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a.p.:
Ardalan:
EORTC:
FS:
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5-FU:
FUFOX:
FUFOXIRI:

GOT:
GPT:
y-GT:
h:

Hb:
Ir.:
I[rinoMono:
LV.:
LDH:
Mayo:
m/w:
OP:
S.C..
VS.:
WHO:

Alkalische Phosphathase
anterior-posterior
Hochdosis-Infusionsschema mit 5-Fluorouracil und Folinsaure
European Organization for Research and Treatment of Cancer
Folinsaure
Infusionsschema mit 5-Fluorouracil, Folinsaure und Irinotecan
5-Fluorouracil
Infusionsschema mit 5-Fluorouracil, Folinsdure und Oxaliplatin
Infusionsschema mit 5-Fluorouracil, Folinsaure, Oxaliplat
Irinotecan
Glutamat- Oxalacetat- Transaminase
Glutamat- Pyruvat- Transaminase
Gamma- Glutamyl- Tranferase
Stunde
Hamoglobin
interquartile range (Interquartilsabstand)
Irinotecan- Monotherapie
intravenos
Lactatdehdrogenase
Intravendse Bolus-Gabe von 5-Fluorouracil und Folinséure
mannliche/weibliche Patienten
operativ therapiert
subkutan
versus (gegen)
World Health Organization
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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Das kolorektale Karzinom

Das kolorektale Karzinom ist der dritthaufigste bésartige TumorM#nern und
Frauen weltweit und verantwortlich fir 10% aller tumorbedingter TéatlesfJemal et

al. 2005). Mit ca. 66000 Neuerkrankungen und 29 000 Sterbefallen in Deutschland stell
es eine diagnostische und therapeutische Herausforderung dar.

Auf der diagnostischen Seite konnte der Stellenwert von Screeninguotiieng
zwischenzeitlich bestatigt werden. Die jahrliche Testung auf tédkiBkales Blut
mittels Testbriefchen fuhrt zu einer Senkung der Mortalitdt um2I%% (Towler et al.
1998). Leider nehmen jedoch nur wenige Menschen diese Vorsorgeuntersuchungen

bisher in Anspruch.

Die Krankheit wird haufig erst im metastasierten Stadium ddech fortgeschrittene
klinische Symptome wie beispielsweise einen Darmverschluss k&ht@#ee Ursache
hierfir liegt in der Karzinogenese (Adenom-Karzinom-Sequenz) und déal ini
langsam wachsenden kolorektalen Karzinomen begrindet, die zu einer langen
Latenzzeit bis zur Entwicklung klinischer Symptome fuhrt (Porschen. 992). Ein
grof3er Teil der Erkrankungen wird also erst in einem inkurablen Statiagnostiziert,

wodurch die palliativen Therapie eine zentrale Bedeutung erlangt.

Ist das kolorektale Karzinom noch auf seine primére Lokalisatiorhti@dd und zeigt
noch keine Fernmetastasierung, also im UICC-Stadium | (Union ItitamabContre le
Cancer, 1997), ist eine Resektion des Tumors mit kurativem Ansa@ruainellage der
Behandlung. Sie kann bei etwa 70 % der Patienten durchgefiihrt werdésJ&hees-
Uberlebensrate liegt dann bei 90 %. Im Verlauf der Erkrankung bildanjesioch bei
etwa 50 % der Patienten Metastasen, die urséchlich vermutlicheiaef bei
Diagnosestellung vorhandene, noch nicht erkennbare systemische Ausbreitung

zurlckzufuhren sind.
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Einleitung

Die 5-Jahres-Uberlebensrate sinkt hierdurch auf etwa 6 % (UI§;Gvas unbehandelt
zu einer mediane Lebenserwartung dieser Patienten von 5 bis 6 Moraren f
(Graeven, Schmiegel 2000).

Fur diese Patientenpopulation konnte gezeigt werden, dass sie vonlenestlerapie
sowohl in der Lebensqualitat als auch in der Uberlebenszeit prafiti@etrelli et al.
1989, Scheithauer et al. 1983).

1.2. Palliative Therapie des kolorektalen Karzinom

In der palliativen Behandlung sind die Fluoropyrimidine die am haufiggteuntzten
und am besten untersuchten Medikamente (Moehler et al. 2003, SchmollL@9%).
Bereits zu Beginn der 60er Jahre wurde der Antimetabolit 5-Fluoibyta€&U)
entwickelt und gegen verschiedene Tumoren erprobt (Heidelberger 1965)wikEU
uber die Komplexbildung von FdUMP mit dem zelleigenen Enzym
Thymidylatsynthetase (TS). So fehlt der Zelle TS, die siedférUmwandlung von
dUMP zu dTMP bei der DNA-Synthese bendétigt (Skibber et al. 2001 )edh 5-FU
eine Substanz mit einer kurzen Plasmahalbwertszeit von nur 10-20 Miradiereiner
Bolusinjektion ist, die auf einen langsam wachsenden Tumor und damit nemauf
geringe Zahl vulnerabler Zellen trifft, wurde versucht, die Wirksaim durch

unterschiedliche Methoden zu steigern.

Einerseits erfolgte dies durch eine Biomodulation mit verschiedenbstéhzen, von
denen sich Folinsdure als wirksamste erwies (Ardalan et al. 19@8n @001,
Machover et al. 1982). FS erhoht den intrazellularen Pool von reduziereerFahd
stabilisiert so den FAUMP/TS-Komplex (Skibber et al. 2001). Klinis&tedien
belegten eine Erh6hung der Ansprechrate von Bolus-5-FU durch Zugabe von FA von
11% auf 23%, allerdings auf Kosten hdherer gastrointestinaler Tax{@&Advanced

Colorectal Cancer Meta-Analysis Project 1992, Meta-analysis Group In ClE8&)
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Einleitung

Die Bolusgabe von 425 mg/m? 5-FU und 20 mg/m? FA an fiinf aufeinander folgenden
Tagen (Mayo-Protokoll) hat seither weite Verbreitung gefunden (Poah £991). Es
lassen sich Remissionsraten von etwa 20 % und mediane Uberlebenspeitd 2

Monaten beobachten (Meta-analysis Group In Cancer 1998).

Eine weitere Moglichkeit einer Wirksamkeitssteigerung liageiner Verlangerung der
Expositionsdauer des Tumors gegenuber 5-FU durch eine hoch dosierteniDaigeri

Diese seit Ende der 80er Jahre entwickelten Schemata reenltierRemissionsraten

von bis zu 46% und mediane Uberlebenszeiten von 22 Monaten (Aranda, Dorta 1998,
Ardalan et al. 1991). In weiteren Studien konnte die Uberlegenheit deriBfision

gegenuber der Bolusgabe bestétigt werden (Cunningham et al. 2004).

Shah et.al (Shah et al. 1985) fanden in einer Vergleichstudie mivehsthiedenen
Expositionsdauern die gunstigsten Ergebnisse fur eine wo6chentliche 48 h
Dauerinfusion. Die Ansprechraten erreichten 47% (CR 3%, 27% PR, 17%b&R)
einer Uberlebenszeit von 14 Monaten im Vergleich zu 9% (9% PR, 56%u8D)8
Monaten in einer mit dem AlO-Protokoll behandelten Gruppe in einereStodi Weh

et al (Weh et al. 1994).

Das Therapiekonzept nach Shah et. Al. zeigte in der Originalpublikatosteile
gegenuber dem der AIO, woraus fir uns sich die Frage nach der Najkeihdier

Folinsdure als Biomodulator in der Behandlung des kolorektalen Karzinoms ergab.

Anfang der 90er Jahre ertffneten neu entwickelte Substanzen weitere
Behandlungsmoglichkeiten: Neben Irinotecan und Oxaliplatin sind hier alttrdxed

(Judson 1997) und die oralen Fluoropyrimidine zu nennen (Mayer 2001).

Der Topoisomerase |- Inhibitor Irinotecan ist ein halbsynthetisDleeivat des zunachst
aus der chinesischen Eilmamptotheca acuminaiaolierten Camptothecins. Irinotecan
(Campto®, CPT-11) wurde Ende der 80er Jahre in Japan entwickelt, urahkégli
und Wirksamkeit der Ursubstanz zu verbessern (Skibber et al. 2001).
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Einleitung

Das Medikament wirdh vivo zu seinem Hauptmetaboliten SN-38 ungewandelt. Dieser
bindet an die Topoisomerase | und hemmt somit dieses fur Chromatirsatgamiund
Transkription der DNA wichtige Enzym: Bei der Replikation verefitf opoisomerase

| Einzelstrangbriche, DNA-Entwindung und Rekombination (Skibber et al. 2001). In
zahlreichen Phase |- Studien zur Dosisfindung wurde erstmals diksafvikeit gegen
verschiedene Tumorerkrankungen festgestellt. Dabei war die Knochetonrenikst
dosislimitierend (Stewart, Ratain 2001).

Randomisierte Phase Ill Studien zeigten eine signifikante Veehesy des Uberleben
durch die Zweit-Linie-Therapie mit Irinotecan verglichen mit dgmptomatischen
Behandlung (Cunningham 1998) oder mit FA/5-FU per Infusion (Rothenberg 2001).

In der Erst-Linien Therapie des kolorektalen Karzinoms zeigten mwéizentrische
Phase Ill Studien synergistische Aktivitdt von Irinotecan mit sovBidils als auch
Infusions- FA/5-FU Protokollen (Douillard et al. 2001, Saltz et al. 2000)p€iden
Studien waren die Kombinationen von Irinotecan mit FA/5-FU den Kontradiarm
Uberlegen, Irinotecan allein oder FA/5-FU, insbesondere in Hinblick asf da

Ansprechen, das Progressionsfreie- und das Gesamtuberleben.

Insgesamt gesehen scheint Irinotecan kombiniert mit einer kontiobhesrl FA/5-FU
Infusion wirksamer und weniger toxisch zu sein als eine Kombinatiomimer FA/5-
FU- Bolus Therapie (Douillard et al. 2001, Koehne 2003 a, Saltz et al. 2000).
verschiedenen Studien (Andre et al. 1999, Ducreux et al 1999, Tournigan@G13l.
wurde Irinotecan untersucht in einem halbmonatlichen Protokoll mit FA/&+fel einer
kontinuierlichen 5-FU Infusion tber 48h (simplified LV5-FU2 regimen; FERLF In
einer Phase lll Studie konnte mit FOLFIRI eine Ansprechrate von d@@ mentiert

verglichen mit 39% des original Saltz Protokolls (Ducreux et al 1999, Saltz et al. 2000).

Des weiteren zeigen wochentliche, zwei- oder dreiwdchentliche kostiichie

Irinotecangaben vergleichbare Wirksamkeit und Lebensqualitat und lsagnifi
geringere Félle heftiger Diarrhéen bei Patienten mit 5-Ftak&rem, metastasiertem
kolonrektalem Karzinom (Andre et al. 1999, Ducreux et al. 1999, Fuchs et al. 2003).
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Einleitung

Im Gegensatz zu der Kombination aus Irinotecan mit einem FA/Béius Protokoll,
welches den kritischen Blick lenkt auf eine unerwartet hohe frihe faidedurch
gastrointestinale Nebenwirkungen und thromboembolischen Ereignisse 2ditudien
beobachtet wurden (Rothenberg et al. 2001, Sargent et al. 2001), konnte in zwel
kirzlich durchgefuhrten Studien mit kontinuierlichen 5-FU Behandlungsarmee kei
erhohte 60 Tage Mortalitat gefunden werden (Fuchs et al. 2003, Lederh@nf091,
Tournigand et al. 2001, Van Cutsem et al. 2001).

