Cisplatin versus Carboplatin bei der Behandlung von nichtkleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC) im fortgeschrittenem
Stadium
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Einleitung und Fragestellung Lungenkrebs ist die haufigste zum Tode fiihrende Krebserkrankung in Deutschland und zeichnet sich durch eine
extrem schlechte Prognose aus. Eine Kombination neuerer zytostatischer Wirkstoffe wie Gemcitabin, Vinorelbine oder Taxanen mit den Platinsalzen
Cisplatin oder Carboplatin hat sich weltweit als Standardtherapie etabliert. Je nach Kombination unterscheiden sich die Therapien in ihrem
Toxizitatsprofil, nach wie vor ist aber nicht eindeutig geklart, ob Cisplatin-basierte Therapien Carboplatin-haltigen Therapieregimen tberlegen sind
[1,2]. Ublicherweise wird in klinischen Studien als Endpunkt sowohl die Ansprechrate, als auch das mediane Uberleben in Abhéngigkeit von der
jeweiligen Behandlung untersucht. Hinsichtlich des Einsatzes der unterschiedlichen Platinsalze fand sich je nach Studie bzw. Design ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Ansprechrate, jedoch nicht im Uberleben [3], oder aber ein Unterschied im Uberleben aber nicht in der Ansprechrate
zugunsten von Cisplatin [4]. In einer im Jahr 2004 veroffentlichten Meta-Analyse mit funf randomisierten klinischen Studien wurde gezeigt, dass
Cisplatin insbesondere in der Ansprechrate (OR=1,38; 95%KI: 1,14-1,67), aber auch im allgemeinen Uberleben (HR=1,11; 95%KI: 1,01-1,22) bei
Kombination mit neueren Wirkstoffen Carboplatin Gberlegen sein konnte [5]. Diese Ergebnisse beruhen jedoch nicht auf der Analyse von
Individualdaten, entsprechend wdren weitere Studien zu dieser Thematik winschenswert. In den letzten Jahren wurden einige Originalstudien
verdffentlicht, bei denen jeweils Cisplatin oder Carboplatin mit unterschiedlichen Wirkstoffen kombiniert wurden [z.B. 6, 7, 8]. Diese lieferten jedoch
widerspriichliche Ergebnisse zum Vergleich der Platinsalze. Ziel dieser Studie ist daher der Vergleich von Cisplatin versus Carboplatin in
Kombination mit neueren Wirkstoffen in Bezug auf Ansprechraten und insbesondere auf das Uberleben.

Material und Methoden In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurden von Anfang 2003 bis einschlieRlich Anfang 2005 alle konsekutiven
Patienten einer pneumologisch-onkologischen Station in einer Datenbank registriert (insgesamt 703 Patienten, wovon 594 an Lungenkrebs litten). Es
wurden zum  Aufnahmezeitpunkt demographische und erkrankungsspezifischne Daten (z.B. Histologie, Symptome, Risikofaktoren,
Metastasenlokalisationen) erhoben. Behandlungsart (Operation, Radiotherapie, Chemotherapie), Behandlungsdauer und Ansprechraten wurden
getrennt flir alle folgenden Behandlungszyklen notiert. In die Analysen wurden alle Patienten mit neu diagnostiziertem nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs (NSCLC) im Stadium IV oder Stadium IIIB mit Pleurakarzinose eingeschlossen, die entweder Cisplatin oder Carboplatin in
Kombination mit einem anderen Wirkstoffen erhielten. Als ZielgroRe wurden Ansprechrate (Best Response) und Uberlebenszeit untersucht. Fir
bivariate Analysen wurden der Chi-Quadrat-Test (bzw. falls erforderlich der Fisher-Exakt-Test) und die Kaplan-Meier-Methode mit Log-Rank-Test
angewendet. Als multivariate Analysen kamen fir die Analyse der besten Ansprechrate die logistische Regression und fiir Uberlebenszeitanalysen die
Cox-Proportional Hazard-Regression zum Einsatz (Vorwartsselektion). Durch bivariate Analysen wurden die mdglichen Confounder Geschlecht,
Alter, KIN, Gewichtsabnahme als Symptom, NSCLC-Subtyp und Rauchverhalten identifiziert und wurden bei multivariaten Analysen beriicksichtigt.
Da fiir KIN die Proportional-Hazard Annahme verletzt war, wurde bei den Cox-Regressionen nach KIN stratifiziert. Wegen Hinweisen auf eine
Verletzung der Proportional-Hazard Annahme beim Vergleich von Cisplatin versus Carboplatin wurde zusétzlich eine Analyse mit dem erweiterten
Cox-Modell unter Beriicksichtigung der Wechselwirkung der Behandlung mit der Zeit durchgefuhrt. Alle Tests erfolgten zweiseitig auf einem o-
Niveau von 5%.

Ergebnisse Insgesamt umfasst die Analyse 182 Patienten; 61 Patienten erhielten eine Therapie mit Cisplatin (25 in Kombination mit Vinorelbin, 32
mit Gemcitabin und 4 mit anderen Kombinationspartnern), 121 Patienten eine Therapie mit Carboplatin (52 in Kombination mit Vinorelbin, 17 mit
Gemcitabin, 48 mit Paclitaxel und 4 mit anderen Kombinationspartnern). 32% der Patienten wurden im Rahmen einer jeweils aktuell an der Klinik
laufenden klinischen Studie behandelt (Cisplatin: 28%, Carboplatin: 34%). 67% der Patienten waren Manner, das mediane Alter bei Diagnose lag bei
64 Jahren, 51% der Patienten hatten ein KIN von mindestens 90 und 77% der Patienten waren zum Diagnosezeitpunkt Raucher. Bei 55% wurde
Adenokarzinom und bei 27% Plattenepithelkarzinom diagnostiziert. Die beiden Behandlungsgruppen unterschieden sich signifikant im Alter bei
Diagnosestellung (Cisplatin: 59 Jahre, Carboplatin: 66 Jahre) und im KIN (KIN von mindestens 90: Cisplatin: 64%, Carboplatin: 45%).

