et 497+ 76 vs. 64 vs. 47 vs.
al. 2016 502 (498) 64/151%  56/12,7%  52/9,3% vs. n.v.
vs. 12,9% vs. 11,3% 10,5%
Ito et al. 2014 27 vs. 2 vs. 17 vs. 12 vs.
67* (66) 67 37/40,3% 5/2,9% vs. 19/254% 6/17,9% vs.
vs. 55,2% 7,5% vs. 28,4% 8,9%
Kusagaya et 9vs. 1vs. 17 vs. 4vs.
al. 2015 41 39 9/21,9% 0/2,4% vs. 11/41,5% 6/9,8% vs.
vs.23,1% 0% vs. 28,2% 15,4%
Tanioka et al. 7 vs. 4 vs. 5vs.
2013 46* (45) 46 6/152%vs. 3/8,7%vs. 2/10,9% vs. n.v.
15,2% 6,5% 4,3%
HeSl;)t;l 6et al. ?21(;);) 9 vs. 0 VS£)14/80;A) 6 Vs. 2 vs.
4/4,6%vs. VS UECN 61319 vs.  1/1,0% vs.
(Carboplatin- 194* /4,6% vs /3,1% vs /1,0% vs
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Studie N N N N N  Obsti- N
NK-1-RA- Kontroll- Fatigue/%  Diarrhoe/ pation/%  Singultus/
Gruppe gruppe % %
Subgruppe) (192) 1,9% 2,9% 0,48%
Hesketh et al. 3vs. 2vs. 1 vs.
0vs.0/0%
2015 (MEC- 130 100%(98) 2/2,3%vs. 0/1,5%vs. 1/0,77% vs. vs. 0%
Subgruppe) 2% 0% 1,0% o
Aridome et al. 6vs. 2vs. 1 vs.
2016 59 54 8/10,2%  3/3,4%vs.  4/1,7%vs. n.v.
vs.14,8% 5,6% 7,4%
Nishimura et 202 196* 22 vs. 10 vs. 6 vs.
al.2015 “(187) (183) nv. 20/109%  11/4,9%vs. 6/2,9% vs.
vs. 10,2% 5,6% 3,1%
Hesketh et al. 53 vs. 98 vs. 39 vs.
2012 355 352 56/149%  75/27,6%  39/10,9% n.v.
vs. 15,9% vs. 21,3% vs. 11,1%

Fortfiihrung von Tabelle 4

Abkiirzungen n.v., nicht verfiigbar; vs. Versus; *Anzahl der Patienten weicht von der

Anzahl in der Analyse der anderen Outcomes ab
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5 Diskussion

Der Einsatz des Triple-Regimes zur Therapie des CINV bei Gabe eines zur HEC-Gruppe
gehorenden Zytostatikums ist weithin etabliert und wird so auch in den Leitlinien
empfohlen. Im Bereich der MEC-Regime ist es noch nicht hinreichend geklart, in wie weit
dies fiir die einzelnen Substanzen dieser grofien Gruppe zutrifft. In Betracht der
steigenden Zahl an Patienten, die mit Chemotherapeutika der MEC-Gruppe therapiert
werden, ist es wichtig, aus den bisher vorliegenden Studienergebnissen in diesem Feld,
Konsequenzen zu ziehen und den Nutzen der Gabe eines NK-1-RA im Bereich der MEC-
Gruppe niher zu differenzieren. In der Analyse der ausgewdhlten Studien konnte diese
Arbeit fiir eine Subgruppe der MEC-Klasse einen Vorteil des Triple-Regimes im Vergleich

zum Standard-Regime nachweisen.

5.1 Diskussion der Ergebnisse

Es folgt die Diskussion und kritische Auseinandersetzung mit den gewdahlten Methoden

und den prasentierten Ergebnissen.

5.1.1 MEC-Regime inklusive Carboplatin und Oxaliplatin

In der zusammenfassenden Analyse der carboplatinhaltigen, oxaliplatinhaltigen sowie der
weiteren MEC-Regime wurden in den Outcomes CR und kein Erbrechen in allen Phasen
statistisch signifikante Ergebnisse erzielt. Ebenso wie auch absolute RD von liber 10 % in
der verzogerten Phase und der Gesamtphase des Outcomes kein Erbrechen und in der
Gesamtphase fiir CR. Im Gegensatz dazu wurden beziiglich des Ausbleibens von
signifikanter Ubelkeit nur noch in der verzogerten und der Gesamtphase und von Ubelkeit
generell nur in der Gesamtphase dhnliche Resultate ermittelt. Es zeigten sich
Unterschiede in der Wirksamkeit der antiemetischen Therapie. So konnte das Risiko fiir
Emesis in der Regel besser minimiert werden, als das fiir Ubelkeit. Auch in den Studien
stellten die Autoren diesen Effekt fest. So geben Hesketh et al. in ihrer Studie mit
Oxaliplatin bei Kolonkarzinompatienten an, dass der Hauptgrund fiir die relativ niedrige
CR-Rate der hiufige Einsatz von ,Rescue-Medikation“ bei anhaltender Ubelkeit aber
fehlendem Erbrechen war (Hesketh, Wright et al. 2012). In einer fritheren Studie von Warr
et al. wurde ebenfalls eine geringere Wirkung auf die Ubelkeit festgestellt, im Vergleich
zum deutlich besser kontrollierten Erbrechen. Die Autoren gehen davon aus, dass die
chemotherapie-induzierte Ubelkeit womdglich einen anderen teilweise anderen Signalweg
besitzt, als das chemotherapie-induzierte Erbrechen und demzufolge weniger von den
Neurotransmittern Serotonin oder Neurokinin-1 abhangig ist (Warr, Hesketh et al. 2005).
Auch in 2 Studien (du Bois, Vach et al. 1995, Hesketh, Sanz-Altamira et al. 2012), die in den