Steinmann S., Dissertation (2006) 8



Zielsetzung

2. Zielsetzung

Ziele unserer beiden prospektiven Studien war die Verbesserung depi€hdes
metastasierten Kolonkarzinoms.

In der Zweitlinienstudie wurde Uberpriuft, ob eine 48-h-5-FU Hochdosisgabe ohne
Biomodulation mit Folinsaure dieselbe klinische Wirksamkeit erreichteine 24-h- 5-
FU/FS-Infusion bei Patienten mit Bolus-5-FU/FS refraktarem, astasiertem
kolonrektalem Karzinom. Primére Endpunkte waren die Ansprechraten und die
progressionsfreie und Gesamtiberlebenszeit (Weh et al. 1994). Aul3aittem die

Nebenwirkungsprofile der beiden Therapien gegeneinander abgewogen werden.

Die multizentrische prospektive Phase IV-Studie nach dem FOLH&bk»II
untersuchte, in wieweit Irinotecan nach den Erfolgen in der Zweitliherapie auch

Anwendung in der Erstlinientherapie des Kolorektalen Karzinoms finden kann.

Nachdem die Bolusgabe von Irinotecan/5-FU/FA nach dem Saltz-Protokb# Kritik
geraten war (Rothenberg et al. 2001, Sargent et al. 2001), stelitelisi Frage, ob
dieses erhohte Therapierisiko auch bei einem Infusionsprotokoll eine $padle und
wie sich ein solches als ambulante Therapieform durchfuhren lasst.

Primédre Ziele der Studie waren die Bestimmung der Ansprechrdes
Gesamtluberlebens und der Dauer der Remission. Zusatzlich wurdebdiesgaalitat

unter der ambulanten Therapie untersucht.

Wegen der oben genannten todlichen Vorfalle wurde ein besonderes Augenifndiek
Art, Haufigkeit und den Schweregrad der therapiebedingten Nebenwirkuagehtet.
Hier sollte vor allem die Wirksamkeit der friihen Anwendung von Lopetabei

Chemotherapie induzierten Diarrhéen analysiert werden.
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Patienten und Methoden

3. Patienten und Methoden

3.1. Zweitlinienstudie mit 48h-5-FU-Infusion im Vergleich mit dem AD-Protokoll

3.1.1 Einschlusskriterien

Die Patienten sollten im Alter zwischen 22 und 77 Jahren sein und chélgznd
erlauterten Einschlusskriterien erftllen.
Primare Vorraussetzung war ein histologisch gesichertes Adenokarales Kolon

oder Rektum, das priméar reseziert worden war.

Da die Wirkung der beiden Therapieschemata bei Bolus FU/FS érrakPatienten
untersucht werden sollte, hatten alle Studienteilnehmer mindesteyldeh 2iner auf
FU/FS basierenden Bolustherapie erhalten, worunter eine Progrésesiorkrankung

erfolgt war.

Als weitere Einschlusskriterien galten ein WHO-Performarte¢dS zwischen 0 und 2

und eine minimale Lebenserwartung von mindestens 12 Wochen. Wegen der zu
erwartenden Auswirkungen der Therapie insbesondere auf das hamate&ystem
mussten bestimmte Laborparameter vor Eintritt in die Studieltesi@rden: eine
Neutrophilenzahl > 1500/ul, Thrombozyten > 100000/pl, ein Serumbilirubin < 3,0
mg/dl und ein Serumkreatinin <1,5 mg/dl. Die Elektrolyte sollten inrnibereich

liegen.

Die Patienten wurden ausfuhrlich Uber die Therapie, ihre Risiken undiWiekengen
aufgeklart und erteilten anschliel3end schriftlich ihr Einverstandnis.

Steinmann S., Dissertation (2006) 10



Patienten und Methoden

3.1.2 Untersuchungen vor Studienbeginn

Vor Studienbeginn wurden in einer umfassenden Eingangsuntersuchung die oben
genannten Einschlusskriterien Uberpruft.

Neben einer allgemeinen und krankheitsspezifischen Anamnese, erfeigte
vollstandige korperliche Untersuchung, die auch ein EKG und einen Rdntgenthorax
umfasste. KorpergrofRe und Gewicht wurden ermittelt um die fir @ikteDosierung

der Chemotherapie benoétigte Korperoberflache zu berechnen. Die Tunemmasie
zweidimensional mittels CT oder MRT innerhalb von vier Wochen vor predraginn

ermittelt und wahrend der Therapie als Verlaufsparameter genutzt.

Allen Patienten wurde ein subkutaner Port implantiert (Port A, Xh€moperatian,
Walpole, Mass., USA).

3.1.3 Therapie

Nach diesen Untersuchungen erfolgte die Zuteilung der Patienterfd gdted Art des
Primartumors, Anzahl und Lokalisation der Metastasen und der tersiliherapie

adaquat randomisiert auf die Gruppen A und B.

28 Patienten, 20 Méanner und 8 Frauen, bildeten Gruppe A, die 5-FU in Form einer
kontinuierlichen Hochdosisinfusionstherapie tUber 48 Stunden (60mg/kg Korpergewicht

ohne Biomodulation mit Folinsdure erhielten.

Die Behandlung der Gruppe B, 27 Patienten (18 Manner/9 Frauen), bestandnaus de
bewahrten AIO Schema, 500mg/m?2 Folinsdure als Infusion tUber zwei Styesdelgt

von 2600mg/m?2 5-FU Uber 24 Stunden.

Die Therapie erfolgte einmal wdchentlich mit einer Pause alle drei WdshAabb. 1).

Steinmann S., Dissertation (2006) 11



Patienten und Methoden

3.1.4 Beurteilung des Ansprechens

Die Bestimmung des Tumoransprechen erfolgte nach jedem zwekkrs anhand des
WHO-Standards. Dazu wurden aktuelle MRT, CT oder Rontgenaufnahmen rastiblogi
bewertet und mit den Voraufnahmen verglichen. In den meisten Fallen kdiente
MetastasengréfRe zweidimensional bestimmt werden. Hierzu wurdelesudeiden
grofRten je senkrechtaufeinanderstehenden Durchmessern die Flachelteumd
verglichen mit den Voruntersuchungen die Zu- oder Abnahme in Prozent begege
Lag keine zweidimensionale Ausmessung vor, wurden die eindimensionalen

Durchmesser verglichen.

Eine komplette Remission (CR) bedeutet dabei einen vollstiandigen Rgckga
samtlicher Tumorbefunde fir mindestens vier Wochen. Bei einer Reduktion von
mindestens 50% fir vier Wochen spricht man von einer Partiellen 8#emi(®R), bei
einem Ruckgang zwischen 25% und 50% von Minor Response (MR). StableeDiseas
(SD) liegt vor bei einer Verkleinerung der Tumormasse um weriges0% oder einer
VergrofRerung um 25% oder weniger in einem oder mehreren Herden flrstamgle
vier Wochen. Eine Zunahme um grof3er 25% oder das Auftreten neuer Herdertdef
die Tumorprogression (P@3. Abb.2)

Symptomatisches Ansprechen schliel3lich bezeichnet eine Reduktion desr Tum
induzierten Schmerzes und ist durch einen reduzierten Bedarf an tischkge

Behandlung zu erkennen.
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Patienten und Methoden

Gruppe | Protokoll |Praparat |Applikationsart | Dosierung | Tag
A Shah et.all| 5-FU i.v., 48 h 60 mg/kdy, 7, 14, Pause, 28, 35|.
KG
B AlIO Folinsaurei.v., 2 h 500 mg/m2 |1, 7, 14, Pause, 28, 35|.
5-FU i.v.,24 h 2600 mg/mz? |1, 7, 14, Pause, 28, 35|.
Gruppe A
5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU
(48h) (48h) (48h) (48h) (48h) (48h)
1 7 14 Pause 28 35 42
! i i i i i i i
Gruppe B
FS, FS FS FS FS FS
5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU 5-FU
Abbildung 1: Therapieschema
Verander CR PR SD PD
ung
der Kein Tumor 2> -50% -49%- +24% > +25%
Tumor-
masse
unter Tumorkontrolle
Therapie
Anspreche
Abbildung 2: Kriterien fir das Ansprechen auf Chemotherapien (nach WHO)
Steinmann S., Dissertation (2006) 13
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Patienten und Methoden

3.1.5 Bestimmung des Progressionsfreien Uberlebens und Gesamtiibeeles

Der Endpunkt unserer Studie wurde durch den Tod der Patienten definierssstiala
Uberlebenszeit von Beginn der Chemotherapie bis zum Tod aus irgend8inemh
errechnet wurde. Zusatzlich wurden die Uberlebenszeiten ab Diagrlosesund ab
Beginn der Zweitlinientherapie ermittelt.

Da keine Normalverteilung zu erwarten war, wurde jeweils dedidheder beiden

Gruppen berechnet und miteinander verglichen.

Die Progressionsfreie Zeit bezeichnet den Zeitraum vom Starkiigeellen Therapie
bis zu dem Tag der objektiven Progression oder Abbruch der Theraprgenteinem
Grund.

Zur statistischen Auswertung wurde mittels des SPSS softwRekets
Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier erstellt. Der Log Rank Test edient

Signifikanzuberprifung zwischen den Ergebnissen der Gruppe A und B.

3.1.7 Einstufung der Toxizitaten

Wahrend der Therapie wurden nach jeder Gabe die unerwiinschten Wirkungen anhand
der Anamnese, der korperlichen Untersuchung und der Laborwerte fdktgast@ach

den NCI Common Toxicity Criteri@is. Tab.1klassifiziert. Hierbei bedeutet O keine, 1
leichte, 2 mittlere, 3 schwere und 4 lebensgefahrliche Nebenwirkung.

Im Falle intolerabler Nebenwirkungen oder Grad 3-4 Toxizitdten wdiegl8ehandlung

fur eine Woche verschoben und die Dosis auf 80% reduziert.

Steinmann S., Dissertation (2006) 14



Patienten und Methoden

WHO- Grad
0 1 2 3 4
Hamoglobin | >11,0 10,9-9,5 9,4-8,0 7,9 -6,5 <6,5
in g/100ml|
Leukozyten >4,0 3,9-3,0 29-20 19-1,0 <10
x 1000/ul
Neutrophile >2,0 19-15 1,4-1,0 0,9-0,5 <0,5
x 1000/l
Thrombozyten > 100 99 -75 74 - 50 49 - 25 <25
X 107
Ubelkeit/ Erbrechen Therapie schwerst
Erbrechen keine Ubelkeit vorruber notig zu
gehend behandeln
Mukositis keine | Wundgefunhl, Erytheme, Geschwire, orale
R6tung Geschwiire nur fltissige Ernahrung
Kost unmoglich
vorruber- tolerierbar, inakzeptabel blutig,
Diarrhoe keine gehend, aber Therapie Dehydration
<2 Tage > 2 Tage notig
Parasthesien schwere unertragliche
Periphere keine geringere Parasthesie, Parasthesie, Paralyse
Neuropathie Reflexe leichte motorische
Schwache Ausfélle
Alopezie keine gering Haarverlust komplett komplett
fleckformig reversibel irreversibel
Fieber keines <38 °C 38-40°C >40°C mit
Hypotonie

Tabelle 1: WHO-Kriterien zur Bewertung der haufigsten Toxizitdten ( Nach
WHO 1979, entspricht CTC-NCIC 1996, z.B. in Sanger, Sindermann et al. 1999

Steinmann S., Dissertation (2006)
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Patienten und Methoden

3.2 Die Erstlinienstudie mit FOLFIRI

3.2.1 Einschlusskriterien

In unserer prospektiven Studie sollte die Wirksamkeit der Kombinationrirmtdcan
mit 5-FU und FS in einem Infusionsprotokoll (FOLFIRI) untersucht werdzae.
Studienpopulation sollte mannliche und weibliche Patienten im Alter von J&he&n

umfassen.

