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Zusammenfassung

Derzeit sind drei Medikamente in der Zweitlinientherapie des nicht-kleinzelligen
Bronchuskarzinoms in Osterreich zugelassen, ndmlich Docetaxel, Pemetrexed und Erlotinib.
Alle drei Substanzen zeichnen sich durch unterschiedliche Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofile aus. Ein interdisziplindres Expertengremium hat 2006 einen klinisch
praktikablen Algorithmus zur rationalen Zweitlinienbehandlung erarbeitet. Docetaxel gilt
weiterhin als eine Standardtherapie und kann vor allem bei eingeschrinkter Nierenfunktion
sicher eingesetzt werden. Pemetrexed weist bei gleicher Wirksamkeit eine deutlich geringere
Héamatotoxizitdt auf und hat damit bei Hamatotoxizitit in den Vorzyklen oder bei erhohtem
Infektrisiko eine bevorzugte Rolle. Erlotinib ist derzeit indiziert, falls Chemotherapie nicht
moglich oder sinnvoll ist. Welchen Stellenwert Erlotinib im direkten Vergleich zur
Chemotherapie hat, wird in laufenden Studien gekldrt. Erlotinib ist die einzige Substanz, die
auch als Drittlinientherapie wirksam ist. Die Rolle der refraktiren Erkrankung im Vergleich
zum spdteren Rezidiv, die Bedeutung von Nikotin in Bezug auf Chemoresistenz, die Frage der
richtigen Indikationsstellung zur Chemotherapie und ein retrospektiver Uberblick iiber

osterreichische Erfahrungen (TYROL Studie) werden ebenfalls erortert.

Abstract:

At present three substances have been approved in the second line treatment of non-small cell
lung cancer in Austria, which are Docetaxel, Pemetrexed and Erlotinib. The three substances
are characterised by different efficacy and toxicity profiles. In 2006 an interdisciplinary expert
panel developed a practicable algorithm for a rational second line therapy. Docetaxel is still a
standard of treatment and can especially be used safely in patients with compromised renal
function. Pemetrexed is equally effective with significantly lower rates of hematotoxicity.
Therefore, Pemetrexed has a dominant role in patients who have experienced hematotoxicity
in prior chemotherapy or who are at increased risk of infection. At present, Erlotinib is
indicated in patients who do not qualify for chemotherapy. Studies comparing Erlotinib with
chemotherapy are pending. Erlotinib is the only substance, which proved efficacy in third line
treatment. Further topics which are discussed are the role of refractory disease compared to a
later relapse, the biologic role of nicotine for chemo resistance, the question who should or
should not be treated with chemotherapy and a retrospective survey of Austrian experiences

(TYROL study).
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Einleitung:

Bis vor wenigen Jahren war in der Zweitlinientherapie des nicht-kleinzelligen
Bronchuskarzinoms (NSCLC) nur Docetaxel (Taxotere®) zugelassen, da nur dieses
Medikament seinen Nutzen in randomisierten Studien belegen konnte (1, 2). Seit kurzem
stehen dem onkologisch titigen Arzt zwei weitere zugelassene Medikamente zu Verfiigung,
namlich Pemetrexed (Alimta®) und Erlotinib (Tarceva®). Alle drei Substanzen zeichnen sich
durch unterschiedliche Wirkungs- und Nebenwirkungsprofile aus. Dadurch wird es besser
moglich, auf die individuellen Bediirfnisse der Patienten einzugehen.

Ein interdisziplindres Expertengremium bestehend aus internistischen Onkologen und
Pneumologen hat sich im Juli 2006 in Mondsee erstmals getroffen, um einen praktikablen
Algorithmus im Sinne einer Expertenempfehlung zur rationalen Zweitlinienbehandlung beim
NSCLC zu erstellen. Der daraus entstandene Expertenbericht wurde von allen Teilnehmern
korrigiert und in einer zweiten Expertenrunde im November 2006 in Graz erneut diskutiert
und beschlossen. Die vorliegende Expertenempfehlung stellt zuerst die wissenschaftliche
Grundlage der Empfehlung dar und diskutiert im Anschluss die praxisrelevante Umsetzung.
Die rasante Entwicklung in der Onkologie ldsst sicherlich erwarten, dass der unten

vorgestellte Algorithmus einem dynamischen Beurteilungsprozess unterliegen muss.