folgenden Abschnitten ndher erldutert werden, die das Potenzial Carboplatins und
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Oxaliplatins untersuchten CINV auszuldsen, trotz einer Prophylaxe mit einem 5-HT3-RA
und in der Oxaliplatinstudie zusatzlich mit einem Steroid, waren mehr Patienten von
Ubelkeit betroffen als von Emesis. Somit scheint die Ubelkeit eine unerwiinschte Wirkung
der Chemotherapie zu sein, die eine noch effektivere zielgerichtetere Therapie benétigt.
Beachtet werden muss, dass in der Gesamtanalyse die Studien iiberwiegen, welche
carboplatinhaltige Regime inkludierten. In den Ergebnissen der Analysen der Subgruppen
zeigten die NK-1-RAs bei carboplatinhaltigen Regimen den stdrksten Effekt. Daher
beeinflussen deren Ergebnisse auch deutlich die Resultate der Gesamtmetaanalyse. Trotz
des Ungleichgewichts in der Anzahl an Studien mit beziehungsweise ohne
carboplatinhaltigen Regimen, wurde sich fiir einen zusammenfassenden Uberblick iiber
die Gesamtheit der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien entschieden und diese in
dieser Form darzustellen. Betrachtet man die statistische Heterogenitat der Analysen in
dieser Gruppe, kam es in einigen Fillen zu einer erhohten statistischen Heterogenitat.
Besonders hohe 12-Werte wurden innerhalb des Outcomes keine Ubelkeit erreicht (siehe
Abschnitt 4.1.4). Hier kam es zu entgegengesetzten Ergebnissen zwischen einigen Studien.
In der Hesketh-Studie und der Studie von Aridome et al. (Aridome, Mori et al. 2016) wurde
kein positiver Effekt des NK-1-RA erreicht. Wohingegen in den Studien mit
carboplatinhaltigen Regimen, allen voran der Maehara-Studie (Maehara, Ueda et al. 2015)
oder der Kaushal-Studie (Kaushal, Atri et al. 2015) eine deutlich {iberlegene Wirkung
festgestellt wurde. Dabei stellen die beiden erstgenannten Arbeiten Studien mit
oxaliplatinhaltigen Regimen dar, die wie in Abschnitt 5.2.3 naher erldutert, einen
geringeren Effekt der Triple-Therapie nachwiesen. Somit ldsst sich die statistische
Heterogenitat dadurch begriinden und ist der zusammenfassenden Darstellung aller
Studien mit Daten zu diesem Outcome geschuldet und zeigt aber auch, dass kein genereller
Konsens in der Forschungsgemeinde vorliegt beziiglich des Einsatzes der Triple-Therapie
in der Prophylaxe des CINV bei MEC-Regimen, und dass es wahrscheinlich Unterschiede in
Bezug auf die Potenz CINV zu verursachen, zwischen den eingesetzten Zytostatika gibt, die
eine gut liberlegte Abwagung der NK-1-RA-Gabe deutlich machen. Aufgrund dessen war
eine detailierte Subgruppenanalyse notwendig, um den potentiellen Effekt eines NK-1-RAs

besser herauszuarbeiten.

5.1.2 Carboplatinhaltige Regime

Innerhalb der carboplatinhaltigen Regime zeigten sich nach der Metaanalyse fiir alle
Outcomes in der verzogerten Phase und in der Gesamtphase, fiir das Outcome CR auch fiir
alle 3 Phasen, statistisch signifikante Ergebnisse, welche das Triple-Regime in der
Prophylaxe des CINV signifikant effektiver einstufen als die Standardtherapie. Dies lasst

ein, innerhalb der MEC-Gruppe, relativ hohes emetogenes Potenzial des Carboplatins
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vermuten. In einer vorherigen Metaanalyse (Jordan, Warr et al. 2016) wurde bereits
untersucht, in wie weit eine Triple-Therapie der Standardtherapie bei verschiedenen
Zystostatika-Settings vorzuziehen ist. Hier wurde klar fiir HEC-Regime ein Vorteil des NK-
1-RA herausgearbeitet. Innerhalb der MEC-Gruppe standen zum damaligen Zeitpunkt nur
3 Studien (Rapoport, Jordan et al. 2010, Hesketh, Wright et al. 2012, Tanioka, Kitao et al.
2013) zur Verfligung, welche auch in diese Arbeit einbezogen wurden. Dabei handelte es
sich nur bei Tanioka et al. um eine Studie, bei der Carboplatin eingesetzt wurde. Hier
konnte noch kein signifikantes Ergebnis erzielt werden. In der vorliegenden Arbeit lagen
mehr carboplatinhaltige Studien vor, so konnte eine Analyse der Ergebnisse von Studien
dhnlicher Beschaffenheit angefertigt werden. Es zeigte sich daraufhin eine signifikante
Verbesserung der Outcomes innerhalb der NK-1-RA-Gruppe. Auch die absolute RD konnte
in den Outcomes CR, kein Erbrechen und keine Ubelkeit, die von der MASCC/ESMO
vorgeschlagene 10-Prozent-Grenze Uberschreiten. So wurde in der Metaanalyse von
Jordan et al. fiir das Outcome CR in der Gesamtphase eine absolute RD von 16 % und 11 %
fiir cisplatin- beziehungsweise AC-haltige Regime erreicht. Im direkten Vergleich zwischen
Cisplatin und Carboplatin zeigt Cisplatin das hohere Risiko fiir CINV, da CINV unter
cisplatinhaltiger Therapie ofter, ldnger und stirker auftritt (du Bois, Vach et al. 1994).
Allerdings gaben die Autoren dieser Studie auch an, dass sie den emetogenen Effekt des
Carboplatins unterschatzten und nicht mit einer so hohen Zahl an Patienten, die CINV
unter Carboplatin entwickelten, rechneten. Fiir die carboplatinhaltigen Regime zeigte sich
in dieser Analyse eine absolute RD von 15 %, also konnte ein mit den HEC-Regimen
vergleichbarer Effekt demonstriert werden. In einer anderen Studie von du Bois et al. (du
Bois, Vach et al. 1995) wurde dargestellt, dass bei Gabe eines carboplatinhaltigen Regimes,
trotz Prophylaxe mit Ondansetron, 44 % der Probanden an Emesis litten, ebenso wie 77 %
der Patienten Ubelkeit angaben und eine verlangerte Risikophase fiir CINV festgestellt
wurde. In einer anderen Studie (Martin, Diaz-Rubio et al. 1990), in der Patienten
Carboplatin ohne eine antiemetische Prophylaxe erhielten, wurde Carboplatin ein hoher
emetogener Effekt attestiert. So kam es bei 89 % der Patienten zu Ubelkeit und bei 82 %
zu Erbrechen. Diese Ergebnisse legen nahe, dass Carboplatin innerhalb der MEC-Gruppe
der Chemotherapeutika an der oberen Grenze einzuordnen ist. In diesem Zusammenhang
muss allerdings auch in Betracht gezogen werden, dass Carboplatin in den vorliegenden
Studien in relativ hohen Dosierungen (AUC (area under the curve) von 5-6 mg/(ml*min))
appliziert wurde. So kénnte die emetogene Wirkung bei der Verabreichung niedrigerer
Dosierungen auch abnehmen und somit der Vorteil eines NK-1-RA in der Prophylaxe an
Signifikanz verlieren. Die aktuellen ESMO/MASCC Leitlinien empfehlen klar den Einsatz
eines NK-1-RA bei carboplatinhaltiger Chemotherapie (Roila, Molassiotis et al. 2016), die