Voraussetzung fur die Aufnahme in die Studie war ein histologiscichgetes
Adenokarzinom des Kolon oder Rektum im metastasierten Stadium. UWsesdie
nachzuweisen sollte mindestens eine mit dem CT zweidimensionakbare
Tumormanifestation vorliegen. Dabei durften jedoch 50% des Volumen der, P&Bé

des Volumen der Lunge oder 10% der abdominellen Masse nicht Giberschritten werden.

Jede weitere Tumorerkrankung galt als Ausschlusskriterium, ausgeromimkurativ
behandeltes Basaliom der Haut, ein Carcinoma in Situ (CIS) deix@ad jedes seit 5
Jahren rezedivireie Malignom. Des weiteren waren PatientenZNf8-Metastasen,
chronischer Diarrh6e und instabilen Kardialen Erkrankungen, Darmobstruktionen ode

lleus von der Studie ausgeschossen.

Alle Studienteilnehmer wurden vor Behandlungsbeginn ausfuhrlich Gber diaplder
und ihre Risiken aufgeklart. Besonders ausfihrlich wurde hierbei Ubgrotastielle
Risiko der verzdgerten Diarrh6 und der Neutropenie und der notwendigen ttiemve
mit Loperamid und Metoclopramid, Prophylaktischer Antibiotikagabe und
gegebenenfalls Hospitalisation und parenteraler Rehydration ime Fadn
therapierefraktarer Diarrhd langer als 48h informiert. Vor Studginbegaben alle

Patienten ihr schriftliches Einverstandnis.

Es wurden nur solche Patienten in die Studie aufgenommen, die Ubeyahesgsen
und sozialen Vorraussetzungen verfugten um sich der TragweiteEhtecheidung
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bewusst zu sein und so dem Prufplan gerecht zu werden. Neurologische und
psychiatrische Begleiterkrankungen fihrten ebenfalls zum Ausschluss aus der Studi
Fertile weibliche und mannliche Patienten mussten angemessene z&ptiva
MalRhahmen wahrend der Teilnahme an der Studie anwenden. Schwangere und

stillende Patientinnen waren von der Teilnahme ausgeschlossen.

Verschiedene Laborparameter mussten vor Aufnahme in die Studie erfillt werden:

Auf Grund der hdmatologischen Nebenwirkungen der Therapie wurden ein kémog|
(HB) > 10 g/100 ml, Neutrophile Granulozyten > 1,5 x 10 9/l und Thombozyten > 100 x
10 9/ zu Beginn und vor jeder einzelnen Gabe gefordert. Die Leberfunktiotew
anhand des Gesamtbilirubin und der Transaminasen (GOT und GPT) im Serum
beurteilt. Lag noch keine Lebermanifestation des Tumors vor, durfté, 2iafche des
oberen Referenzwertes fur Bilirubin und das Dreifache fur GOT uRdl Gicht
Uberschritten werden. Bei manifestem Leberbefall galten das lebfhew. das
Funffache des oberen Referenzwertes des jeweiligen Labors als obere Grenze.
Bezuglich der Nierenfunktion galten ein maximales Serumkreatininkvb83 pmol/l
(<1,5 mg/dl) und eine Kreatininclearance von > 60ml/min bei 1,5-3 mg&ll al

Vorraussetzung.

Da die Wirksamkeit des FOLFIRI — Protokolls in der Erstlinienbehargdliberprift
werden sollte, durfte kein Patient zuvor schon palliativ chemotherageltehandelt
worden sein. Eine adjuvante Therapie musste mindestens 6 Monaten asgeschl
sein, einschliel3lich der Radiotherapie beim Rektumkarzinom. Patiengelpergits mit
einem Topoisomerase I-Inhibitor wie Irinotecan oder Topotecan behandelerwor
waren, konnten nicht aufgenommen werden. Neben den im Protokoll angegeben,
durften keine weiteren Chemotherapeutika angewandt werden. Die |obstiatidung

von Knochenmetastasen war auch wahrend der Studie weiterhin mdglich.
An der Studie beteiligten sich aul3er den Universitatskliniken Maarzaneitere Praxen

und Krankenh&user in Rheinland-Pfalz und Hessen.
Patienten wurden ab Januar 2001 in die Studie aufgenommen.

Steinmann S., Dissertation (2006) 17



Patienten und Methoden

3.2.2 Untersuchungen vor Studienbeginn

Bei allen Patienten wurde eine allgemeine und krankheitsspezifidclaennese
erhoben. In einer eingehenden kdrperlichen Eingangsuntersuchung wurden die oben
genannten Eingangskriterien Uberprift und eine orientierende neurologische
Untersuchung durchgefuhrt um mdgliche spétere therapiebedingte ®efiritschon
bestehenden abzugrenzen. Korpergrof3e und Gewicht wurden bestimmt umdige fir
Dosierung der Chemotherapie nétige Koérperoberflache berechnen zu kdnneoh die s

immer auf 1m2 Korperoberflache bezieht.

Laborparameter umfassten Hb, Leukozyten, Thrombozyten und Differentwhlut
Zudem wurden zu Beginn und vor jedem neuen Zyklus die Werte des Gesahithil

GOT, GTP und Kreatinin bestimmt, die sich im Rahmen der vorgegeliereiche

bewegen mussten. Y-Glutamyl-Transferase (y-GT), Alkalische ghatisase (AP),
Quick-Wert, Serumgesamteiweil3, Laktatdehydrogenase (LADH) und &aengHS)

vervollstandigten die geforderten Laboruntersuchungen.

Ein kleines Blutbild war zur Uberpriifung der hamatologischen Erholunguer Gabe
erforderlich. Lagen die Werte nicht im erforderlichen Bereichdeuwlie Gabe um 1

Woche verschoben.

Das TNM- Stadium des Tumors war zum Zeitpunkt der Erstdiagnositedt und
dokumentiert worden. Zu Beginn der jetzigen Therapie wurde mittetss eCT des
Abdomen und eines RoOntgenthorax die aktuelle GroRen und Ausbreitung der
Metastasen ermittelt. Waren diese besonders zahlreich, wurders sec

Referenzmetastasen festgelegt.

Weitere Untersuchungen wie ein CT des Thorax, ein Knochenszintigraden
Sonographien wurden falls erforderlich erganzt. Die Untersuchungeansuilteinem
Zeitintervall von hochstens vier Wochen vor Therapiebeginn liegen unmeigkchst

genaue Erfassung des Ausgangszustandes der Erkrankung zu gewabhrleisten.
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3.2.3 Therapieschema

Das in unserer Studie angewandte FOLFIRI- Protokoll (Teufdl 084) umfasst drei
zweiwdchentlich erfolgende Gaben von Irinotecan, Folinsdure und 5-FU amaden T
1, 15, 29 usw. Ein Behandlungszyklus dauert somit 6 Wohekbb. 3).

Bei einer Gabe wird zunachst Irinotecan in einer Dosierung von 180rigan#in 90
min Infusion verabreicht. Darauf folgt die zweistlindige DauerinfusionA@hmg/m?2
Folinsdure und anschlieRend die Bolusgabe von 400 mg/m2 5-FU. Den Abschluss bilde
die 5-FU Dauerinfusion mit 2400 mg/m? Uber 46 Stunden mittels einebaney

Pumpe.

Alle Medikationen werden Uber Port verabreicht und grundsatzlich ambulant
durchgefihrt.

Préaparat Applikationsart Dosierung Tag
Irinotecan I.V., 90 min Infusion | 180 mg/m? 1, 15, 29, etc.
Folinsaure V.2 h 400 mg/m? 1, 15, 29, etc
5-FU I.v. Bolus 400 mg/m? 1, 15, 29, etc
5-FU| V. 46 h-| 2400 mg/2 1, 15, 29, etc
Dauerinfusion
CPT-11,FS, Pause CPT-11,FS, Pause CPT-11,FS, Pause 2.Zyklus
5-FU 5- FU 5-FU
| | | |
1 15 29 43 Tag

Abbildung 3: Therapieschema FOLFIRI
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3.2.4 Toxizitat, Dosisanpassung, Therapieverschiebung und begleitende
Medikation

Sicherheitsbeurteilungen und komplette Blutuntersuchen fanden jede WadthBista
Toxizitdt wurde anhand der National Cancer Institute Comon Tox@ritgria ( NCI
CTC) graduiert. Solche, die nicht durch das NCI CTC klassifizied, wurden in die
Grade 0 (keine), | (geringfigig), Il (moderat), Il (ernst) und (Il¢bensbedrohlich)
eingeteilt(s. Tab.1) Im Falle einer Nebenwirkung Grad Il, mit Ausnahme des Hand
Ful3 Syndroms und der Alopezie, wurde die nachste Chemotherapie-Gabe umalmax

eine Woche verschoben.

Bei Toxizitaten Grad IllI/VI oder wenn keine Besserung von Graafilll innerhalb von
2 Wochen erreicht wurde oder eine Diarrh6 weiter bestand, wurde die Des
folgenden Gabe um 20 % reduziert. Besserte sich hierauf die tatsiwiGrad III/1V
nicht innerhalb von 2 Wochen, wurde die Therapie abgebro¢heab 2) Eine
Dosisreduzierung war vom 1. Zyklus im Falle von Nebenwirkung groRer rad
maoglich. Die Chemotherapie wurde nur bei vollstindigem Rickgang derh®ia

fortgesetzt.

Patienten mit Loperamid refraktarer Diarrhoe, definiert durch dursfiésStuhle
persistierend langer als 24 h trotz adaquater Therapie mit Lojerarhielten eine
Behandlung mit dem oralen Steroid Budenosid (9 mg pro Tag fir maximal 4 Tage).
Bei dem Irinotecan assoziierten Cholinergen Syndrom konnte wenn ndtgimt
gegeben werden. Die Antiemetsche Behandlung bestand aus Metoclopramid ode

einem HT5-Antagonisten
Die prophylaktische Gabe von Koloniestimulierenden Faktoren war nicht erlaubt.