1. Epidemiologie:
Im Jahr 2002 erkrankten in Osterreich 2521 Minner und 1161 Frauen an einem

Lungenkarzinom (Statistik Austria, wwwe.statistik.at/fachbereich 03/krebserkrankungen).

Dies entspricht einer altersstandardisierten Inzidenz von 28,1 Neuerkrankungen pro 100.000
Personen/Jahr (Ménner 44.5; Frauen 15,7) (Statistik Austria,
www.statistik.at/fachbereich _03/krebserkrankungen). Es gibt keine detaillierten

Osterreichischen Daten zur prozentuellen Verteilung von NSCLC und kleinzelligem
Bronchialkarzinom (SCLC). Das Tumorregister Miinchen gibt fiir die vergangenen Jahrzehnte
bei Neuerkrankungen einen SCLC-Anteil von 19,7% an (Jahresbericht 2001/2002;
www krebsinfo.de), Daten, die sicherlich gut auf die Verteilung in Osterreich schlieBen lassen.
Patienten mit NSCLC bei primir fortgeschrittener Erkrankung oder bei Rezidiv nach initialer
kurativer Therapie (meist Operation) werden normalerweise in palliativer Intention anti-
tumoral behandelt, also mit Schwerpunkt auf Symptomkontrolle, Steigerung der
Lebensqualitit und Lebensverlingerung. Zu den palliativen anti-tumoralen Therapien zihlen

Chemotherapie, Radiotherapie, selten Operation oder Kombinationen der genannten
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Therapiemodalititen. Immerhin 9% aller Patienten erhalten iiberhaupt keine anti-tumorale
Therapie und versterben meist kurz nach der Diagnose; gut ein Drittel aller Patienten mit
Palliativtherapie wird einer zweiten palliativen anti-tumoralen Therapie (second line-

Therapie) zugefiihrt, je ein weiteres Drittel ist im Verlauf fiir eine zusétzliche Therapielinie

geeignet (3).
Anti-tumorale Palliativtherapie
Ist line 2nd 3rd 4th Sth
n 704 292 114 37 14
%o 100 41 16 5 2

39

32

38

Tab. 1. Anteil der Patienten mit verschiedenen palliativen Therapie-Linien (aus einem

Gesamtkollektiv der TYROL-Studie von 1192 NSCLC, Auswertung Juni 2006)

2. Rezidiverkrankung — Refraktire Erkrankung?

In der Behandlung des NSCLC wurde der Unterscheidung zwischen refraktirer
Erkrankung und Krankheitsrezidiv oft wenig Beachtung geschenkt. Definitionsgemal
entspricht ein refraktires Verhalten einer Tumorprogredienz unter laufender Chemotherapie
oder sehr kurz nach Beendigung der Chemotherapie. Das genaue zeitliche Intervall zur
Unterscheidung zwischen refraktirer Erkrankung und Rezidiv ist beim NSCLC noch nicht
definiert, bei anderen soliden Tumoren wird dabei von einem Zeitintervall von 3 bis 6
Monaten ausgegangen (4, 5). Wichtig in diesem Zusammenhang ist eine einheitliche
Definition von Ansprechen, stabiler Erkrankung und Progredienz. International haben sich
dazu die RECIST Kriterien durchgesetzt (6).

Bisherige Phase-III-Studien zur Zweitlinientherapie schlossen neben Patienten mit
Ansprechen auf Erstlinientherapie auch solche mit refraktirer Erkrankung ein. Alle drei
Substanzen  (Docetaxel/Pemetrexed/Erlotinib)  zeigten  jedoch,  verglichen  mit

,Respondern® auf Erstlinientherapie, schlechtere Resultate. Alle drei in der Einleitung
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genannten Substanzen zeigten bei therapierefraktiren Patienten nur moderate Wirksamkeit
bezogen auf die Ansprechrate. In den bisherigen Phase-III-Studien weisen vormals refraktére
Patienten ein tendenziell schlechteres Uberleben auf (1, 2, 7, 8). Hier liegt aber ein
betridchtliches Defizit an Information vor. Weitere Kriterien wie Allgemeinzustand,
Geschlecht, Raucherstatus, Toxizitdt auf Erstlinientherapie, Histologie sollten daher in eine
Therapiestratifizierung einflieen.