Ergebnisse dieser Arbeit untermauern diesen Entschluss, so zeigte sich hier doch die
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grofite Wirksamkeit des NK-1-RAs beziiglich der CINV-Prophylaxe.
Betrachtet man die Metaanalyse der carboplatinhaltigen Regime hinsichtlich der
statistischen Heterogenitdt so werden in der Regel Werte von 12 im niedrigen Bereich
erreicht. Dies ist allerdings nicht der Fall fiir das Outcome kein Erbrechen. Hier liegen
mittlere Werte vor. In der Analyse hat sich herausgestellt, dass hier die Maehara-Studie
(Maehara, Ueda et al. 2015) einen deutlichen Einfluss auf den [2-Wert einnimmt. Die
Studie hatte eine sehr Kkleine Studienpopulation von 23 Patienten und prasentierte
Ergebnisse, die im Vergleich zu den anderen Studien fiir dieses Outcome, noch deutlicher
fiir den Einsatz eines NK-1-RA sprechen. Da das ,random effects“ Modell zur Analyse
gewdahlt wurde, erhalten die kleineren Studien eine hohere Wichtung und daher erklart
sich der relativ grofle Einfluss auf das Endergebnis der statistischen Heterogenitit in
diesem Fall. So zeigt sich fiir die Gesamtphase die Reduktion von 12 von 45 % auf 0 %,
verzichtet man auf die Studie von Maehara et al. in der Analyse (Abb. 45 und 46). Auch in
der akuten Phase sinkt 12 nach dem Ausschluss von Maehara et al. von 52 % auf 20 %
sowie in der verzogerten Phase von 62 % auf 17 %. Trotz der Zunahme von 12 wurde sich
fiir den Einschluss der Studie entschieden, da so eine vollstindigere Reprasentation der

momentanen Datenlage erreicht werden kann.

NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hesketh et al. 2016 (Carhoplatin subgroup) 120 142 107 209 289% 1.89[1.07,2.37] -
Ito et al. 2014 35 lal3] 28 67 18.3% 1.87[0.79, 317 T
Kaushal etal. 2015 21 il 13 30 10.3% 3.058[1.05, 8.84] —
Maehara et al. 2015 10 11 2 12 2.2%  50.00([3.88, 643.87] -
Tanioka etal. 2013 24 45 18 46 14.5% 1.78[0.77, 4.09] =
‘Yahata etal. 2015 60 141 49 146 258% 1.31[0.81, 210 T
Total (95% CI) 495 510 100.0% 1.77 [1.19, 2.63] L 4
Total events 270 217
Heterogeneity: Tau®=0.10; Chi*=917, df=5{P=0.10); F= 45% 'D.D1 0-1 1-0 100-

Test for overall effect: £=2.84 (P=0.004) Favg'urs Control  Favours MK-1-RA

Abbildung 45: ORs fiir keine Ubelkeit in der Gesamtphase bei carboplatinhaltigen Regimen
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NK-1-RA Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Hesketh et al. 2016 (Carboplatin subgroup) 120 192 107 209 355% 1.59[1.07, 2.37] =

Ito etal. 2014 3a [a1] 28 67 12.0% 1.87 079,313 T

Kaushal etal. 2015 21 il 13 a0 5.0% 3.058[1.05, 8.84] —

Tanioka etal. 2013 1200 192 107 208 35.8% 1.89[1.07, 2.37] i

‘Yahata etal. 2015 3a [a1] 28 67 12.0% 1.87 079,313 T

Total (95% CI) 546 582 100.0% 1.64 [1.29, 2.08] L 2

Total events an 283

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.39, df=4 (F=0.85), F=0% 'D.D1 0-1 1-0 100-

Test for averall effect: 2= 4.07 (P = 0.0001) Favou.rs NK-1-RA Favours Control

Abbildung 46: ORs fiir keine Ubelkeit in der Gesamtphase bei carboplatinhaltigen Regimen
ohne Maehara et al.
Abbildungen 45-46: CI confidence intervall, M-H Mantel-Haenszel, NK-1-RA Neurokinin-1-
Rezeptorantagonist

Hinsichtlich der klinischen Heterogenitat zeigten sich zum einem Unterschiede in der
Anzahl der teilnehmenden Patienten. Diese reichen von 23 bei Maehara et al. bis zu 513
bei Weinstein et al. (Carboplatin-Subgruppe). Das Setting bestehend aus Tumorpatienten,
geteilt in Interventions- und Kontrollgruppe, sowie die Gabe eines carboplatinhaltigen
Regimes waren identisch. Fiir die Zusammensetzung der Prophylaxe wurden innerhalb
der einzelnen Studien die gleichen Substanzen als 5-HT3-RA und Steroid eingesetzt. Nur
bei Kaushal et al. wurde in der Kontrollgruppe Granisetron eingesetzt und in der
Interventionsgruppe Palonosetron. Palonosetron hat wie bereits in 1.4.1 beschrieben
einen vermuteten stiarkeren Effekt auf CINV in der verzoégerten Phase. So kénnte hier
durch die Kombination von Palonosetron mit dem, ebenfalls hauptsiachlich in der
verzogerten Phase wirkendem, Aprepitant eine erhohte Wirksamkeit vorliegen, im
Vergleich zur Kontrollgruppe, welche nur den &lteren 5-HT3-RA erhielt. In der
veroffentlichten Studie wird dazu kein Bezug genommen und keine Beweggriinde fiir den
Einsatz unterschiedlicher 5-HT3-RAs gedufdert. Trotz dessen wurde sich im gemeinsamen
Konsens fiir den Einschluss der Studie entschieden, um die aktuelle Datenlage umfassend
wiederzugeben. Ein weiterer Unterschied lag in der Dauer der Gabe des Dexamethasons.
Es wurde in 5 Studien (Tanioka, Kitao et al. 2013, Ito, Karayama et al. 2014, Kaushal, Atri
et al. 2015, Kusagaya, Inui et al. 2015, Maehara, Ueda et al. 2015) auch weiter in der
verzogerten Phase gegeben und in 4 Studien (Gralla, Jordan et al. 2010, Yahata, Kobayashi
et al. 2015, Hesketh, Schnadig et al. 2016, Weinstein, Jordan et al. 2016) nur am 1. Tag
verabreicht. Gemafd den Leitlinien ist die Weitergabe von Dexamethason in der
verzogerten Phase gerechtfertigt und wird empfohlen (Jordan, Gralla et al. 2014). Die
Studien, die darauf verzichteten gaben keinen Grund dafiir an. Innerhalb der Analyse
wurde kein offensichtlicher Einfluss auf die Ergebnislage dadurch ersichtlich. In wie weit
ein langeres Dexamethason-Regime positiv auf die Outcomes Einfluss nimmt, sollte in

weiteren Studien untersucht werden. Zusammenfassend lasst sich ein signifikanter Effekt
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des Einsatzes eines NK-1-RA bei carboplatinhaltigen Regimen fiir die Prophylaxe von CINV

nachweisen.