Die Therapie wurde fortgesetzt bis eine Krankheitsprogression iod&eeptable

Nebenwirkungen eintraten oder der Patient einen Abbruch wtinschte.
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Unerwinschtes Therapiepause Dosisanpassung
Ereignis
(0-1 Tag vor
Zyklusbeginn)
Neutropenie und | Neutrophilie < 1,5 Wenn nach 2 Wochen
Toxizitat 1000/l Bis zu 2 Wochen keine Besserung,
<WHO Grad Il Thrombozyten <5 Dosisreduktion:
x1000/yl CPT-11 150 mg/m?, 5-
<WHO Grad Il FU(Bolus) 320mg/m?2
5-FU(kont.)1900
mg/m2
Hand- Ful3-Syndrom Grad I-lI nein nein
> Grad Il nein CPT-11 150 mg/mz, 5-
FU(Bolus) 320mg/m?2
5-FU(kont.)1900
mg/m2

Tabelle 2: Dosisanpassung FOLFIRI

3.2.5 Beurteilung des Ansprechens

Das Tumoransprechen wurde nach den Kriterien der VI8d@bb. 2)beurteilt. Eine
Tumorneubeurteilung wurde im Allgemeinen nach jedem 2. Therapiezyklusubis
Progression mit der selben bildgebenden Methode, die auch zur Erslilbegigenutzt
wurde, durchgefuhrt.

Steinmann S., Dissertation (2006) 21



Patienten und Methoden

3.2.6 Fragebogen zur Lebensqualitat

BekanntermalB3en leidet haufig die Lebensqualitat der Patienten umer e

Chemotherapie Uber mehrere Monate, in manchen Fallen sogar Jahren.

Um den subjektiv empfundenen Einfluss unseres Therapieprotokolls auf die
Lebensqualitat zu erfassen, haben wir unsere Patienten gebetergwvor @ Therapie
und nach 6-12 Wochen unter der Behandlung einen Fragebogen auszufillen.
Gegebenfalls konnte dies nach weiteren 6-12 Wochen wiederholt werden. Wir
verwendeten den Quality of Life Questionaire (QLQ-C30), Version 2.0Edsspean
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), irdeseiner

Aussagefahigkeit Gberprift ist und zu dem ausreichend Referenzwerte vorliegen [53]

Dieser Fragebogen besteht aus 30 Einzelfragen (ltems), wovon dstenmeier
Antwortmoglichkeiten anbieten. Diesen werden zur Auswertung Punkte zungeol
Punkt bedeutet ein Symptom oder Problem ist Gberhaupt nicht vorhanden, bei 2 Punkte

ist es etwas, 3 Punkten méafRig und bei 4 Punkten sehr stark ausgepragt.

Manche Einzelfragen werden zu vorgegebenen Themengruppen zusammigfasst,
die Punkte addiert werden. Andere Items werden einzeln ausgewertet.

Die Verteilung der Antworten bei jeder Einzelfrage konnen als Ixatmittswerte

angeben werden. Antworteten auf eine Frage etwa 11 Patienteibarbgaupt nicht*

(1), 5 mit ,etwas” (2), 4 mit ,maRig"* (3) und zwei mit ,seh#)( so ergibt dies einen

Durchschnittswert von 1,86.

Ein Durchschnittswert Uber alle Fragen kann gebildet werden, indemlidedwerte
jedes ltems addiert werden und dann durch die Anzahl der ltemg getelen. Dabei
durfen nur Fragen nach Symptomen oder Problemen zusammenfasst werdarghund a
nur solche mit vier Antwortmdglichkeiten. Im Einzelnen sind dies: Abmatdar

Leistungsfahigkeit im Beruf und in der Freizeit (Fragen 6 und 7), Dyspnoe (Frage 8),
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Schmerzen (Fragen 9 und 19), Erschopfung (Fragen 10, 12 und 18), Schlafstérungen
(Frage 11), Appetitlosigkeit (Frage 13), Ubelkeit und Erbrechen ¢Rrdg und 15),
Obstipation (Frage 16), Diarrhde (Frage 17), Abnahme der kognitiven keidhig
(Fragen 20 und 25), emotionale Belastungen (Fragen 21 bis 24), Probleme in de

sozialen Situation (Fragen 26 und 27) und finanzielle Schwierigkeiten (Frage 28).

Fahigkeiten des Alltag sind in den Fragen 1 bis 5 zur korperlichestubgisfahigkeit
mit ,ja“ oder ,nein“ zu beantworten und kdnnen ebenfalls zusammengefasst werden.
Fragen nach der allgemeinen Gesundheit (29) und der allgemeinen Leb&iis(0g
bilden den Themenkomplex ,genereller Gesundheitszustand“ werden aufS&mlar
von 1 (sehr schlecht) bis 7 (ausgezeichnet) eingestuft.

Dem QLQ-C30vs 2.0 wurde noch die Frage ,Wie schatzen sie ihren momentanen
Gesundheitszustand ein ?“ beigefligt. Dabei sollen die PatientenSthen auf einer
Skala von 0 (schlechtester erdenklicher Gesundheitszustand) bis 100 (vodkemm

Gesundheit) ziehen, woraus anschlie3end der Median bestimmt wird.

3.2.7 Statistische Analyse

Die statistische Analyse einschlieRlich der Uberlebenszésmmanach Kaplan-Meier
wurden wiederum mittels des SPSS Software Pakets durchgefihrt.

Die Deadline fiir die Datenerhebung war der 15. Marz 2004. Die Uberksiewsirde

berechnet vom Tag der Diagnose bis zum Todestag oder der letatbacBeing,

Progressionsfreies Uberleben vom Therapiebeginn bis zur Progredsidgiengbbruch

oder Tod irgendwelcher Ursache.
Patienten die mindestens 1 Dosis des Behandlungsschemas erhaéten Koainten

beziglich der Toxizitat und solche, die mindestes 2 Zyklen durchgefltignha

bezuglich des Ansprechens ausgewertet werden.
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4. Ergebnisse

4.1. Zweitlinientherapie mit 48h-5-FU-Infusion im Vergleich mit dem AO-
Protokoll

4.1.1 Patentenkollektiv

55 Patienten erfillten die Kriterien und wurden in die Studie eingessdn, aufgeteilt
in die Gruppen A und B. Gruppe A erhielt eine 48 stindige 5-FU Hochdosisimfusi
ohne Biomodulation mit Folinsaure, Gruppe B das weit verbreitete Al@r8a (24h 5-
FU/FS). Beide Gruppen wurden in Bezug auf ihr Alter, Art des WHrsits,
Metastasierung und Erstlinientherapie in die Gruppen A und B randomisiert.

Das Alter der Patienten lag in der Hochdosisgruppe im Median hrlgen (i.r. 32-74
Jahre), das der AIO-Gruppe bei 58 Jahren (i.r. 22-77 Jahre). Es wurden mehr
Ménner(38) als Frauen (17) in die Studie eingeschlossen, jedoch wa&feddstnis
Manner/Frauen in beiden Gruppen vergleichbar (A: 20/8 ), (B: 18/9). In 3115)16/
Fallen war der Primartumor vom Kolon ausgegangen, in 24 (12/12) vom Réktum
Tab 4).

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose befanden sich 6 Patienten im Stadiura Rukker B,
es waren also im Gegensatz zu den 15 (6/9)Patienten im Stadiuns Bulkesder
regionale Lymphknoten betroffen, noch die Umgebung infiltriert. 31 (17/14grfa
wiesen bereits Fernmetastasen auf (Dukes D). Bei drei Ratielet Gruppe B lagen

keine Angaben Uber das Tumorstadium (gofab.3)
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Dukes A Infiltration von Mukosa, Submukosa und max. bis in die Lamina
uicec muscularis propria (T1 u.T2)

Dukes B Infiltration von perikolischem/-rektalem Fettgewebe (T3 u. T4))
(uicecn

Dukes C Lymphknotenmetastasen (N1 u. N2))

(uiccec

Dukes D Fernmetastasen (M1)

(uicciv)

Tabelle 3 Klassifikation nach Dukes

Die Leber war mit 49 (27/22) Fallen am héaufigsten von Metastaseaffba, des
weiteren die Lunge in 5 (2/3) und das Peritoneum in 7 Fallen (3/4). &ienP der
Gruppe B wies Skelettmetastasen auf. Ein Lokalrezediv fand sich7 bé/2)
Studienteilnehmern. Insgesamt waren bei 37 Patienten (19/18) nur eam Odgr
Gewebe betroffen, 18 (9/9) wiesen zwei oder mehr Lokalisationen auf. De
Primartumor war bei allen Patienten als erste therapeutistdietnahme operativ

entfernt worden.

Alle Studienteilnehmer mussten vor Einschluss mindestens sechs Zykér Bolus 5-
FU/FS Therapie erhalten haben (5-FU 380-450 mg/m? und FS 20-200mg/m?2 an den
Tagen 1-5 alle vier Wochen). 21 (10 in Gruppe A und 11 in Gruppe B) hatten eine
adjuvante Therapie durchlaufen, 8 davon (4 in jeder Gruppe) zusatzlich eine
Radiotherapie. Palliativ wurden 34 Patienten im Vorfeld behandelt, 181pp& A und

16 in Gruppe B, 10 Teilnehmer (Gruppe A:3, Gruppe B:7) wurden bestrahlt.

Bei Progress der Erkrankung unter diesen Therapien, erfolgte diehdgnia unsere
Studie.
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Patientencharakteristika Gruppe A Gruppe B
Anzahl der Patienten 28 27
Geschlecht (m/w) 20/8(71%/29%) | 18/9 (67%/339
Medianes Alter 60 (32-74) 58 (22-77)
Primartumor
Kolon 16(57%) 15 (56%)
Rektum 12(43%) 12(44%)
Metastasenlokalisation
Leber 27(96%) 23 (85%)
Lunge 2 3
Lymphknoten 0 2
Lokalrezediv 5 2
Knochen 0 1
Peritoneum 3 4
Anzahl der befallenen Organe
1 19(68%) 18 (67%)
>2 9(32%) 9(33%)
Dukes-Klassifikation, (TNM)
A 1 0
B 4 1
C 6 9
D 17 14
First-line-Therapie
adjuvant 10 11
palliativ 18 16
Second line Therapie
Median 26 12
Mittelwert 29,5 16,61
<12 6 11
12-18 4 6
>18 18 9
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4.1.2 Therapieschema

Gruppe A erhielt die 48-stindige 5-FU Dauerinfusion ohne Biomodulation mit
Folinsdure (60 mg/kg KG wdchentlich), Gruppe B das weit verbreitete AIO Schema.
Die gegebene 5-FU Menge pro Zyklus war mit 4400 mg (3120-6180 mg) Gipp&SA

und 4680 mg (3640-5930 mg) fur Gruppe B vergleichbar.

Die Patienten der Gruppe A wurden im Median langer behandelt 8,96 (i.n&-34,D1
(i.r.1-22) Monate, erhielten also insgesamt mehr Gaben als di@rdppe B (26vs
12). Die absolute durchschnittlich gegebene 5-FU Menge pro Patientitid31,297
mg in Gruppe A hoéher als in Gruppe B (77,735 mg). In 25 (16/9) Fallen kam es

Toxizitatsbedingt oder auf Patientenwunsch zu einer Therapieverschiebung.

4.1.3 Ansprechen

54 Patienten konnten bezuglich des Ansprechens ausgewertet werden, rau eine

Patienten der Gruppe B lagen keine vollstandigen Date(svdab.5)

Zwei Patienten aus jeder Gruppe erreichten eine messbare Tgrassien
(A:7%/B:7%). In der Hochdosistherapie-Gruppe erreichte ein Patiésjt éine partielle
(PR) und einer eine minimale Remission (MR), in der 5-FU/FS-Grippaten zwei

Minimale Remissionen (7%) dokumentiert werden.