Sehr interessante Daten liegen dazu von der retrospektiven TYROL Analyse (3) vor.
In dieser Studie wird das ,klassische Rezidiv" als Progredienz nach vorheriger kompletter
Remission (CR), partieller Remission (PR) oder stabiler Erkrankung (SD) fiir zumindest 4
Wochen definiert, wogegen ,refraktires Verhalten" eine Progredienz wiahrend oder
unmittelbar nach Ende der Erstlinientherapie darstellt. Die Ansprechraten der
Zweitlinientherapie nach Rezidiv (n=124) betrugen: CR 3,2%, PR 9,7%, SD 23,4%, PD
42, 7%, Abbruch ohne Response-Beurteilung: 9,7%; Tod unter Therapie ohne
Responsebeurteilung: 11,3%. Bei ,Refraktiritit” (n=127) war das Ansprechen deutlich
schlechter: CR 0,8%, PR 2,4%, SD 17,3%, PD 54,3%; Abbruch ohne Response-Beurteilung:
13,4%; Tod unter Therapie ohne Responsebeurteilung: 11,8%. Insgesamt zeigen refraktire
Patienten somit ein schlechteres Ansprechen auf Zweitlinientherapie (p=0,049). Das mediane
Uberleben betrug bei Rezidiv 12,0 Monate und bei Refraktiritit 6,0 Monate (log rank:
p<0,001) (Abbildung 1).

Abbildung 1: Gesamtiiberleben ab Beginn der Zweitlinientherapie in Abhidngigkeit vom
Ansprechverhalten auf die ,,First line“. Blaue Kurve: Patienten, die in der ersten Linie einen
,clinical benefit“ (CR, PR, SD) hatten; griine Kurve: Patienten, die unter/nach der

Erstlinientherapie progredient waren.
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Empfehlung: Grundsdtzlich ist zu fordern, dass bei zukiinftigen Studien in der zweiten
Behandlungslinie mit Hilfe von Stratifikationskriterien unterschieden wird, ob der Patient auf
die erste Behandlung primdr refraktir war oder ob es sich um ein , klassisches* Rezidiv
handelt. In der derzeitigen Routine ist diese Unterscheidung zur Therapieentscheidung noch
nicht relevant, konnte aber eine Erkldrung fiir das unterschiedliche Therapieansprechen sein.
Die primdre Progression unter Chemotherapie stellt derzeit keinen Ausschlussgrund fiir die

Weiterfiihrung der systemischen Therapie mit einem alternativen Chemotherapieprotokoll dar.

3. Nikotin

37-38% der Osterreicher iiber 15 Jahre rauchen. Nikotin als einer der
Hauptbestandteile des Zigarettenrauches wirkt nicht nur psychoaktiv, sondern auch
karzinogen. Raucher haben wegen ihrer neoplastischen Erkrankungen sowie der erheblichen
Komorbiditit eine signifikant erhohte Mortalitit. Das Karzinomrisiko korreliert mit der
Anzahl gerauchter Zigaretten und der Zeit des Nikotinkonsums sowie der Behandlungserfolg
(9, 10) mit dem Zigarettenkonsum zur Zeit der Diagnosestellung und wihrend der Therapie
(11, 12).

Pathophysiologische Grundlage (dazu ausgewdhlte Literatur (13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20): N-Nitrosonornikotin (NKK) ist das hochpotente Kanzerogen der Tabakpflanze, das bei
der Verarbeitung aus Nornikotin und dieses durch eine Cytochrom P 450-Monooxigenase der
Tabakpflanze aus Nikotin entsteht. NKK findet sich neben anderen (Ko)Kanzerogenen im

Zigarettenrauch. Es ist einerseits fiir DNA-Schiden und andererseits fiir ein verldngertes
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Uberleben humaner Tumorzellen verantwortlich. Die NKK-aktivierte Phospho-Kinase C
begiinstigt die nikotin-induzierte Migration und Invasion von Krebszellen. Nikotin stimuliert
wie andere Tabakkomponenten auch Phosphatidylinositol 3/AKT-abhidngig die
Tumorzellproliferation und verzogert dadurch die Tumorzellapoptose. Uber Induktion von
Cyclooxigenase und VEGFR fordert die Substanz ferner Angiogenese und Metastasierung.
Binnen Minuten aktivieren Nikotin und NKK die ,,survival pathways®. Die Apoptose - z.B.
induziert von Etoposid - wird abgeschwicht. Nikotin selbst scheint zwar nicht unmittelbar
kanzerogen, regt aber bei Langzeitexposition die onkogene Transformation menschlicher
Atemwegsepithelien an, stimuliert Zellproliferation und Angiogenese und hemmt die
therapeutisch angestrebte Apoptose z.B. auch von Gemcitabine, Cisplatin und Taxol. Durch
Beeinflussung multipler Signalwege von Tumorzellen durch Nikotin wird eine Interferenz vor
allem mit der ,Targeted“-Therapie erwartet. Beispielsweise induziert Nikotin wie sein
Abbauprodukt Cotinin die VEGF-Expression und die Angiogenese wird stimuliert. Beide
Substanzen haben damit gegenteilige Effekte an den Zielstrukturen, die bei der
VEGFR/EGFR-Inhibition therapeutisch eingesetzt werden.