5.1.3 Oxaliplatinhaltige Regime

Die Ergebnisse der Metaanalyse der oxaliplatinhaltigen Regime zeigten hingegen ein
anderes Bild. So wurde in keinem der Outcomes ein statistisch signifikantes Ergebnis
erreicht, welches den Einsatz eines NK-1-RA zur Prophylaxe des CINV befiirworten wiirde.
Hierbei muss beachtet werden, dass im Vergleich zur Carboplatin-Subgruppe
beispielsweise die Anzahl an verwertbaren Studien geringer ausfiel und sich die
Aussagefahigkeit aufgrund der kleineren Datenlage schwacher darstellt. Betrachtet man
die Studien hingegen einzeln so zeigt sich eine deutliche Diskrepanz in ihrer Ergebnislage.
Die Subgruppenanalyse von Gralla et al. (Gralla, Jordan et al. 2010) der Studie von
Rapoport et al. (Rapoport, Jordan et al. 2010) sah fiir die Anwendung von Aprepitant bei
oxaliplatinhaltigen Regimen einen positiven Effekt, wenn auch nicht so eindeutig wie bei
cisplatin- oder carboplatinhaltigen Regimen. Es wurde angeregt noch weitere Studien mit
Oxaliplatin durchzufiihren, um eine endgiiltigere Antwort zu finden. Die Studien von
Hesketh et al. und Aridome et al. (Hesketh, Wright et al. 2012, Aridome, Mori et al. 2016)
kamen zu dem Schluss, dass durch die Zugabe eines NK-1-RA kein effektiver Zugewinn fir
den Patienten entsteht. Allen voran Hesketh et al. sieht keinen Grund dafiir, einen NK-1-RA
standardméf3ig bei oxaliplatinhaltigen Regimen einzusetzen, da auch die Standardtherapie
in diesem Fall eine genauso effektive Wirkung zeigte. Es muss hierbei allerdings auch
bedacht werden, dass Casopitant keine Zulassung erhielt und dadurch viel seltener als
beispielsweise Aprepitant zum Einsatz kam. Anders gestaltet sich die Schlussfolgerung bei
Nishimura et al. (Nishimura, Satoh et al. 2015). In dieser Studie wurden Daten prasentiert,
die den Einsatz eines NK-1-RA beflirworteten und in den Outcomes CR und kein
Erbrechen auch statistisch signifikante Ergebnisse vorweisen konnten. Daher riihrt auch
die hohe statistische Heterogenitit dieser Analysen, da die Studien entgegengesetzte
Ergebnisse aufzeigen. Dieser Umstand wirft durchaus Fragen auf, da die Studien dhnliche
Grundvoraussetzungen besitzen. In beiden Studien wurden Kolonkarzinom-Patienten
betrachtet, die oxaliplatinhaltige Regime erhielten. Ein Unterschied liegt in der Wahl des
NK-1-RA. Bei Nishimura et al. wurde Aprepitant eingesetzt und bei Hesketh et al.
Casopitant. Innerhalb der NK-1-RAs sind bislang keine erheblichen Wirkunterschiede
bekannt, fiir Casopitant wurde die Zulassung allerdings zurilickgezogen, aufgrund von
fehlenden Sicherheitsinformationen (PZ 2009). Ein weiterer Unterschied besteht in der
Herkunft der Studienpopulationen. Bei Hesketh et al. handelt es sich um eine Studie, die
Patienten aus 11 Landern einschloss, vorwiegend aus Europa und Nordamerika,

wahrenddessen bei Nishimura et al. alle Patienten japanischer Herkunft waren. Aber auch
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dieser Unterschied ist, aller Wahrscheinlichkeit nach, nicht fiir die abweichenden
Ergebnisse verantwortlich. Die Frage nach Wirkunterschieden der NK-1-RAs zwischen
Menschen unterschiedlicher Herkunft, in diesem Beispiel zwischen den asiatischen und
den europdischen beziehungsweise amerikanischen Patienten, war bereits Gegenstand
der Forschung. So wurden von Takahashi et al. (Takahashi, Hoshi et al. 2011, Takahashi,
Nakamura et al. 2011) keine Unterschiede im pharmakokinetischen Verhalten von
Aprepitant im Plasma zwischen japanischen und nicht-japanischen Probanden festgestellt.
Somit bleibt die Diskrepanz zwischen den Studienergebnissen bestehen und liefd sich
leider nicht hinreichend aufschliisseln. Auch zeichnet sich anhand der Ergebnisse der
Metaanalyse ab, dass Oxaliplatin in seiner Emetogenitat, innerhalb der MEC-Gruppe, nicht
die Potenz aufzuweisen scheint, wie es bei Carboplatin der Fall ist und somit der
zusatzliche Effekt auf das CINV durch die Gabe eines NK-1-RA, wie er bei Carboplatin zu
beobachten war, mit geringerer Wahrscheinlichkeit aufzutreten vermag. So wurde in einer
Studie von Hesketh et al, die das Potenzial Oxaliplatins CINV in der verzogerten Phase
auszulosen, untersuchte, gezeigt, dass bei Prophylaxe mit einem 5-HT3-RA und
Dexamethason 13 % der Patienten wihrend der Gesamtphase an Emesis litten und 54 %
tiber Ubelkeit klagten (Hesketh, Sanz-Altamira et al. 2012). Diese Werte zeigen, dass
Oxaliplatin durchaus ein nicht zu unterschatzendes Risiko besitzt, CINV auszulésen. Wenn
man die Werte allerdings mit denen des Carboplatins vergleicht (siehe 5.2.2), stellt sich

heraus, dass Carboplatin ein noch héheres Risiko mit sich bringt.

5.1.4 MEC-Regime ohne Carboplatin oder Oxaliplatin

Fiir die Analyse der MEC-Regime ohne Carboplatin oder Oxaliplatin standen im Vergleich
leider nur geringe Datenmengen zur Verfiigung. Daher lassen sich auch nur begrenzte
Aussagen treffen beziiglich des Effektes eines NK-1-RA zuziiglich zur Standardtherapie.
Die Daten, die eingesetzt werden konnten, zeigten nur fiir die Outcomes CR und kein
Erbrechen signifikante Ergebnisse und hier auch nur fiir die Gesamtphase. Eine
Uberschreitung der 10 % absolute RD erfolgte nur im Outcome kein Erbrechen. Fiir die
Outcomes, die die Ubelkeit untersuchen, wurden keine Resultate erreicht, die eine
Verbesserung durch die Zugabe eines NK-1-RA darstellen wiirden. Die Ergebnisse zeigen
also einen deutlich geringeren Effekt im Vergleich mit den carboplatinhaltigen Regimen.
Es erhielten auch Patienten in dieser Weinstein-MEC-Gruppe Oxaliplatin, leider war eine
genauere Aufschliisselung der Ergebnisse in den Outcomes fiir die einzelnen Zytostatika
nicht méglich. Es wurde nur ein Gesamtergebnis flir die MEC-Gruppe ohne Carboplatin
veroffentlicht. In der MEC-Subgruppe der Schwartzberg-Studie (Schwartzberg, Modiano et
al. 2015) wurde keine genauere Angabe der eingesetzten Chemotherapeutika getatigt. Es

wurden nur Anthrazykline und Cyclophosphamid ausgeschlossen. Die erhéhte statistische
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Heterogenitdt im Outcome CR in der akuten Phase liegt in den abweichenden Ergebnissen
der Studien begriindet. So zeigte Hesketh et al. (Hesketh, Schwartzberg et al. 2015) einen
signifikanten Effekt des NK-1-RA, wiahrenddessen dieser bei Weinstein et al. in dieser
Phase fehlte. Fiir alle anderen Outcomes kann nur auf die Ergebnisse von Hesketh et al.
verwiesen werden. Das Fazit dieser Subgruppenanalyse sprach sich fiir den Einsatz eines
NK-1-RA unter Zytostatikatherapie mit MEC-Regimen aus. Trotzdem bleibt in diesem Feld
noch ein grofder Spielraum fiir weitere Studien. Im Rahmen dieser Arbeit kann fiir die
MEC-Gruppe ohne Carboplatin oder Oxaliplatin keine, so deutlich durch aussagekraftige
Ergebnisse begriindbare, Empfehlung des Einsatzes einer Triple-Therapie zur CINV-
Prophylaxe gemacht werden. Um den Stellenwert des NK-1-RA abschliefiend zu bewerten,
muss in der puren MEC-Gruppe eine prospektive Studie, die ausschliefdlich MEC-Regime

ohne Carboplatin beinhaltet, durchgefiihrt werden.