Bezuglich der besten Ansprechrate (172 Patienten, 95% der Patienten mit Cisplatin- und 94% mit Carboplatinbehandlung) konnte bei der univariaten
Analyse kein signifikanter Unterschied zwischen Cisplatin und Carboplatin gefunden werden (p=0,064). Unter Cisplatinbehandlung zeigten 45% ein
partielles Ansprechen, 24% eine Krankheitsstabilisierung und 16% eine Progression; 2% waren nicht beurteilbar. Nach Carboplatinbehandlung
zeigten 32% ein partielles Ansprechen, 35% eine Krankheitsstabilisierung und 21% eine Progression; 12% waren nicht beurteilbar. Sowohl bei
logistischer Regression (Gruppe “partielle Remission oder stabile Erkrankung” versus Gruppe “Progression oder nicht beurteilbar”), als auch bei
ordinaler logistischer Regression (ohne die Gruppe “nicht beurteilbar”) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Cisplatin- oder
Carboplatinbehandlung hinsichtlich des besten Ansprechens festgestellt werden (p>0,29). Als Préadiktoren fur eine gute Ansprechrate wurden das
Alter und ein Gewichtsverlust vor Diagnose identifiziert.

Die Uberlebenszeitkurven zeigten einen signifikanten Unterschied zu Gunsten der Cisplatinbehandlung (Log-Rank-Test: p=0,009). Die mediane
Uberlebenszeit seit Diagnosestellung lag bei Cisplatinbehandlung bei 453 Tagen (95%KI: 352-555), bei Carboplatinbehandlung bei 288 Tagen
(95%K1: 225-342). Die Cox-Regression (mit Adjustierung fiir Geschlecht, Alter, KIN und Gewichtsverlust) bestatigte den signifikanten Unterschied
zu Gunsten einer Cisplatinbehandlung (HR= 2,365; 95%KI: 1,41-3,97). Beim erweiterten Cox-Modell wurden folgende HRs erhalten: fiir <6 Monate:
3,09 (95% KI: 1,26-7,62), fur 6-12 Monate: 2,63 (95% KI: 1,27-5,45) und fur >12 Monate: 2,38 (95% KI: 0,72-7,89), stets zu Gunsten von
Cisplatinbehandlung. Da es sich nicht um eine randomisierte Studie handelt, wurden Sensitivitatsanalysen mit Restriktion auf jingere Personen (unter
70 Jahre, n=137), Personen mit einem besseren Performance Score (KIN von mindestens 80, n=149) und Personen ohne Symptomen von
Gewichtsverlust (n=124) durchgefuhrt. Bei allen Sensitivitatsanalysen bestétigte sich ein HR>2 zu Gunsten einer Cisplatinbehandlung (p<0,05).

Um einen mdglichen Einfluss einer Zweitlinientherapie (d.h. einer weiteren Behandlung mit z.B. Docetaxel oder Gemcitabin) auf die
Uberlebenszeitanalyse zu erfassen, wurde diese mit den Patienten wiederholt, die mindestens eine weiterfiinrende Therapie nach der Primartherapie
mit Cisplatin- oder Carboplatinbehandlung erhielten. 79% der Patienten mit Cisplatinbehandlung erhielten mindestens eine Zweittherapie, bei
Carboplatinbehandlung waren dies 64% (p=0,0497). Wurden in den Uberlebenszeitanalysen nur Patienten beriicksichtigt, die mindestens eine
Zweitlinientherapie erhielten (48 Patienten mit Cisplatin, 78 Patienten mit Carboplatin), so zeigt sich noch immer ein besseres Uberleben bei
Cisplatin- im Vergleich zu Carboplatinbehandlung (HR=2,02; 95%KIl: 1,13-3,63).

Diskussion und Ausblick Die Ergebnisse dieser Beobachtungsstudie deuten auf einen signifikanten Uberlebensvorteil bei Behandlung mit Cisplatin
im Vergleich zur Behandlung mit Carboplatin hin. Dagegen waren die Unterschiede im Ansprechen je nach Medikation wenig deutlich ausgepragt.
Diese Studie hat verschiedene Limitationen. Ob und wie die Ansprechrate nach dem ersten Therapiezyklus eine Vorhersage auf das Uberleben in
Abhéngigkeit von der Behandlung erlaubt, kann nicht mit Cox-Regressionen geklart werden, da die Ansprechrate eine intermediédre Variable darstellt.
Zur Trennung der Effekte der Priméartherapie und der darauf folgenden Therapien ist die Anwendung kausaler Modelle (Structural Models mit G-
Estimation) zur Identifikation von zeitabhdngigem Confounding notwendig [9]. Bei ausreichender Datenbasis sind entsprechende Analysen geplant.
Des Weiteren sollen Analysen durchgefiihrt werden, die nach unterschiedlichen systemischen Primér-, Zweit- und Drittlinientherapien stratifiziert
sind. Die Literatur liefert kaum Daten fiir die Effektivitat spezieller sequentieller Behandlungsregime, da in der Regel nur die Wirksamkeit der
Primértherapie untersucht wird.
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