Auch der Zellzyklus selbst wird durch Nikotin beeintrichtigt. Zum Beispiel fiihrt
Methotrexat zu einer G1-Restriktion, bei Langzeitexposition wird die G1-Phase durch Nikotin

getriggert.

Empfehlung: Die derzeitige Datenlage legt nahe, dass bei Patienten mit Bronchialkarzinom
unter Behandlung Nikotinkarenz zu empfehlen ist. Die Beratung hat aber auf die
Gesamtsituation der Patienten Riicksicht zu nehmen, auch angesichts der Tatsache, dass
Rauchen eine von der WHO anerkannte Erkrankung ,,sui generis “und damit eine Vor- bzw.
Parallelerkrankung darstellt. Rauchen unterhdlt Komorbidititen wie COPD und koronare
Herzkrankheit, die ihrerseits die Tumorerkrankung komplizieren und selbst nach einer
Therapie verlangen. Allgemein gilt auch bei Tumorpatienten fiir den Nikotinkonsum die
Risikosequenz: Nichtrauchen ist besser als Nikotinersatz, Nikotinersatz — vor allem wenn nur
kurzfristig angewandt - besser als rauchfreier Tabak und rauchfreier Tabak ist weniger
risikobelastet als gerauchter Tabak. Aber keinem Patienten, der weiter raucht, darf eine
Behandlung vorenthalten werden. Die Fortsetzung des Zigarettenkonsums nach Diagnose
eines Bronchialkarzinoms beeinflusst die Lebensqualitiit negativ. Eine exakte Rauchanamnese

sollte nicht nur bei Neoplasien der Lunge standardmdpfig Bestandteil klinischer Studien sein.

Expertenempfehlung 2nd line, Version 19.12.2006, Seite 7



4. Wann keine Tumor reduktive Therapie?

Die Indikationsstellung ebenso wie das Erfassen von Kontraindikationen fiir eine
Tumor reduktive Therapie stellen eine besondere Herausforderung fiir den onkologisch
tatigen Arzt dar und bediirfen einer langjdhrigen Erfahrung. Zentraler Punkt dabei ist ein
qualitativ _hochwertiges und verstindliches Aufklidrungsgespriach, sodass der Patient die
Moglichkeit hat, seine Zustimmung oder Ablehnung zu einer Behandlung auf moglichst
rationaler Basis treffen zu konnen.

Entscheidungsgrundlagen dafiir sind neben objektiven Befunden (Labor, CT, Gewicht,
Alter, Komorbiditidten usw.) auch Parameter wie Motivation des Patienten (inkl. Compliance),
Allgemeinzustand (WHO, ECOG, Karnofsky Index), psychischen Stabilitit (z.B. reaktive
Depression), “geriatric assessment* sowie die globale individuelle Prognoseeinstufung des
Patienten.

Im Rahmen des Expertentreffens wurden in der Diskussion u.a. folgende kritische Fragen
aufgeworfen:
. In welchem Umfang soll die Beurteilung des Allgemeinzustandes in die

Therapieentscheidung einflieBen?

. Soll das Lebensalter beriicksichtigt werden oder sollte primir der Allgemeinzustand

bewertet werden?

Entsprechend den ASCO-Leitlinien (21) herrscht ein allgemeiner Konsens, dass bei
schlechtem Allgemeinzustand (WHO 3, 4) eine Zweitlinien-Chemotherapie nicht sinnvoll ist.
Bereits mit einem WHO-Status von 2 ist die genaue Nutzen-Risiko-Abwigung einer
palliativen Chemotherapie notwendig. Diese Beurteilung ist beziiglich einer Tyrosinkinase-
Inhibitoren-(TKI)-Therapie zu modifizieren, da basierend auf den Ergebnissen der BR21-
Erlotinib-Studie auch bei schlechterem Allgemeinzustand eine Therapie mit Erlotinib sinnvoll
scheint (8).