5.2 Diskussion der Methoden

Die inkludierten Studien wurden nach ausgiebiger Literaturrecherche auf den
Datenbanken CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) und Medline via
Pubmed ausgewadhlt. Dadurch konnten aus einem entsprechend grofien Pool an Studien
die Zutreffendsten herausgefiltert werden. Ebenso wurden neue Veroéffentlichungen, die
auf internationalen onkologischen Kongressen vorgestellt wurden, untersucht und bei
Tauglichkeit eingeschlossen. Durch die Begrenzung auf randomisiert kontrollierte Studien
konnten aussagekraftige Ergebnisse begutachtet werden, die dem Standard der
momentanen Forschung entsprechen. Damit wurde auch versucht den Selektionsbias so
gering wie moglich zu halten, es konnten beziiglich der Verteilung und Randomisierung
innerhalb der Studien keine offensichtlichen Probleme erkannt werden. Um eine
aussagekraftige und umfassende Datenmenge zu erhalten, wurde sich auch bei womdéglich
vorliegenden Bias innerhalb einer Studie, fiir den Einschluss der Studie entschieden. Auch
wenn die Studien nur eine kleine Studienpopulation beinhalteten. Ein Problem stellt bei
der Suche und Auswahl der Studien der Verzicht auf die Veréffentlichung von Studien dar,
die keinen Effekt oder auch einen negativen Effekt zeigen, wenn das initiale Anliegen war,
die Wirksamkeit einer Substanz nachzuweisen (Egger and Smith 1998). Dadurch wird
Publikationsbias gefordert, da die verdéffentlichte Studienlage womdglich nur eine Seite
prasentiert. Auch die Begrenzung der Auswahl der Studien auf rein englischsprachige
Veroffentlichungen kann zu einem Bias flihren (Egger and Smith 1998). Allerdings
handelte es sich bei einigen grofden Studien (Rapoport, Jordan et al. 2010, Hesketh, Sanz-
Altamira et al. 2012, Schwartzberg, Modiano et al. 2015, Weinstein, Jordan et al. 2016) um
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Arbeiten, die in internationaler Kooperation entstanden sind und sich somit nur auf
Englisch als Publikationssprache geeinigt werden konnte. Die Extraktion der Daten wurde
regelmaflig und wiederholt unabhidngig voneinander kontrolliert und erst als alle
Beteiligten zufrieden waren, beendet. Wie sich begiinstigend fiir die Analyse herausstellte,
wurden die Outcomes und Untersuchungsschwerpunkte in den Studien oft gleich gewéhlt,
sodass aussagekraftige Vergleiche erstellt werden konnten. Allerdings war in der
Subgruppe ,MEC-Regime ohne Carboplatin oder Oxaliplatin“ die Datenmenge geringer
und dort konnten fiir 3 Outcomes auch nur die Ergebnisse aus einer Studie von Hesketh,

Schwartzberg et al. prasentiert werden.
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6 Zusammenfassung

Sowohl die chemotherapie-induzierte Emesis als auch die chemotherapie-induzierte
Ubelkeit sind ein Teilbereich der Supportivtherapie, der schon lange Gegenstand der
Forschung ist aber bis heute konnen nicht alle Tumorpatienten vor diesen
Nebenwirkungen der Chemotherapie bewahrt werden. In den letzten 25 Jahren konnten
grofde Fortschritte erzielt werden durch die Entwicklung der 5-HT3-RAs sowie der NK-1-
RAs. In der Klasse der hochemetogenen Zytostatika wird der prophylaktische Einsatz der
beiden Praparate, gemeinsam mit Steroiden, bereits in den Leitlinien empfohlen. Fiir die
grofe Gruppe der moderat emetogenen Zytostatika herrscht noch kein Konsens
diesbeziiglich, auch dadurch bedingt dass das Potenzial CINV auszuldsen in dieser Gruppe
von 30%-90 % reicht. Ziel dieser Arbeit war es den Fokus auf die MEC-Gruppe zu legen
und zu analysieren, in wie fern ein NK-1-RA einen effektiven Zusatz zur bereits etablierten
Standardtherapie aus einem 5-HT3-RA und einem Steroid darstellt. Es wurden dazu 12
Studien und 5 Subgruppenanalysen mit insgesamt 3932 Patienten verwendet. Deren
Ergebnisse wurden extrahiert, analysiert und in Forest Plots aufbereitet.
Die grofdte Anzahl der Studien beinhaltete carboplatinhaltige Regime. Carboplatin gehort
innerhalb der MEC-Gruppe zu den Substanzen mit dem hdchsten emetogenen Potenzial.
Dementsprechend zeigte sich auch in der Metaanalyse der Carboplatin-Subgruppe, dass
ein NK-1-RA einen signifikanten Effekt auf Outcomes wie CR, kein Erbrechen, keine
signifikante Ubelkeit und keine Ubelkeit besitzt. Auch die absoluten Risikodifferenzen
iberschreiten in den Outcomes CR, kein Erbrechen und keine Ubelkeit die 10-Prozent-
Grenze, ab der es sinnvoller Weise in Betracht gezogen werden kann, eine Verdnderung
der Leitlinien anzuregen. Im Gegensatz dazu konnte in der Analyse der Studien mit
oxaliplatinhaltigen Regimen kein solcher signifikanter Effekt nachgewiesen werden. Es
scheint, dass Oxaliplatin im geringeren Mafde CINV auszulosen vermag als Carboplatin.
Trotz dessen gab es in dieser Gruppe sich widersprechende Ergebnisse der einzelnen
Studien, so dass hier durchaus noch Klarungs- und Forschungsbedarf besteht, um
fundierte Aussagen treffen zu kénnen. Die Subgruppe der weiteren MEC-Regime war in
dieser Arbeit relativ klein und es sollte daher an weiteren Analysen gearbeitet werden,
sobald neue Daten verfligbar sind. Die in dieser Arbeit verwendeten Daten deuten
allerdings auf ein Ergebnis ahnlich des Oxaliplatins hin. Daher kann keine generelle
Empfehlung der Gabe eines NK-1-RA fiir die gesamte MEC-Gruppe gegeben werden. Diese
Metaanalyse hat aufgezeigt, dass die zusatzliche Gabe eines NK-1-RAs fiir Patienten, die
ein carboplatinhaltiges Regime erhalten, einen wirkungsvollen Bestandteil der CINV-
Prophylaxe darstellt. Fiir Oxaliplatin und andere MEC-Regime konnte keine Uberlegenheit

der Triple-Therapie im Vergleich zur Standardtherapie durch die Metaanalyse
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nachgewiesen werden. Auch stellt die Ubelkeit ein medikamentés schwieriger
behandelbares Symptom dar als die Emesis. Daher bleibt CINV ein hochaktuelles Thema
und sollte trotz der bereits errungenen Erfolge im Interesse der Patienten weiterhin ein