Insgesamt konnten in 50% (14/28) der Falle in Gruppe A und in 37% (10/27)Stabil
Erkrankungen (SD) beobachtet werden. Somit konnte eine Krankheitskont®lle (P
MR + NC) in 57% der Patienten der Gruppe A und in 44% der Gruppe B erzielt werden.
26 Progressionen wurden beobachtet, 12 (43%) davon in Gruppe A und 14 (52%) in
Gruppe B.
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Gruppe A ( Prozent) B (Prozent)
PR 1 (4%) 0
MR 1 (4%) 2 (7%)
SD 14 (50%) 10 (37%)
PD 12 (43%) 14 (52%)

Tabelle 5: Ansprechrate

4.1.4 Progressionsfreies Uberleben

Das Progressionsfreie Uberleben von Beginn der aktuellen Theragarbjektiven
Progression oder dem Tod des Patienten betrug fir die Patientenjndie pmen
Krankheitsstillstand erreicht hatten, 7,5 (i.r. 2-28) Monate in Gruppe Aynd 1-15)
Monate in Gruppe Bs. Abb.4).

Gruppe A:
durchgezogene

Gruppe B:
gestrichelte Lini

Progressionsfreie Zeit
ZAitAnrAacein

o
[=)

2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Monate
Abbildung 4: Progressionsfreie Zeit nach der Second-line Therapie fur beide

Gruppen
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4.1.5 Gesamtiberleben

Alle Patienten waren bezuglich des Gesamtuberlebens auswertbppeGA zeigte
beziiglich des Uberlebens sowohl gerechnet ab Start der Erstlinggi¢hals auch der
Zweitlinientherapie bessere Ergebnigse Abb. 5-6.)Obwohl diese statistisch nicht
signifikant waren, betrug die mediane Uberlebenszeit von Beginn paikativen
Chemotherapie 26 Monate in Gruppe A im Vergleich zu 17 Monaten in Gruppe B
(p=0,6581). Nach Zweitlinientherapie erzielte die Hochdosisgruppe einen
Uberlebensvorteil im Median von 1& 9 Monaten (p=0,2011).

Insgesamt gesehen, Uberlebten die Patienten der Gruppe A nach Dstghwgeim
Median 31 Monate, die der Gruppe B 29 Monate (p=0,6@30ab.6).

Gesamtuberleben
Monate A B Signifikanz
(Log Rank)
ab Diagnosestellung
|Median 31 29
0,633
[Mittelwert 35 30
ab Beginn der first-line Therapie
|Median 26 17
0,6581
[Mittelwert 28 21
ab Beginn der second-line Therapie
|Median 16 9
0,2011
|Mitte|wert 19 14

Tabelle 6: Gesamtiberleben

Steinmann S., Dissertation (2006) 29



Ergebnisse

g
5 Gruppe A:
o}
) durchgezogene
E Gruppe B: _
2 gestrichelte Lnie
=]
x ] - ] = ] - 0 -

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Monate

Abbildung 5: Kumulative Uberleben von Beginn jeglicher palliativen Chemotherapie

fur beide Gruppen

Gruppe A:
durchgezogene

Gruppe B:
gestrichelte Lini

Kumulative: Uberleben

Monate

Abbildung 6: kumulatives Uberleben von Beginn der second-line Therapie fir

beide Gruppen.
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4.1.6 Toxizitat

52 Patienten konnten bezlglich der Unerwtinschten Wirkungen ausgewedet Wi
drei Patienten der Gruppe B waren die Daten diesbeztglich nicht vollsandap. 7).
Die Nebenwirkungen wurden anhand der NCI Common Toxicity Criteria klassifiziert
24 mal musste die Behandlung verschoben werden, jedoch in keinem Faluadf

von Grad 3-4 Toxizitaten abgebrochen werden.

Die haufigsten beobachteten Nebenwirkungen beider Studiengruppen waren
gastrointestinale Effekte. Mukositis Grad 1-3 wurde in 7 FallerGdeppe A und in 3
Fallen der Gruppe B beobachtet. Ubelkeit und Erbrechen Grad 1-2 war&f vait10
Patienten haufiger in der Gruppe B zu finden. Diarrhden (Grad 1-3nhwareeiden
Gruppen (4/3) selten. In nur je zwei Fallen jeder Therapiegruppe lkanzue

hamatologischen Nebenwirkungen in Form einer Myelsuppression.

Die haufigste Nebenwirkung der 48h-5-FU- Infusion war das Hand-Ful3 Syndrome
Dabei handelt es sich um ein palmoplantares Erythem, das chaiaktest durch eine
schmerzhafte rote Schwellung der Flif3e, Hande und distalen Fingelefftdratier
Gruppe A, aber nur 1 Patient der Gruppe B litten darunter.

Insgesamt gesehen waren die Unerwinschten Wirkungen in beiden Gruppeichtur |

ausgepragt.
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Grade Gruppe 0 1 2 3
Mukositis A 21 2 4 1

B 21 0 3 0

Hand-Ful3-Syndrom A 21 1 1 5
B 21 1 0 0

Diarrhoe A 24 1 2 1

B 21 2 0 1

Ubelkeit/Erbrechen A 18 4 6 0
B 5 6 13 0

Hamatologie A 26 0 1 1

B 22 0 1 1

Angina pectoris A 28 0 0 0
B 25 0 2 0

Tabelle 7: Toxizitdten nach NCI Common Toxicity Criteria

Steinmann S., Dissertation (2006)
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4.2. Erstlinienstudie mit FOLFIRI

4.2.1 Patientenkollektiv

Zwischen Oktober 2001 und Mai 2003 wurden 35 Patienten (10 Frauen, 25 Manner) mit
metastasiertem Kolonrektalem Karzinom in die Studie aufgenon{menab.8) Das
mediane Alter dieser Patienten lag bei 62 Jahren (38-73). Dearurimor ging in 21
Fallen vom Kolon und in zwdlf Fallen vom Rektum aus. Bei einem Patiemse das

lleum Sitz des Primartumors, bei einem Weiteren war dieser unbekannt.

Die meisten Patienten hatten eine gute kérperliche Verfassung, 06@#hihindestens
zwei von Metastasen befallene Organe hatten. Bei 14 Patientemuwain Organ von
Metastasen betroffen, bei 17 zwei Organe und bei vier drei oder mehr Organe.

Am haufigsten war die Leber mit 26 Fallen betroffen, gefolgt vonLdege mit 12
Fallen. Ein Lokalrezidiv hatten drei Patienten, das Peritoneum war bei 8 irffiltrie

Alle Patienten waren vor der Chemotherapie operativ behandelt wordehs Se
Patienten hatten eine adjuvante Chemotherapie erhalten, einer in Kbombmg einer

Strahlentherapie.

Alle Patienten konnten ausgewertet werden bezlglich Toxizitat, écispn und

Uberleben.

4.2.2 Therapie

Die 35 Patienten erhielten insgesamt 151 Chemotherapiezyklen (itiel 3 pro
Patient), bestehend aus 451 Gaben. 51 Gaben (12,3%) mussten um eine Woche
verschoben werden. Wahrend des gesamten Studienzeitraums erfolbeHaienten

eine Verschiebung der Behandlung um einen Median von 9 Tagen, bei 10 Ratiente

(29%) war eine Dosisreduktion zu irgendeinem Therapiezeitpunkt notwendig.
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Die haufigste Ursache fur einen Behandlungsabbruch war die Progredsr
Erkrankung (18 Patienten, 51%). 16 (46%). Patienten erhielten nach Therajtbabbr
eine Zweitlinientherapie entweder mit einem auf Oxaliplatin #8I5-FU basierenden

Protokoll oder mit einem epidermal growth factor recepter Antagonist.
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Patientencharakteristika

Anzahl der Patienten

35

Geschlecht (m/w)

25/10 (71%/29%

Medianes Alter 62 (38-75)
Priméartumor
Kolon 21(60%)
Rektum 12(34%)
lleum 1(3%)
unbekannt 1(3%)
Metastasenlokalisation
Leber 26(74%)
Lunge 12(34%)
Lymphknoten 6(17%)
lokales Rezidiv 3(9%)
andere Lokalisationen 3(9%)
Peritoneum 8(23%)
Anzahl der befallenen Organe
1 14(40%)
2 17(49%)
>3 4(11%)
Vortherapien
nur operativ 28(80%)
OP + adjuvante Chemotherapie + Radiatio 1(3%)
OP + adjuvante Chemotherapie 5(14%)
unbekannt 1(3%)

Tabelle 8: Patientencharakteristika
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4.2.3 Ansprechen

Das Initiale Ansprechen auf die Therapie wurde nach den ersten héydén
bewertet. Alle 35 Patienten konnten in die Auswertung einbezogen werdeab. 9).
Vier Patienten (11%) erreichten eine komplette Remission (C&)idizum Ende der
Beobachtungszeit bestehen blieb. Bei einem dieser Patienten konrRerdission
histo-pathologisch gesichert werden.

Eine partielle Remission (PR, 20%) zeigte sich bei 7 Patientemit sich eine
Gesamtansprechrate, zusammengesetzt aus den kompletten und derenpartiel
Remissionen, von 31% ergab. Diese Remissionen wurden in den jeweiligen

Kontrolluntersuchungen nach vier Wochen bestatigt.

Stabil verhielt sich die Erkrankung in 15 Fallen (43%). Die Tumorkontretieechnet
aus kompletten Remissionen, partiellen Remissionen und Stabilen Erkramklagye
somit bei 74% (26 Patienten).

Bei 9 Patienten (25%) zeigte sich ein initial progredienter |avdér in der
Kontrolluntersuchung, der zum Abbruch der Therapie fuhrte.

Aus chirurgischer Sicht ware bei drei Patienten eine sekundasekfiten der
Metastasen mit kurativem Ansatz moglich gewesen. Von zwesrRati wurde dies aus
personlichen Grinden abgelehnt. Die dritte Patientin erreichte dur@edektion eine

komplette Remission.
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Ansprecher Anzahl (%)
Komplette Remission (CR) 4 (11)
Partielle Remission (PR) 7 (20)
Ansprechen (CR+PR) 11 (31)
Stabile Erkrankung (SD) 15 (43)
Tumorkontrolle 26 (74)
(CR+PR+SD)

Progression (PD) 9 (26)

Tabelle 9:Ansprechen der Therapie

4.2.4 Uberlebenszeit und progressionsfreies Uberleben

Die mediane progressionsfreie Zeit, gerechnet von Beginn der ektudilerapie bis
zur Krankheitsprogression, zum Tod des Patienten oder dem Abbruch der &isidie

irgendeinem Grund betrug 7 Monate.

Das Gesamtiberleben, d.h. die Zeit von der Diagnose der Erkrankung bis zum
Therapieende durch Progression oder Tod bzw. Beobachtungsende, belief si¢ch auf
Monate (95% Konfidenzintervall: 9-25 Monate).

19 Patienten waren am Ende der Beobachtung verstorben, 4 befanden sich in
Kompletter Remission, 3 befanden sich noch in Therapie, die restlichiggnten

erhielten unterschiedliche Secondline Therapien.