Wie sollen iltere Patienten behandelt werden? Entsprechend den ASCO-Leitlinien
(22) wird bei gutem Allgemeinzustand zundchst eine Erstlinien-Chemotherapie empfohlen
(23, 24, 25). Konsequenterweise ist auch bei dlteren Patienten eine Zweitlinien-Behandlung

richtig, falls dies der Allgemeinzustand erlaubt (26).

Empfehlung: Die Indikations- und Kontraindikationsstellung einer Zweitlinientherapie soll
auf einer individuellen Risiko-Nutzen-Evaluierung basieren und hat durch einen onkologisch

erfahrenen Arzt zu erfolgen. Chemotherapie und die Behandlung mit Tyrosinkinase-
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Inhibitoren miissen, um effektiv zu wirken, richtig dosiert werden. Dabei konnen betrdchtliche
Nebenwirkungen auftreten. Ein Einsatz als ,, Psychotherapie* bei offensichtlicher klinischer

Unwirksamkeit und in terminaler Lebensphase ist daher abzulehnen.

5. Docetaxel (Taxotere®)

In zwei randomisierten Phase-III-Studien (1, 2) wurde nachgewiesen, dass die
Patienten gegeniiber Best Supportive Care (BSC) in den Endpunkten Ansprechrate, Ein-
Jahres-Uberlebensrate, Gesamtiiberleben und auch seitens der Lebensqualitit durch eine
Behandlung mit Docetaxel in der Dosis von 75mg/m2 profitierten. In der TAX 317-Studie
erhielten die Patienten urspriinglich 100 mg/m2 Docetaxel. Da es in der Behandlungsgruppe
zu fiinf toxischen Todesfillen kam, wurde die Docetaxel-Dosis auf 75 mg/m” reduziert. Die
Ansprechraten unter Docetaxel 100 mg/m”> und 75 mg/m’ lagen bei 6%. Das mittlere
Uberleben der Docetaxel-75-Gruppe (n=55) lag bei 7,5 Monaten mit einer Ein-Jahres-
Uberlebensrate von 37%; die Vergleichszahlen im Kontrollarm lagen lediglich bei 4,6
Monaten bzw. 19%. In einer exploratorischen Subanalyse dieser Studie wurde untersucht, ob
auch Patienten, die mehr als eine Vorbehandlung erhielten, ebenfalls durch eine weitere
Chemotherapie profitierten. Die Kaplan-Meier-Kurve der analysierten 11 Patienten war
jedoch deckungsgleich mit der Kontrollgruppe. Als wesentliche Nebenwirkung ist die
Hématotoxizitdt zu nennen. Als fiir den Patienten belastende Nebenwirkungen konnen
Alopezie, Asthenie, Muskelschwiche, Polyneuropathie und Verstopfungen des Trinenkanals
auftreten (Tabelle 2 und 3).

Die wochentliche Docetaxel-Therapie scheint bei gleicher Wirksamkeit besser
vertraglich zu sein (27). Die Besonderheit von Docetaxel liegt in der hepatischen
Metabolisierung dieses Medikaments. Dadurch ist auch bei Niereninsuffizienz eine sichere

Applikation moglich (28).

Empfehlung: Docetaxel ist bei gutem Allgemeinzustand eine wirksame Chemotherapie in der
zweiten Behandlungslinie. Docetaxel kann bei eingeschrdnkter Nierenfunktion sicher

eingesetzt werden. Insbesondere auf Hdmatotoxizitdt ist zu achten.

6. Pemetrexed (Alimta®):
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Die bisher groBte randomisierte Studie zur second-line-Behandlung wurde mit 571
Patienten von Hanna et al. (7) préasentiert (JMEI-Studie). Dabei wurde der Standard Docetaxel
75 mg/m2 mit Pemetrexed 500 mg/m2 verglichen. Aufgrund der Erfahrungen aus der
Mesotheliomstudie (29) erfolgte in dieser Untersuchung routinemifig eine Vitamin-
Supplementierung mit Folsdure und Vitamin B12, um die h@matologische Toxizitdt zu
reduzieren. Im Mittel erhielten die Patienten vier Zyklen der geplanten Chemotherapie. Bei
guter Vertriglichkeit wurden jedoch bis zu 20 Zyklen Pemetrexed und 14 Zyklen Docetaxel
appliziert. Sowohl in der Ansprechrate als auch im Uberleben waren beide
Behandlungsformen ident. Jedoch im Nebenwirkungsprofil zeigten sich signifikante
Unterschiede.