Gegenstand der Forschung sein.
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8 Thesen

1. In der Gesamtanalyse aller Regime inklusive Carboplatin und Oxaliplatin ergaben
sich fiir die Gesamtphase in den Outcomes complete response (OR=1,63 (95 %
KI=1,40-1,90, p<0.00001), kein Erbrechen (OR=2,12 (95 % KI 1,64-2,75,
p<0,00001), keine signifikante Ubelkeit (OR=1,39 (95 % KI=1,11-1,75); p=0,004)
und keine Ubelkeit (OR=1,34 (95 % KI=1,02-1,76), p=0,04) statistisch signifikante
Ergebnisse hinsichtlich der Effektivitit eines Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten
in der Prophylaxe des chemotherapie-induzierten Erbrechens und der

chemotherapie-induzierten Ubelkeit.

2. Fir carboplatinhaltige Regime wurden statistisch signifikante Ergebnisse
ermittelt. In der Gesamtphase fiir die Outcomes complete response (OR=1,96 (95
% KI=1,57-2,45); p<0.00001), kein Erbrechen (OR=2,12 (95 % KI 1,64-2,75,
p<0,00001), keine signifikante Ubelkeit (OR=1,72 (95 % KI=1,22-2,43); p=0,002)
und keine Ubelkeit (OR=1,77 (95 % KI=1,19-2,36); p=0,004). Fiir die Outcomes
complete response, kein Erbrechen und keine Ubelkeit wurden auch absolute
Risikodifferenzen von iiber 10 % erreicht. Diese Ergebnisse befiirworten die Gabe

eines Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten in dieser Gruppe.

3. Innerhalb der Gruppe der oxaliplatinhaltigen Regime wurde ein solcher Effekt des
Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten nicht nachgewiesen. In den Outcomes
complete response (OR=1,34 (95 % KI= 0,88-2,04); p=0,17), kein Erbrechen
(OR=1,87 (95 % KI=0,84-4,16); p=0,12), keine signifikante Ubelkeit (OR=1,24 (95
% KI=0,59- 2,59); p=0,57) und keine Ubelkeit (OR=0,94 (95 % KI 0,53-1,65);
p=0,82) wurden keine statistisch signifikanten Resultate in der Analyse erreicht.
Somit kann hier die Gabe eines Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten nicht

empfohlen werden.

4. Die Gruppe moderat emetogener Chemotherapeutika ohne Carboplatin oder
Oxaliplatin war durch eine kleinere Datenmenge gekennzeichnet. Die vorhandenen
Ergebnisse zeigten fiir die Outcomes complete response (OR=1,46 (95 % KI=1,06-
2,02); p=0,02) und kein Erbrechen (OR=2,13 (95 % KI=1,16- 3,90)) einen
positiven Effekt des Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten allerdings nicht fiir die
Outcomes keine signifikante Ubelkeit (OR=1,18 (95 % KI=0,65-2,12)) und keine

Ubelkeit (OR=1,20 (95 % KI=0,71-2,04)).
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5. Aus den Analysen ergab sich ein signifikanter Effekt fiir den Einsatz einer Triple-
Therapie fiir carboplatinhaltige Regime. Fiir oxaliplatinhaltige Regime und andere
moderat emetogene Zytostatika konnte ein vergleichbarer Effekt nicht in einem
solchen Maf} nachgewiesen werden. Es sind weitere Studien diesbeziiglich von
No6ten, um die heterogene Gruppe der moderat emetogenen Chemotherapeutika,
hinsichtlich der Effektivitit eines Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten, sicher

einschatzen zu konnen.
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Anlagen

Anlage 1 Ubersichtstabelle aller Studien

Referenz Patient/ Tumor/ Experimen- N Kontroll- Primare Ergebnis CR Kein Keine
Chemotherapie-dosis telles regime Endpunkt priméarer Gesamt-  Erbrechen Ubelkeit/
Regime Endpunkt phasein  Gesamt- keine
in %/ % / phase in signifikante
Absolut- Absolut- %/ Ubelkeit
zahlen zahlen Absolut- Gesamt-
zahlen phase in
%/
Absolut-
zahlen
MEC-Regime
Rapoport et al. 429/ MTC / n.v. Tag 1: 203 Tag 1: Keine Ubelkeit 83,2 % vs. 73,9 % 83,2% n.v.
2010 OND 16 mg OND 16 mg inder 71,3 % VS. VS.
PO, DEX 12 PO, Gesamtphase 65,5 % 71,3 %
mg PO, DEX 20 mg 188 vs. 144
APR 125 mg PO, Placebo 167 vs. 188 vs. 144
PO 133
Tag 2-3:
Tag 2-3: OND 16 mg
APR 80 mg PO
PO
MEC-Regime ( carboplatinhaltige Regime ausgeschlossen)
Weinstein et al. Tag 1: 242 Tag 1: CRinder 79,6 % 76,3 % n.v. nv.
2016 (MEC- n.a. (25 Patienten/5.1% OND 16 mg OND 16 mg  verzogerten VS. VS.
Subgruppe) erhielten LEC und 10 PO PO, Phase 73,1 % 70,7 %
Patienten/2.05% DEX 12 mg DEX 20 mg
erhielten HEC) PO, FAPR PO, Placebo 195 vs. 177 187 vs.
125 mg IV 171
Tag 2-3:
Tag 2-3: OND 8 mg
Placebo PO
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Fortfiihrung Evidenztabelle