Die Progressionsfreie Zeit und das Gesamtiuberleben werddrbildung 7als Kaplan
Meier Kurven dargestellt.
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1,2 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Zeit in Monaten

Abbildung 7: Progressionsfreie Zeit (TTP) und Gesamtuberleben (OS)

4.2.5 Toxizitat

Die hdmatologischen Nebenwirkungen waren mild bis moderat bei dehétieder
Patienten ausgeprags. Tab.10) Nur ein Patient (3%) hatte eine Grad lI/IV
Leukopenie, drei Patienten (9%) eine Grad Il Neutropenie. Grad Il \ddAnamien

oder Thrombozytopenien wurden nicht beobachtet.

Die haufigsten nicht hamatologischen Nebenwirkungen waren Ubelkeit binecken
sowie verzogerte Diarrhden, welche bei (60%) bzw. 10 (29%) der Ratianftraten.
Jedoch wurden Grad Ill/IV dieser Nebenwirkungen nur bei 4 (11%) bzw. 2 (6%)
Patienten beobachtet. Andere nicht h&dmatologische Nebenwirkungen witemii
Mukositis I° bei 5 Patienten (14%), Fieber I°/II° bei 5 Patienten (L14i8d Cholinerges
Syndrom I° bei 2 Patienten (6%).

Im Hinblick auf die Irinotecan induzierte verzogerte DiarrhGe édnell Patienten
mindestens eine Therapie mit Loperamid. Ein Patient musste beianoplerefraktarer

Diarrhd mit dem topischen Steroid Budenosid, behandelt werden.
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Ein Therapieassoziierter stationarer Aufenthalt evedsrad IlI/IV Leukopenie und
Diarrh6e Grad Il wurde bei 2 Patienten notwendig.

Andere unerwiinschte Wirkungen schlossen eine Dastndttion durch ein
Lokalrezidiv, unerklarlichen Schwindel und Nierersagen aufgrund einer
Ureterobstruktion ein. Bei keinem Patienten tratteunder Therapie eine der

gefluirchteten Lungenembolien auf.

WHO Grade 1 2 3 4
Hamatologische
Toxizitaten
Leukozytopenie 7(20%) 1(3%) 0 1 (3%)
Neutropenie 4(11%) 7(20%) 3(9%) 0
Andmie 3(9%) 1(3%) 0 0
Nichthamatologische
Toxizitaten
Ubelkeit/Erbrechen 9(26%) 8(23%) 4(11%) 0
Diarrh6¢ innerhalb 3(9%) 0 2(6%) 1(3%)
24h

Diarrh6 4(11%) 4(11%) 1(3%) 1(3%)
verzogert

Cholinerges 2(6%) 0 0 0
Syndrom
Fieber 3(9%) 2(6%) 0 0
Mukositis 5(14%) 0 1(3%) 0
Obstipation 8(23%) 0 0 0
Asthenie 2(6%) 0 0 0
Alopezie 9(26%) 1(3%) 0 0

Tabelle 10: Toxizitaten nach NCI Common Toxicity Criteria
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4.2.6 Lebensqualitat

13 Patienten hatten die QLQ-C30-Bdgen zu mindestenwei der geforderten

Zeitpunkte, d.h. zu Therapiebeginn und nach 6-1ZMWo Behandlung ausgefiillt und
konnten somit bezuglich der Lebensqualitat auswenteden. Einige Patienten hatte es
abgelehnt teilzunehmen, andere hatten nur einneaign Bogen bzw. einen weiteren
zum falschen Zeitpunkt ausgefullt. Die 13 Patierkénnen jedoch als reprasentativ fur

die Gesamtgruppe gelten.

Wie zuvor beschrieben wurden fur die einzelnen &magen Mittelwerte errechnet,
deren Anfangswert dann mit dem nach 6-12 Wochemligcken wurde. Fur die
Gesamtauswertung der vierstufigen Fragen nach Symgst und Schwierigkeiten ergab
sich ein Durchschnittswert zu Beginn von 1,85. N&et?2 Wochen lag er bei 1,8, eine
deutliche Veranderung liel3 sich somit nicht erkeni#eser Wert deutet auf leichte bis
mittlere Beschwerden der Patienten hin, da diesgdfr im Mittel mit ,etwas”

beantwortet wurden.

Der generelle Gesundheitszustand wurde durch zweigek zur allgemeinen
Lebensqualitdt und zur Gesundheit eingeschatztSBde 1 als der Schlechtesten und
Stufe 7 als der Besten zeigte sich hier im Laufe dherapie eine deutliche

Verbesserung von 3,5 auf 4,81, was einer Steiganom§7% entspricht.

Die Fragen zur korperlichen Leistungsfahigkeit ((&eet es ihnen Schwierigkeiten,...”)
blieben unter der Therapie annahernd stabil. Zwefighf ltems veranderten sich nicht,

zwei verbesserten sich leicht und ein Wert zeigte diskrete Verschlechterung.

Insgesamt gesehen verbesserten sich am deutlicseltermms mit den Fragen nach
dem Emotionalen Empfinden, wobei hier alle vier éptinkte (Anspannung, Sorgen,
Reizbarkeit, Niedergeschlagenheit) eine Steigemgigten. Erstaunlicherweise hatten

am meisten die Besorgnis der Patienten unter derapie abgenommen.
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Die Fragen nach den Nebenwirkungen v.a. Diarrhthnfaczen, Ubelkeit und,
Erbrechen und Appetitlosigkeit zeigten einen s&abWerlauf.

Das Einschatzen des personlichen Gesundheitserepfiadf einer Skala von 0-100%
ergab zu Therapiebeginn einen Median von 63% {9-96). Unter der Therapie
steigerte er sich geringfligig auf 70% (25-97%).

Zusammenfassend konnte eine stabile Lebensquatité signifikanten Veranderungen
unter der Therapie beobachtet werden. Einige vgehfihemengruppen sind in den
folgenden Abbildungen als Histogramme entspreclitnd/on der EORTC flr die von
ihnen veroffentlichten Referenzwerte gewéhlten Ahbigsweisds. Abb.8)dargestellt.
Die Ergebnisse unserer Studie lagen meist im Ralteser Referenzwerte und wiesen

eine ahnliche Verteilung auf.
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Genereller Gesundheitszustand
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Abbildung 8: Ausgewahlte Ergebnisse der Befragung mittels QLQ-C-30-Bogen

Steinmann

S., Dissertation (2006)

42




Ergebnisse

4.2.7 Grunde fur die Beendigung der Therapie und Folgetherapien

23 Patienten beendeten die Therapie aufgrund éinegression ihrer Erkrankung.
Zwei Patienten brachen die Behandlung wegen deemeibkungen ab, ein weiterer
wegen Zweiterkrankungen. Drei Patienten verstarbeter der Therapie. Bei 4
Patienten konnte sie aufgrund von kompletten Reamegs beendet werden.

Die meisten Patienten setzten die Therapie bis Pwuogression trotz der

Nebenwirkungen fort.

25 (71%) Patienten erhielten nach Progression utéen FOLFIRI Protokoll eine
Secondline Therapie. Bei 15 (43%) basierte diesk edwemn Oxaliplatinhaltigen
Schemata, ein Patient erhielt eine Monotherapielnmibtecan. In einem weiteren Fall
wurde Cisplatin als Secondline Therapie, in eingmesen das orale Fluoropyrimidin
Capecitabin (Xeloda) eingesetzt, zwei Patientendenirin die aktuelle BOND-Studie,
die Cetuximab als monoklonaren Antikorper des epidéen Wachstumsfaktor

untersucht, iUbernommen.
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5. Diskussion

5.1. Zweitlinientherapie des metastasierten Kolonkarzinoms

Bei Abschluss unserer Zweitlinienstudie, galt eirherapie mit 5-FU in
unterschiedlichen Verabreichungsformen, als Bohder Infusionstherapie mit oder
ohne Biomodulation als Behandlungsstandard desdkillen Karzinoms.

Neuere Substanzen wie Oxaliplatin, der Topoisingrasimer Irinotecan oder die
oralen Fluoropyrimidine waren noch in Erprobung bzyerade erst auf den Markt
gekommen (Irinotecan 1996).

Vor diesem Hintergrund versuchten wir die bestnubgli und —vertragliche uns zur
Verfigung stehende Therapie fur unsere Patientdindan. So initiilerten wir unsere
Vergleichsstudie einer 5-FU Dauerinfusion mit umh@ Biomodulation mit Folinséure
um die Notwendigkeit dieser Biomodulation zu tibéfen und evt. die Uberlegenheit

einer Behandlungsform zu beweisen.

Wir verwendeten das 48 h 5 FU Schema nach Shabdliedes im Vergleich mit dem

bekannten und haufig genutzte AlO-Protokoll (Koekheal. 1998, Weh et al. 1994).
Fur dieses Hochdosisprotokoll konnten bisher diestdre Ansprechraten und
Uberlebenszeiten im Vergleich mit zwei anderen @piem gezeigt werden (Shah et
al. 1985). In unserer Studie erreichten wir vegfibare Krankheitskontrollraten (57%

vs 47%) und Uberlebenszeiten ab Beginn der secardlherapie (16s 14 Monate).
Auch die Ergebnisse unserer Vergleichsgruppe bgtsétdie der Originalpopulation

nach Weh et. al mit Ansprechraten von ¥&9% und Uberlebenszeiten von 9 bzw. 8
Monaten (Koehne et al. 1998, Weh et al. 1994).
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Das Therapiekonzept nach Shah et. al. zeigte siochits sowohl in der
Originalpublikation als auch in unserer Studie d#gm AlO Uberlegen, woraus sich die
Frage des Nutzen der Folinsaure als BiomodulatalemBehandlung des kolorektalen
Karzinoms ergab (Shah et al. 1985, Weh et al. 1994)

Hintergrund dieser Fragestellung bildet die Phawokadetik des 5-Fluorouracil. 5- FU
ist eine Substanz mit einer kurzen Plasmahalbwettspn 10-20 Minuten nach einer
Bolusinjektion. Das kolorektale Karzinom ist allergs ein langsam wachsender Tumor
mit Zellteilungsraten von 3% zu einem definierterit@unkt. Folglich trifft eine

Bolusinjektion von 5-FU nur eine geringe Zahl vubider Zellen.

Die Biomodulation mit Folinsaure steigert die Saagat der Karzinomzellen fur 5-FU
Laufman et al. 1993, Petrelli et al. 1989, Poomletl992), wie in mehreren Studien
bereits gezeigt werden konnte. In durchgefuhrtemvBrsuchen fuhrte eine verlangerte
5-FU Exposition zu einem erhéhten Tumorzellsterb®ie hierdurch bewiesene
Dosisabhangigkeit bildet die wissenschaftliche B8afir die Nutzung ambulanter
Infusionspumpen fir eine kontinuierliche 5-FU Theea (Lokich et al. 1989,
MacMillan et al. 1978, Shackney 1985).

So zeigten Lokich et. al. 1989 eine signifikant é&@h Ansprechrate fir eine
kontinuierliche 24 h Infusion mit 5-FU (30%) vedien mit einer Bolustherapie (7%)
bei vergleichbaren Uberlebenszeiten (Lokich e1889).