Besonders das giinstigere himatologische Profil von Pemetrexed erhoht die Sicherheit.
Neutropenien Grad 3/4 waren nur in 5% (vs. 40%), febrile Neutropenien in 2% (vs. 13%) und
damit verbundene Hospitalisierungen in 2% (vs. 13%) nachzuweisen. Seitens der nicht-
himatologischen Nebenwirkungen war die Rate an Alopezie im Pemetrexed-Arm mit 6%
signifikant niedriger als im Docetaxel-Arm mit 38%, auch die Rate an neurosensorischen
Nebenwirkungen war (nicht signifikant) geringer. Andererseits zeigte Pemetrexed héufiger
passageren Leberenzym-Anstieg; bei hohergradiger Niereninsuffizienz (Kreatinin Clearance <

45ml/min) ist Pemetrexed kontraindiziert (Tabellen 2 und 3).

Empfehlung: Pemetrexed ist in der Zweitlinientherapie zugelassen und hat gegeniiber der
bisherigen Standardtherapie Docetaxel deutlich weniger hdmatologische Nebenwirkungen. In
der Praxis hat bei Vorliegen folgender Faktoren die Therapie mit Pemetrexed gegeniiber
Docetaxel klinisch relevante Vorteile: Bei eingeschrinkter Knochenmarksreserve
(Hdamatotoxizitidt CTCAE 3/4 in der Erstlinientherapie) oder bei erhohtem Infektionsrisiko
(z.B. Atelektase), bei Docetaxel-Vorbehandlung oder -Unvertrdiglichkeit, bei bestehender

schwerer Polyneuropathie.

7. Erlotinib (Tarceva®)

Als dritte Behandlungsoption in der Folgetherapie steht Erlotinib (Tarceva®) zur
Verfiigung (8). Dabei handelt es sich um ein neues Molekiil, das zu den Tyrosin-Kinase-
Inhibitoren z@hlt und gezielt den epidermalen Wachstumsfaktor blockiert. Shepherd
prasentierte 2004 am amerikanischen Krebskongress die Daten der randomisierten Studie (BR

21), in der Erlotinib vs. Placebo getestet wurde. Erstmals konnte dabei die Wirksamkeit dieser
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Substanzklasse bei Lungenkarzinomen nachgewiesen werden (Erlotinib: medianes Uberleben
6,7 Monate (n=488); Placebo: median 4,7 Monate (n=243), 1-Jahres-Uberlebensrate 31%,
Ansprechrate 9%, vs. 1-Jahres-Uberlebensrate von 21% und Ansprechrate <1%). Betrachtet
man die Studienpopulation genauer, so féllt auf, dass ein hoherer Anteil an Patienten mit
schlechterem Allgemeinzustand eingeschlossen wurde (34%) als in der JMEI Studie (12%).
Weiters ist interessant, dass bei 49% der Patienten Erlotinib in der dritten oder gar vierten
Behandlungslinie eingesetzt wurde. Eine Subgruppenanalyse zeigte zudem, dass Frauen,
Patienten mit  Adenokarzinomen und Nie-Raucher eine signifikant  hdohere
Ansprechwahrscheinlichkeit haben als Minner, andere Histologien und Raucher. Auch
Patienten mit asiatischer Herkunft hatten ein besseres Ansprechen. Das Nebenwirkungsprofil
unterscheidet sich grundlegend von dem der Chemotherapien. Als hiufigste Grad 3/4

Nebenwirkungen wurden Exanthem in 9% und Diarrhoe in 6% berichtet.

Empfehlung: Der interessante Wirkmechanismus mit Effizienz auch in der dritten
Behandlungslinie und das unterschiedliche Nebenwirkungsprofil weisen Erlotinib eine
besondere Rolle in der Behandlung des NSCLC zu. Beim derzeitigen Wissensstand kann noch
nicht empfohlen werden, auflerhalb von Studien prdidiktive Faktoren fiir eine
Therapieentscheidung  heranzuziehen. Da  direkt vergleichende Studien zwischen
Chemotherapie und Erlotinib noch laufen, ist eine klare Empfehlung iiber die richtige Abfolge
zwischen Erlotinib und Chemotherapie nicht moglich. Derzeit gilt die Chemotherapie als
Standard. Falls Chemotherapie nicht moglich oder sinnvoll ist, steht den onkologisch tditigen

Arzten heute mit Erlotinib eine wertvolle Alternative zur Verfiigung.