Referenz Patient/ Tumor/ N Experimen- N Kontroll- Primire Ergebnis CR Kein Keine
Chemotherapie-dosis telles regime Endpunkt priméarer Gesamt- Erbrechen Ubelkeit/
Regime Endpunkt phasein Gesamt- keine
in %/ % / phase in signifikante
Absolut- Absolut- %/ Ubelkeit
zahlen zahlen Absolut- Gesamt-
zahlen phase in
%/
Absolut-
zahlen
Hesketh et al. 228/ MTE/ n.a. 130 Tag 1: 98 Tag 1: CRinder 66,9 % vs. 66,9 % 80,8 % 48,5 % vs.
2015 (MEC- GRN 2 mg GRN 2 mg verzogerten 60,2 % VS. VS. 439 %/
Subgruppe, PO, PO, Phase 54,1 % 66,3 % 73,8%
Carboplatin DEX 20 mg DEX 20 mg 87 vs. 59 VS.
ausgeschlossen) PO, PO, Placebo 87 vs. 53 105 vs. 65 68,4 %
ROL 180 mg
PO Tag 2-3; 63 vs. 43
Tag2-3: GRN 2 mg 96 vs. 67
GRN 2 mg PO
PO
Carboplatinhaltige Regime
Weinstein et al. 513/ MTE/ n.v. fiir 257 Tag: 256 Tag1: CRinder 78,2% vs. 77,8%vs. na. n.a.
2016 Carboplatin OND 16 mg OND 16 mg  verzogerten 64,1% 63,3%
(Carboplatin- PO PO, Phase
Subg ruppe) DEX 12 mg DEX 20 mg
PO, FAPR PO, Placebo 221vs. 165 200 vs.
150 mg IV 162
Tag 2-3:
Tag 2-3: OND 8 mg
Placebo PO
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Fortfiihrung Evidenztabelle

Referenz Patient/ Tumor/ N Experimen- N Kontroll- Primire Ergebnis CR Kein Keine
Chemotherapie-dosis telles regime Endpunkt priméarer Gesamt- Erbrechen Ubelkeit/
Regime Endpunkt phasein Gesamt- keine
in %/ % / phase in signifikante
Absolut- Absolut- %/ Ubelkeit
zahlen zahlen Absolut- Gesamt-
zahlen phase in
%/
Absolut-
zahlen
Hesketh et al. 401/ MTE/ n.v. fiir 192 Tag 1: 209 Tag 1: CRinder 82,3 % vs. 80,2 % 87,5 % 62,5 % vs.
2016 Carboplatin GRN 2 mg GRN 2 mg verzogerten 65,6 % Vs. Vs. 51,2 %/
(Carboplatin- PO, PO, Phase 64,6 % 73,7 % 80,7 %
Subgruppe) DEX 20 mg DEX 20 mg 158 vs. 137 vs.
PO, PO, 154vs.  168vs.154 27 %
ROL 180 mg ROL 180 135
PO mg PO 120 vs. 107
155vs. 152
Tag2-3: Tag2-3:
GRN 2 mg GRN 2 mg
PO PO
Yahata et al. 297/ gyndkologische 151 Tag1: 146 Tag1: HSR 9,2 % 61,6 % 78,2 % vs. 39,7 % vs.
2015 Tumoren/ Carboplatin GRN or OND GRN or Vs. Vs. 54,8 % 33,6 %
AUC 5-6 + Paclitaxel DEX 20 mg OND 7,5% 47,3 % 85,4 %
v, DEX 20 mg 118vs.80 VS
APR125mg v 13 vs. 10 93 vs. 69 747%
PO
Tag 2-3: 60 vs. 49
Tag 2-3: Placebo 129vs. 109
APR 80 mg
PO
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Fortfiihrung Evidenztabelle

Referenz Patient/ Tumor/ N Experimen- N Kontroll- Primire Ergebnis CR Kein Keine
Chemotherapie-dosis telles regime Endpunkt priméarer Gesamt- Erbrechen Ubelkeit/
Regime Endpunkt phasein Gesamt- keine
in %/ % / phase in signifikante
Absolut- Absolut- %/ Ubelkeit
zahlen zahlen Absolut- Gesamt-
zahlen phase in
%/
Absolut-
zahlen
Tanioka et al. 91/ gynidkologisc he 45 Tag 1: 46 Tag 1: CRinder 62 % 62 % 83 % 53%
2013 Tumoren / Carboplatin GRN 1 mg GRN 1 mg Gesamtphase vs. vs. vs. Vs.
AUC 5-6+ Paclitaxel or v, v, 52 % 52 % 78 % 39 %
Pemetrexed DEX 12mg DEX 20 mg 83%
v, IV, Placebo 28 vs. 24 28vs.24  38vs.36 vs.
APR 125 mg 76%
PO Tag 2-3:
Tag 2-3: DEX 8 mg 24 vs. 18
DEX 4 mg 1V, IV, Placebo 38vs.35
APR 80 mg
PO
Gralla et al. 2010 192/ MTE/ n.v. fiir 102 Day 1: 90 Day 1: Keine Ubelkeit 84,3 % n.v. 84,3 % n.v.
(Subgruppe von Carboplatin OND 16 mg OND 16 mg inder VS. VS.
Rapoport 2010) PO, DEX12 PO, Gesamtphase 70% 70%
mg PO, APR DEX 20 mg
125 mg PO PO, 86 vs. 63 86 vs. 63
Placebo
Days 2-3:
APR 80 mg Days 2-4:
PO OND 16 mg
PO
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Fortfiihrung Evidenztabelle

Referenz Patient/ Tumor/ N Experimen- N Kontroll- Primire Ergebnis CR Kein Keine
Chemotherapie-dosis telles regime Endpunkt priméarer Gesamt- Erbrechen Ubelkeit/
Regime Endpunkt phasein Gesamt- keine
in %/ % / phase in signifikante
Absolut- Absolut- %/ Ubelkeit
zahlen zahlen Absolut- Gesamt-
zahlen phase in
%/
Absolut-
zahlen
Ito etal. 2014 133/ B ronchialkarzinom 66 Tag 1: 67 Tag 1: CRinder 79,9 % vs. 79,9 % n.v. 53,3 % vs.
/ Carboplatin AUC 6 + 5-HT3-RA, 5-HT3-RA, Gesamtphase 71,9 % vs. 41,7 %
Paclitaxel oder DEX 8 mg, DEX 8 mg 71,9 %
Pemetrexed Apr 125 mg 53 vs. 45 35 vs. 28
Tag2-3: Tag 2-3: 53 vs.45
DEX 8 mg DEX 8 mg
APR 80 mg
Maehara et al. 23/ gynakologische 11 Tag 1: 12 Tag 1: CR alle Phasen AP: 100% vs. nuv. 90%
2015 Tumoren /n.a. 5-HT3-RA*3 5-HT3-RA* 100 % 41.7% VS.
mg [V, 3mglV, VS. 16.7%
DEX 16 or 8 DEX 16 or 8 50 % 11vs. 5
mglV, mg IV 11vs. 6 10vs. 2
APR 125 mg
PO Tag 2-3: VP:
Tag 2-3: DEX 8 or 4 100%
APR 80 mg mg PO vs.
PO, 66,7 %
DEX 8 or 4 11 vs. 8
mg PO
OP:
100 %
Vs.
41.7%
11vs.5
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Fortfithrung Evidenztabelle