Vorteil der kontinuierlichen 5-FU-Infusion Uber 48tunden ist die Vermeidung
typischer Folinsaure assoziierte Nebenwirkungere imi einer Phase 3 Studie von
gezeigt wurde, die eine 24stindige 5-FU Infusiohund ohne Folinsdure mit einem 5-
FU/FS-Bolus Regime verglich (De Gramont 1998, Keekhal.2003 b). Bei 24% der
Patienten der FU+FS-Gruppe fuhrten gastrointegtindebenwirkungen zu einer
Dosisreduktion und bei 22% zu einer Therapieunsetung im Vergleich zu 7,6% und
11% in der Infusionsgruppe ohne Folinsaure. Einrdpieabbruch erfolgte in 10,5%

der Falle im Vergleich zu 5,6%.
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In dieser Studie bestand in der reinen 5-FU-Infusgouppe ohne Biomodulation die
geringste Toxizitat bei vergleichbaren Uberlebeitene

Im Vergleich erreichte unsere Studienpopulationsees Uberlebenszeiten in der FU-
Gruppe (26vsl1l7 Monate), die Toxizitdten sind denen der o.gudiet jedoch
vergleichbar.

Auch die Studie von Schmoll et al. demonstrierte hmegastrointestinale
Nebenwirkungen in einer mit Folinsaure biomodudiarinfusionsgruppe verglichen mit
einer alleinigen 5-FU-Hochdosistherapie (Diarrh®@@Schmoll et al. 2000).

Weiterhin lassen Tumor Kontrolle und Uberlebengalte Endpunkte der Wirksamkeit
einer palliativen Therapie vergleichbare Ergebnigse anderen publizierten Studien

erkennen.

Weh et al. erreichte ein medianes Uberleben vokld8aten ab first-line Therapie und
8 Monaten ab Beginn der aktuellen Therapie, im ‘&gt dazu erreichte unsere
Patientengruppe ohne Biomodulation 26 bzw. 17 Mandie FU/FS-Gruppe 16 bzw.9
Monate (Weh et al. 1994).

Ahnlich erzielte Ardalan et al. mit dem selben Bkail ein mittleres Uberleben von 10
Monaten in einer vorbehandelten Patientenpopuldfodalan et al. 1991).

Insgesamt gesehen ist die alleinige Infusion vdfUSeine sicheres, gut vertragliche
Therapieoption und somit eine Alternative zu dexisitheren und kostenintensiveren

biomodulierten Therapien.

Die praktische Umsetzung sollte jedoch auch bedaeintlen. Die Infusionsprotokolle
zeigen eine geringe Uberlegenheit besonders irSidtierheit dieser Therapien, jedoch
erhoht ein zentralvendser Port die Gefahr von bideken und Thrombosen, aul3erdem
bedarf es einer tragbaren Pumpe. Dies steigeKakten und bedeutet eine zusatzliche
Belastung fir die Patienten (Skibber et al. 2001).
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Eine mdgliche Alternative zur kontinuierlichen 5-fitfusion konnte das orale
Fluoropyrimidin Capecitabine werden, eine oralestaie des 5-FU, die erst in vivo in

dieses umgewandelt wird. Twelves et al. konnteinereStudie mit 1987 Patienten im
Vergleich mit dem MAYO-Protokoll vergleichbare pregsionsfreie Zeiten bei
geringeren Toxizitdten in der Capecitabine-Grupmenahstrieren (Twelves 2002,
Twelves et al. 2005).

Scheithauer et al. berichtet Uber signifikant ggene gastrointestinale Nebenwirkungen
und Neutropenien bei mit Capecitabine behandelt&ieien im Vergleich zu einer
nach dem MAYO-Protokoll therapierten Gruppe beiogd hoherem Auftreten des
Hand-Ful3-Syndroms (Scheithauer et al. 2003). Varisédu et al. konnte bei
unbehandelten Patienten mit metastasierter Erkrapkaeine signifikant hohere
Ansprechrate fur die orale Behandlung mit Capetitém Vergleich zu dem Mayo-
Protokoll bei vergleichbarer Progressionsfreiett Zieid Gesamtuberleben (Van Cutsem
2004) zeigen.

Der mogliche Ersatz der 5-FU- Infusion durch dial®rGabe sollte in Zukunft mit in

die Therapieplanung einbezogen werden.

5.2. Die Ersttherapie des Kolonkarzinoms

Mit Aufkommen der neuen Medikamente verlagerte siah Fragestellung nach der
optimalen Behandlung von der wirksamsten 5-FU-Agafidn durch kontinuierliche und
damit verlangerte Exposition und oder Biomodulatidin zu den neuen

Kombinationstherapien mit Irinotecan oder Oxaliplat

In den USA wurde zunachst die Kombinationstheraggeh Saltz et al (Saltz et al.
2000) genutzt, die eine deutliche Uberlegenheién Uberlebenszeiten und hoheren
Ansprechraten im Vergleich zu eine 5-FU-Bolus- wider Irinotecan-Monotherapie

zeigte
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Auch wir untersuchten in einer Erstlinientherapidst dieses Protokoll (Moehler et al.
2003). Nachdem das Saltz- Regimen (Saltz et al0)2¢€doch wegen einer unerwartet
hohen Zahl von Todesfallen in die Kritik geraterr vgehlossen wir diese Studie ab und
starteten die Erstlinienstudie nach dem Infusiooigioll von Douillard et al
(Douillard et al 2000).

Ein besonderer Schwerpunkt unserer Untersuchur@grhierbei auf der Sicherheit

dieses Infusionsprotokolls in der ambulanten Therap

5.2.1 Vergleichbarkeit der Patientenkollektive

Das mediane Alter der Patienten unserer Erstlitueies stimmte mit 62 Jahren exakt
dem Alter der Patienten in der Originalstudie (Dlauil et al 2000), sowie dem unserer
vorangegangen Erstlinienstudie nach dem Saltz-kottgMoehler et al. 2003). Die

Verteilung von Mannern und Frauen waren mit 71% R8& den 67% und 33% bei
Douillard durchaus vergleichbar. Im Gegensatz daan das Verhaltnis Méanner zu

Frauen in der 0.g. Bolusstudie vollkommen ausgkghc

Die Lokalisation der Karzinome wird bei Douillaricht getrennt angegeben, in unserer
Studie handelte es sich 60% um Kolonkarzinome4i 8m Rektumkarzinome, sowie
ein Karzinom im lleum (3%), bei einem weiteren vdie Erstlokalisation nicht mehr
feststellbar. Damit entsprach unser Kollektiv nigabz der vorangegangen Bolusstudie,

in der eine ausgeglichene Verteilung vorlag.

Die Anzahl der Patienten mit mehr als drei befalenOrganen lag in der
Originalpopulation mit 14,6% geringfugig hoher msunserer Studie mit 11%, was sich
prognostisch ungunstiger auswirken kann. Die Let&r jedoch mit 76,8% und 74%
etwa gleich haufig betroffen. Im Vergleich unse®éudie zu der Bolusstudie nach Saltz

entsprachen sich die Anzahl der betroffen Organe.
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Von Bedeutung fur die Resistenzentwicklung von Trenast die mit 25,8%vE 17%)
deutlich hohere Anzahl der Patienten, die eine \adjte Chemotherapie in der
Doiullard-Studie erhalten haben. Ahnlich waren @ Bolusstudie bereit 24% adjuvant

therapiert worden.

Insgesamt gesehen sind die drei Studienkollektivaétz t der oben genannten
Abweichungen durchaus in ihren grundlegenden Edefseen miteinander

vergleichbar.

5.2.2 Ansprechen und Uberleben

Die erreichte Ansprechrate lag mit 31% unter dem Bouillard beschriebenen 40,8%,
jedoch im Bereich der Bolusstudie nach Saltz (35%)lerdings war die
Tumorkontrolle (CR, PR und SD) mit 74% unserer détatin den 78,7% der Douillard-

und den 75% der Bolustherapie-Studie vergleichbar.

Erwdhnenswert sind die mit dieser intensiven Higtlitherapie erzielten kompletten
Remissionen. Diese lagen mit 11% deutlich Uber 8% bei Douillard. Bei vier

Patienten dauerte die komplette Riickbildung degiKams bis zum Studienende an.

Zudem ware aus chirurgischer Sicht bei drei Patierine sekundére Resektion der
Metastasen mit kurativem Ansatz moglich gewesem,atlerdings von zwei Patienten
aus personlichen Grinden abgelehnt wurde, bei ddterd jedoch erfolgreich

durchgefuhrt werden konnte.

Eine Uberpriifung des FOLFIRI-Protokolls als neowdjiter Therapieansatz sollte bei

diesem Hintergrund in Zukunft in Betracht gezogesmden.

Verschieden neuere Studien (Bismuth et al. 1996si Mial. 2005, Pozzo et al. 2004,

Shankar et al. 2001) konnten den Wert einer newadjan Therapie belegen.
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So konnten in einer Studie von Pozzo et al. 32,5dé8t Patienten sich einer
Metastasenresektion nach einer auf dem FOLFIRIRolit basierenden

Chemotherapie unterziehen und erreichten eine medieogressionsfreie Zeit von 14,3
Monaten im Vergleich zu 5,2 Monaten bei Patientika, nicht operiert werden konnten.
Bei Abschluss der Studie und einem medianen follpwon 19 Monaten waren alle

diese Patienten noch am Leben.

Masi et al (Masi et al. 2005) erreichte bei seinen Patienten denen nach einer
FOLFOXIRI-Therapie eine Lebermetastasenresektionfolgte ein medianes

Gesamtuberleben von 36,8 Monaten gegeniber 22, atelater Patienten, die auf die
Chemotherapie ein angesprochen hatten, jedoch openiert worden waren.

Tournigand et al. konnte eine Resektionsrate votoltei mit FOLFOX 6 behandelten
Patienten dokumentieren, im FOLFIRI-Arm bei 7,5 Poyrnigand et al. 2001). In
dieser Studie haben Tournigand et al die Sequetsgiiee beim metastasiertem
kolorektalen Karzinom untersucht. Hierbei scheist récht vorrangig zu sein, ob
zunachst FOLFIRI oder FOLFOX 6 gefolgt von dem j#sveanderen Protokoll
eingesetzt wurde. In beiden Studienarmen konntereidianes Gesamtiiberleben von
uber 20 Monaten erzielt werden. Jedoch war keimeSéguenztherapien der anderen

Uberlegen.

Das mediane Gesamtuberleben unserer Studie wat7rMonaten den 17,4 Monaten
von Douillard vergleichbar und Uberstieg damit deltdie von etwa 5 Monaten ohne
palliative Chemotherapie [Cunningham et al. 1998e@en, Schmiegel 2000). Es lag
jedoch unter den von Tournigand erzielten Uberlebeiten (21,4 Monate) (Tournigand
et al. 2004). Die dokumentiertem medianen progoessieien Zeiten lagen im Bereich
der Originalpublikation (¥s 6,4 Monate ) und nur gering unter denen von Tigand

beschriebenen 8,5 Monaten.

Ein Grund mag in der second-line Therapie liegem.egielten in der Tournigand-
Studie alle Patienten eine second line Therapid-@IitFOX 6.
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In unserer Studie erhielten zwar 71 % eine Folgathie und von diesen aber nur 43%
ein Oxaliplatinhaltiges Protokoll.