8. Andere Therapieoptionen

In verschiedenen Phase-II-Studien wurden weitere Zytostatika der dritten Generation
untersucht (30). So zeigten z.B. Studien mit Vinorelbin Ansprechraten von 0-14% bei einem
mittleren Uberleben von 3 Monaten, Studien mit Gemcitabine Ansprechraten von 0-21% und
5,0-8,2 Monate und mit Paclitaxel Ansprechen im Ausmal} von 0-38% und 5-12 Monate.
Diese Substanzen werden in Osterreich regelmiBig als Monotherapie eingesetzt (3). Phase-
III-Studien zu diesen Substanzen fehlen. Eine kiirzlich erschienene Arbeit (31) hat als Phase-
III-Studie das orale Topotecan mit Docetaxel verglichen. Als Ergebnis zeigt sich, dass
Docetaxel im Gesamtiiberleben und in der Zeit bis zur Progression Topotecan iiberlegen war.

WHO 3/4-Neutropenien traten héufiger in der Docetaxel-Gruppe auf, Andmie und
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Thrombopenie in der Topotecan-Gruppe. Topotecan weist den moglichen Vorteil einer oralen
Applikationsform einer Chemotherapie auf (in Osterreich noch nicht verfiigbar).

Gerade die Zweitlinientherapie dient vielen Studien als Plattform zur Testung neuer
Substanzen. So wurden 2006 am amerikanischen Krebskongress erste Phase-II-Daten mit
neuen Tyrosinkinase-Inhibitoren vorgestellt, die an mehreren Zielpunkten ansetzen (ZD6474,
Sunitinib, Sorafenib) (32, 33, 34, 35), und mit dem Proteasominhibitor (Bortezomib) (35).
Zum Teil werden diese als Monotherapie und zum Teil als Kombinationstherapie mit
Chemotherapie untersucht, erste Ergebnisse sind ermutigend, Phase-I1I-Studien zum Teil
bereits angelaufen. Eine interessante Untersuchung wurde von Fehrenbach et al. (36)
prasentiert. Bei dieser randomisierten Phase-II-Studie wurden in 3 Armen 120 Patienten
eingeschlossen (Nicht-Plattenepithelkarzinome): (A) Chemotherapie (Docetaxel oder
Pemetrexed) plus Placebo, (B) Chemotherapie (Docetaxel oder Pemetrexed) plus
Bevacizumab, (C) Bevacizumab plus Erlotinib. Uberraschenderweise waren die Ergebnisse
gerade im Arm C sehr gut und in Bezug auf die Wirksamkeit mit dem Arm B (Chemotherapie
plus Bevacizumab) bei geringeren Nebenwirkungen vergleichbar. Ob die Zukunft in einer
Kombination aus verschiedenen molekularen und immunologischen Therapien besteht, ist

letztlich in Phase-III-Studien zu belegen.

Expertenempfehlung 2nd line, Version 19.12.2006, Seite 12



Abbildung 2: Algorithmus der Zweitlinientherapie beim NSCLC
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9. Algorithmus

Die primédre Behandlungsentscheidung trifft der onkologisch versierte behandelnde
Arzt. Der vorliegende Algorithmus soll als Entscheidungshilfe verstanden werden!

Ist ein Patient primir auf die Erstlinientherapie refraktér, ist derzeit gleich vorzugehen
wie bei einem Patienten mit einem klassischen (sekundiren) Rezidiv. Wiinschenswert
wire, im Rahmen von Studien die klinische Relevanz des Unterschiedes refraktire
Erkrankung vs. Rezidiverkrankung zu untersuchen (Stratifikationskriterien).

Bei gutem Allgemeinzustand (WHO 0/1) und in ausgewihlten Fillen auch mit
eingeschrinktem Allgemeinzustand (WHO 2, hohe Motivation, reduzierter
Allgemeinzustand durch Tumorreduktion voraussichtlich verbesserbar) ist eine
Zweitlinientherapie im Sinne einer Chemotherapie indiziert. Das Lebensalter allein
spielt fiir die Indikationsstellung eine untergeordnete Rolle.