Referenz Patient/ Tumor/ N Experimen- N Kontroll- Primire Ergebnis CR Kein Keine
Chemotherapie-dosis telles regime Endpunkt priméarer Gesamt- Erbrechen Ubelkeit/
Regime Endpunkt phasein Gesamt- keine
in %/ % / phase in signifikante
Absolut- Absolut- %/ Ubelkeit
zahlen zahlen Absolut- Gesamt-
zahlen phase in
%/
Absolut-
zahlen
Kaushal et al. 60/Kopf-, Hal stumoren/ 30 Tag 1: 30 Tag 1: CR akute und - - 83,3% 70%
2015 Carboplatin 300 mg/m2 + PALO 0,25 OND 16 mg  verzdgerte VS. VS.
Docetaxel 60 mg/m?2 +5- mg 1V, IV + Phase nach 53,3% 43,3%
FU 600 mg/m? DEX 12 mg 16 mg PO, einem fritheren
v, DEX12mg Klassifikations- 25 vs. 16 21 vs. 13
APR 125 mg v system (Aapro,
PO Tag 2-3: Molassiotis et al.
Tag 2-3: OND 16 mg 2005)
APR 80 mg PO,
PO, DEX 16 mg
DEX 16 mg PO
PO
Kusagaya et al. 80/ Lungenkrebs/ 41 Tag1: 39 Tag1: CR in der 80,5% 80,5% n.v. n.v.
2015 Carboplatin AUC 6+ PALO 0,75 PALO 0,75 Gesamtphase VSs. Vs.
Paclitaxel/Pemetrexed +/- mg, mg, 76,9% 76,9%
Bevacizumab DEX 8 mg, DEX 8 mg
or$-1 APR125mg 33 vs. 30 33 vs. 30
Tag 2-3: Tag 2-3:
DEX 8 mg DEX 8 mg
APR 80 mg
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Fortfithrung Evidenztabelle

Referenz Patient/ Tumor/ N Experimen- N Kontroll- Primire Ergebnis CR Kein Keine
Chemotherapie-dosis telles regime Endpunkt priméarer Gesamt- Erbrechen Ubelkeit/
Regime Endpunkt phasein Gesamt- keine
in %/ % / phase in signifikante
Absolut- Absolut- %/ Ubelkeit
zahlen zahlen Absolut- Gesamt-
zahlen phase in
%/
Absolut-
zahlen
Oxaliplatinhaltige Regime
Hesketh et al. 707/ Kolorektales 355 Tag1: 352 Tag1: CRinder 86 % 86 % 90 % 55%
2012 Karzinom/ Oxaliplatin 85- OND 16 mg OND 16 mg Gesamtphase vs. vs. vs. Vs.
130 mg/m? PO, DEX 8 PO, 85 % 85 % 89 9 63 %
mg IV, DEX 8 mg 81%
CAS 90 mg IV, Placebo 305vs.298  305vs.  321vs.315  ngop
v 298
Days 2-3:
Days 2-3: OND 8 mg 194 vs. 221
OND 8 mg PO 281 vs. 286
PO
Gralla et al. 2010 153/ MTE/ n.a. fiir 83 Tag 1: 71 Tag 1: Kein Erbrechen 81,9% n.v. 81,9% vs. nwv.
(Subgruppe von Oxaliplatin OND 16mg, OND 16mg  inder Gesamt- vs. 74,6%
Rapoport 2010) DEX 12mg, PO, phase 74,6%
APR 125mg DEX 20mg 68vs.53
PO PO 68 vs. 53
Tag 2-3:
APR 80mg Tag2-4:
PO OND 16mg
PO
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Fortfithrung Evidenztabelle

Referenz Patient/ Tumor/ N Experimen- N Kontroll- Primire Ergebnis CR Kein Keine
Chemotherapie-dosis telles regime Endpunkt priméarer Gesamt- Erbrechen Ubelkeit/
Regime Endpunkt phasein Gesamt- keine
in %/ % / phase in signifikante
Absolut- Absolut- %/ Ubelkeit
zahlen zahlen Absolut- Gesamt-
zahlen phase in
%/
Absolut-
zahlen
Nishimura et al. 370/ Kolonrektales- 187 Tag 1: 183 Tag 1: Kein Erbrechen 95,7 % 85 % 95,7 % 65,2 %
2015 karzinom/ Oxaliplatin>85 5-HT3-RA 1V, 5-HT3-RA in der Gesamt- g, vs. vs. Vs.
mg/m? DEX 6,6 mg v, phase 83,6 % 743%  83,6% 59,6 %
and APR DEX 9,9 mg 8,8%
125 mg PO Vvs.
or FAPR 150 179 vs. 153 igz Vs. 179 vs. 153 80,9 %
mg [V
Tag 2-3: 122 vs. 109
Tag 2-3: _g_DEX 8 mg 166 vs. 148
APR 80 mg PO
DEX 4 mg
PO Tag 2-3,
FAPR: DEX 4
mg PO Tag
2, DEX 8mg
PO Tag 3
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Fortfiihrung Evidenztabelle

Referenz Patient/ Tumor/ N Experimen- N Kontroll- Primire Ergebnis CR Kein Keine
Chemotherapie-dosis telles regime Endpunkt priméarer Gesamt- Erbrechen Ubelkeit/
Regime Endpunkt phasein Gesamt- keine
in %/ % / phase in signifikante
Absolut- Absolut- %/ Ubelkeit
zahlen zahlen Absolut- Gesamt-
zahlen phase in
%/
Absolut-
zahlen
Aridome et al. 113/ Kolorektales- 59 Tag 1: 54 Tag 1: CR in allen GP: 79,7% vs. nv n.v.
2016 karzinom/ FOLFOX, OND 4mg/ OND 4mg/  Phasen 79,7 % vs. 79,6%
XELOX (Oxaliplatin > GRN 3 mg/ GRN 3 mg/ 79,6 %
85m?), PALO 0,75 PALO 0,75 47 vs. 43 47 vs. 43
(FOLFIRI nur 6 Patienten mg, AZA 10 mg, AZA 10
verabreicht, 3 pro mg [V, mg [V, AP:
Gruppe) R}EX 6,6 mg R}EX 9,9 mg 97,.9% s
APR: 125 94,4%
mg IV. 56vs.51
Tag 2-3:
Tag2-3: DEX 8 mg YP:
APR 80 mg PO 79,7% vs.
PO, 79,6%
DEX 4 mg 47 vs. 43
PO

Abkiirzungen: 5-FU, 5-Fluorouracil; 5-HT3-RA, 5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptorantagonist; AP, akute Phase; APR, Aprepitant; AUC, area under the curve;

AZA, Azasetron; CAS, Casopitant; Carbo, Carboplatin; CR, complete response; DEX, Dexamethason; VP, verzogerte Phase; FAPR, Fosaprepitant; GRN,

Granisetron; HEC, hoch emetogene Chemotherapie; HSR, Hypersensitivitatsreaktion; IV, intravends; LEC, low emetogenic chemotherapy; MEC, moderat

emetogene Chemotherapie; MTE, Multiple Tumorentitdten; n.v., nicht verfiigbar; OND, Ondansetron; GP, Gesamtphase; PALO, Palonosetron; PO, oral;

ROL, Rolapitant; sign., signifikant; vs., versus, * Name des 5-HT3-RA war nicht angegeben, angesichts der Dosis scheint es Granisetron zu sein
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