Im der Originalstudie (Douillard et al 2000) erlesl nur 39 % der Patienten eine
Zweitlinientherapie. Zusammen mit der weitaus héheknzahl an Patienten, die eine
adjuvant Chemotherapie erhalten hatte, die bekahntlie Resistenzentwicklung und
damit die Dauer der progressionsfreien Zeit beesstn kann, ware eine langere
Progressionsfreie Zeit unserer Studienpopulatioeraarten gewesen.

Im Vergleich mit der Bolusstudie hat sich diesevéitung eher erfillt, auch hier lag
die Zahl der Vorbehandelten Patienten hoher b&lge Zahl betroffener Organe , was

sich jedoch in langeren Progressionsfreien Zeiteserer Studie ausdruckt.

Hilfreich waren pradiktive Faktoren, die die Erfstdpancen einer Therapie bei einem
bestimmten Patienten erkennen lassen. Derzeit wemtelekulare Marker auf ihren
prognostischen Wert hin Uberpruft, unter anderenkrbdatelliteninstabilitat und
Mutationen des p53- oder des DCC-Gens (Van Cutséenslype 2002). In der
palliativen Therapie steht jedoch die Analyse seigbradiktiven Faktoren momentan
noch nicht im Vordergrund, die Behandlung wird wolkiterhin anhand des

Tumoransprechens empirisch ausgewahlt werden (8r@01).

5.2.3 Toxizitat und Lebensqualitat

Von der Mehrheit unserer Patienten wurde die Theragut toleriert. Die
gastrointestinale Toxizitat oder thromboembolisclgrignisse waren in keinem der
Falle fatal. Die meisten Hospitalisierungen erfeigtzur Pravention nicht zur

Behandlung lebensbedrohlicher Zustande.

Verzogerte Diarrhg, als bekannte Nebenwirkung demtecans, wurde gewohnlich
ambulant mit Loperamid behandelt, was bei ungeéitnem Drittel der Patienten notig
war. Budenosid, das bei Loperamid refraktaren Diggn wirksam ist (Lenfers et al.

1999), wurde nur von einem unserer Patienten bgn@96).
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Insgesamt beobachteten wir nur relativ geringe Zitdten in unserer Studie, die
geringer waren als die von Douillard et al. besdten (Douillard et al. 2000). Aus
dieser Patientengruppe wurden uber folgende Takent Grad II/IV berichtet:
Leukopenie 20,4%v6 3% in unserer Studie), Diarrhd 44,4% (14%) unelidit 7,4%.
(11%). Die von uns dokumentierte niedrigere To#izikonnte auf der geringeren
Tagesdosis 5-FU (2400 mg/m2uber 48sh2300 mg/m?2 Gber 24 h bei Douillard) und L-
FA (200 mg/m?) beruhen.

Zusatzlich kénnten die niedrigeren Toxizitaten dudee frihe und rigorose in unserem
Protokoll festgelegen Dosisreduzierung begrenztdemrsein, was bei 10 Patienten

(29%) zu irgendeinem Therapiezeitpunkt notwendig wa

In einem FOLFIRI 2 Protokoll (Mabro et al. 2003ps8 Hydroxyurea dem FOLFIRI-
Protokol hinzufiigt, lag die Anzahl der schweren &rebirkungen deutlich tGber denen
unserer Studie. In 52% kam es zu einer Neutropé&nad II/IV, in 31% zu

verzogerteten Grad llI/IV Diarrhéen und in 17% Ke# und Erbrechen Grad llI/IV
(vs 9%, 6%, 11% in unserer Studie). Insgesamt wurdesb% nicht hamatologische
Nebenwirkungen Grad [lIl/IV beobachtet, was auf diesatzliche Gabe von

Hydroxyurea zurlickzuftihren zu sein kénnte.

Winschenswert ware es bestimmte Patientengruppen emem erhdhten
Toxizitatsrisiko zu erkennen. Beispielsweise wukigzlich nachgewiesen, dass mit
dem Mayo-Schema behandelte Frauen gegenuber nt@éamliPatienten signifikant
mehr schwere Nebenwirkungen zeigten. Die Anspréehmterschied sich dagegen bei
den Geschlechtern nicht, ebenso wenig die Ausgangsyeter, wie etwa Alter oder
Allgemeinzustand (Sloan et al. 2002). Lie3en smbhe Unterschiede auch fur andere
Merkmale nachweisen liel3en, kodnnten Hochrisikogemplefiniert werden, deren
Patienten dann unter Therapie besonders aufmerksdmmobachten waren.

Die 13 Patienten, die bezlglich der Lebensquaitdgewertet werden konnten, blieben

anhand ihrer subjektiven Einschatzung mittels QLE)-Eragebogen (Sprangers et al.
1993, Aaronson et al. 1996) unter der Therapidlém &inzelpunkten stabil.
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Zum Teil zeigten sich leichte Verbesserungen, serbesserte sich der generelle
Gesundheitszustand etwas wahrend der Behandlunenigeger den Werten vor der
Therapie (3,5 auf 4,81 Punkte). Zudem zeigte sioh geringfligige Verbesserung ihres
emotionalen und physischen Befindens verglichen maiher unbehandelten

Patientengruppe.

Insbesondere in Hinblick auf therapieabhangige Sgmp wie Ubelkeit und
Erbrechen, Diarrh6 und Schmerz zeigte sich kein@nterung unter der Therapie.

Die auftretenden Toxizitaten waren fur die Patien&igenscheinlich ertraglich und
hatten kaum Einfluss auf ihre Lebensqualitat, wederum fir die gute Ertraglichkeit
des Protokolls spricht.

Diese Ergebnisse entsprechen denen unserer voearggawen Studie nach dem Saltz-
Protkoll (Moehler et al. 2003). Hier ebenso wieder Originalstudie von Saltz et al.
konnten eine stabile Lebensqualitat beobachtetevo(8altz et al. 2000).

Auch Douillard et al. (Douillard et al. 2000) zedgt eine signifikant bessere
Lebensqualitdt in der Irinotecangruppe im Verglemh der 5-FU/FS Gruppe. Eine
Abnahme der Lebernqualitat trat bei diesen Patredéritlich spater ein.

Eine Langzeitbeobachtung unter Therapie war furetsStudie nicht moglich, da
unsere Patienten nur zu zwei Zeitpunkten die Bagesgefillt hatten und so nur ein
Vergleich zwischen Therapiebeginn und dem Zustawth 6-12 Wochen moéglich war.
5.3. Schlussfolgerung

Unsere Studienergebnisse zeigen, dass die padlialikerapie des kolorektalen

Karzinoms an Mdglichkeiten deutlich reicher geweordst. Daher wird es immer

wichtiger fur den einzelnen Patienten die Therapdévidueller zu planen.
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Risiken und Nutzen der Behandlung sind hierbei djith abzuwagen. Bei einem
jungen Patienten mit rascher Tumorprogredienz, egroBumormasse und gutem
Allgemeinzustand ist eine Kombinationstherapie ieiia der Erstlinienbehandlung die
geeignete Behandlung, fur Patienten mit geringemdmnasse, hohem Alter und
ausgepragter Komorbiditat jedoch moglicherweises e@n grof3e Belastung (Graeven,
Schmiegel, 2000, Van Cutsem, Verslype 2002).

Durch Ausnutzen einer initial intensiven Chemotpéerals neoadjuvanten Ansatz kann
eine spatere, mdoglicherweise ,kurative® Nachresekti zunédchst inoperabler

Lebermetastasen moglich werden (Bismuth et al. 19Bénkar et al. 2001).

Parallel zur Verbesserung der klassischen Therapierden Strategien auf molekularer
Ebene erforscht. So bindet der fur das kolorektaezinom entwickelte monoklonale
Antikorper Cetuximab an den EGFR1 (Epidermal grofatitor receptor), wodurch
gezielt das Tumorwachstum gehemmt und die Apoptasgeleitet wird, zudem wird
die Wirkung der klassischen Zytostatika potenziéBaselga, Albanell 2002,
Cunningham et al. 2004). Erfolge vaetuximab mit Irinotecan nach Versagen der
Irinotecan-Ersttherapie konnten in der internatienaBOND-Studie demonstriert
werden (Cunningham et al. 2004).

Eine signifikante Verlangerung des progressionsirei Uberlebens und des
Gesamtluberlebens konnte fur den rekombinanten nhomalken anti-VEGF-Antikorper
Bevacizumab in Kombination mit Irinotecan/5-FU ggteverden. Durch Bindung an
VEGF-A (Vascular endothelial growth factor) wircheiHemmung der Neoangionese,
die urséachlich ist fur Tumorinvasion und Metastasig erreicht (Hurwitz HLF et al
2004, Kabbinavar et al. 2003).

Es lasst sich also mit Sicherheit sagen, dass duleh Vielzahl neuer
Behandlungsmethoden und die Verbesserung und Erwegen der klassischen
Therapien des metastasierten Kolorektalen Karzinbtiiglichkeiten eréffnet wurden,

die vor wenigen Jahren noch nicht zu erwarten waren
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6. Zusammenfassung

In der palliativen Therapie des metastasiertenrkitalen Karzinoms gibt es durch die
Verbesserung der klassischen Therapien und die i€ktlwng neuer Strategien

inzwischen eine Vielzahl von Behandlungsoptionere Bwei Studien dieser Arbeit

untersuchen das ,alteste” eingesetzte Zytostatikuder Therapie des Kolonkarzinom,
5-Flurouracil, einmal in der Zweitlinientherapies élochdosisinfusionstherapie mit und
Biomodulation mit Folinsalre und einmal als Ers#ittherapie in Kombination mit

Irinotecan im FOLFIRI-Protokoll.

In der Zweitlinienbehandlung ergab sich hierbei eajeringer Vorteil in den
Krankheitskontrollraten (57%vs 44%) bei vergleichbaren Ansprechraten fur die
langere 5-FU-Infusion ohne Biomodulation. Bezlglids Gesamtiberleben ab Beginn
der Zweitlinientherapie und des Progressionsfreléberleben zeigte die nicht
biomodulierte Gruppe bessere, statistisch jedocht mignifikante Ergebnisse (16 9
bzw. 7,5vs 6 Monate).

In der Erstlinientherapie erreichten wir eine Tukaottrollrate von 74%, 4 komplette
Remissionen (11%) und bei 3 Patienten die Moglithkener Nachresektion der
Lebermetastasen mit kurativem Ansatz. Der neoadjevainsatz dieser Therapie sollte
aufgrund dieser Ergebnisse weiter untersucht werdaa Gesamtiberleben lag bei 17
Monaten (i.r. 9-25 Monate), die progressionsfregt Znit 7 Monaten lag im Bereich

unserer Zweitlinienstudie.

Fur beide Therapien befand sich die Toxizitat imhfan der Erwartungen, die
Symptome waren reversibel und im Allgemeinen alaegit Ein Vergleich der
Lebensqualitat vor und wéahrend der Erstlinienthierapgab fir unsere Patienten keine

deutlichen Veranderungen.

Die Ergebnisse unserer untersuchten Studien zedpss beide Therapien wirksame
und gut vertragliche Optionen in der palliativen hBedlung des kolorektalen
Karzinoms darstellen. Fir jeden Patienten sollte der Vielzahl der bestehenden

Moglichkeiten die fur ihn bestmdgliche individuell@erapie ermittelt werden.
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Anhang
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