Die zwei derzeitig verfiigbaren Chemotherapieoptionen sind Docetaxel und
Pemetrexed. Bei gleicher Wirksamkeit ist Pemetrexed insbesondere von Seiten der

hidmatologischen Nebenwirkungen besser vertrdglich. Insbesondere bei CTCAE-
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Toxizitdit Grad 3 und 4 in der ersten Behandlungslinie, bei Vorbehandlung mit
Taxanen, bei bekannter Polyneuropathie, bei erhohtem Infektionsrisiko oder bei
Patienten, fiir die Alopezie problematisch ist, empfiehlt es sich, eine Behandlung mit
Pemetrexed in Erwédgung zu ziehen. Weist der Patient eine fortgeschrittene
Niereninsuffizienz auf, ist aufgrund der hepatischen Metabolisierung der Therapie mit
Docetaxel der Vorzug zu geben. Auf jeden Fall sollten Patienten nach Mdoglichkeit in
klinische Studien eingeschlossen werden.

Verschiedene Untersuchungen legen nahe, dass eine Nikotinkarenz das Ansprechen
auf die Therapie giinstig beeinflussen kann.

Liegt ein langes progressionsfreies Intervall zwischen Ersttherapie und Rezidiv vor
und hat der Patient auf die erste Therapie gut angesprochen, ist auch die Option einer
Reinduktion mit den primér verwendeten Medikamenten gegeben.

Hat der Patient im Rezidiv einen reduzierten Allgemeinzustand oder liegen andere
Griinde vor, die eine Chemotherapie nicht sinnvoll erscheinen lassen (Ablehnung,...),
steht als Zweitlinienoption Erlotinib zur Verfiigung. Zusitzlich ist Erlotinib derzeit als

einziges Medikament auch in der dritten Behandlungslinie registriert.

Studie TAX317B  TAX320 JMEI BR 21
Arm DXL75 BSC DXL75 DXL75 Pem. Erlot. BSC
Anzahl 55 100 125 288 283 488 243
Alter 61 61 59 57 59 62 69
PS 0/1 74%  75%  82% 88%  89% 66%  68%
>1CT 20% 24%  26% 0% 0% 49%  50%

Therapieansprechen

Tabelle
Allgem
Vorbeh

RR 6 0 7 8,8 9,1 9 0
SD 47,3 n.r. X 46,4 45,8 36 n.r.
MST 7,5 4,6 5,7 7,9 8,3 6,7 4,7
1JUR 37 19 32 30 30 31 21

2: Direkter Vergleich der vorliegenden Studienergebnisse Legende:
einzustand (WHO Status 2), > 1 CT (mehr als eine Chemotherapie in der
andlung), RR (Ansprechrate in %), MST (mittleres Uberleben in Monaten), 1JUR

(Einjahresiiberlebensrate in %), BSC (Best Supportive Care), n.r. (not reported)
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Studie TAX317B JMEI BR 21

Studienarm DXL 75 BSC DXL 75 Pem. Erlot. BSC
Fatigue n.r. n.r. 54 5.3 19 23
Nausea 3.6 5.0 1.8 2.6 3 <1
Diarrhoe 1.8 0 2.5 <1 6 <1

Neuropathie 1.8 3.0 1.1 0 n.r. n.r.

Exanthem n.r. n.r. <1 <1 9 0

Neutropenie 67.3 n.r. 40.2 5.3 n.r. n.r.

Anamie 55 n.r. 4.3 4.2 n.r. n.r.
Thrombopenie 0 n.r. <1 1.9 n.r. n.r.

Tabelle 3: Wesentliche hiimatologische und nicht-hdmatologische schwere Nebenwirkungen

(CTC 3 und 4)

Schlussfolgerung:

In den niichsten Jahren werden die onkologisch titigen Arzte mit einer Vielzahl neuer
Medikamente konfrontiert werden. Es liegt in der Verantwortung nationaler und
internationaler Experten, diese Substanzen zu bewerten und ihren Platz im Behandlungsablauf
der tédglichen Praxis zu definieren. FEin interdisziplinires Gremium bestehend aus
internistischen Onkologen und Pneumologen hat sich in Osterreich diesem Problem gestellt

und einen Status quo erarbeitet.
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