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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des kolorektalen Karzinoms

Das kolorektale Karzinom stellt bei Mannern nach Bronchial- und Prostatakarzinom
den dritthaufigsten, bei Frauen nach Brustkrebs den zweithaufigsten bdsartigen
Tumor dar und ist nach dem Bronchialkarzinom die zweithaufigste Todesursache an
einem Malignom.

Die Inzidenz fur das kolorektale Karzinom zeigt dabei regional grof3e Differenzen. Die
hdchsten Inzidenzraten wurden fur Australien und Neuseeland ermittelt. Dort wurde
fur Manner eine Neuerkrankungsrate von 48,2 pro 100.000 Einwohner und flr
Frauen von 36,9 pro 100.000 Einwohner bestimmt. In einem ahnlich hohen Bereich
bewegen sich die Zahlen fur Nordamerika (m=44,4/100.000; w=32,8/100.000) und
Westeuropa (m=42,9/100.000; w=29,8/100.000). Die hochste Inzidenz bei Mannern
war in Japan festzustellen (49,3/100.000). Besonders niedrige Inzidenzraten wurden
im Vergleich dazu fir Afrika und Asien ermittelt (Mittelafrika: m=2,3/100.000;
w=3,3/100.000) (53). Diese groRen geographischen Unterschiede hinsichtlich des
Auftretens des kolorektalen Karzinoms werden durch unterschiedliche Umwelt-
einflisse erklart, was durch Studien an Migranten ersichtlich wurde. Dabei konnte
gezeigt werden, dass nach Ubersiedelung aus einer Gegend mit geringem
Erkrankungsrisiko fur ein kolorektales Karzinom in eine Region mit sehr hohem
Risiko die Inzidenzraten bereits innerhalb der ersten Generation deutlich ansteigen.
Dies verdeutlicht, dass Ernahrungsgewohnheiten und andere Umweltfaktoren
Risikokomponenten fir das Auftreten des kolorektalen Karzinoms darstellen (35,46).
Nach den aktuellen Zahlen des Robert Koch-Instituts (Stand 2002) belauft sich die
Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen in Deutschland bei Mannern und Frauen
gleichermallen jeweils auf etwas mehr als 35.000. Das Lebenszeitrisiko, an einem
kolorektalen Karzinom zu erkranken, betragt dabei ungefahr 6 %. Die alters-
standardisierte Erkrankungsrate je 100.000 Einwohner (Europabevélkerung, alle
Altersklassen) wird bei den Mannern mit 72,9, bei den Frauen mit 50,1 angegeben.
Die altersstandardisierte Mortalitatsrate je 100.000 Einwohner flr das kolorektale
Karzinom, ebenfalls bezogen auf die Europabevolkerung, betragt bei Mannern 28,30
und bei Frauen 18,06 (Quelle: Robert Koch-Institut: www.rki.de). Im Mittel erkranken
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Manner mit 69 Jahren, Frauen mit 75 Jahren an einem kolorektalen Karzinom
(Quelle: www.ekr.med.uni-erlangen.de/GEKID/Doc/kid2006.pdf).

1.2 Atiologie des kolorektalen Karzinoms

1.2.1 Risikofaktoren fur die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms

In der asymptomatischen Bevodlkerung nehmen die Nahrungszusammensetzung und
die Lebensgewohnheiten Einflu® auf das Auftreten des kolorektalen Karzinoms. Eine
ausgewogene, fleisch- und fettarme Ernahrung scheint hierbei das Erkrankungsrisiko
zu reduzieren. Protektiv wirkt dabei eine faserreiche (ballaststoffreiche) Kost, sowie
der ausreichende Verzehr von Obst und Gemuse. Hohe Anteile an Fett in der
Nahrung steigern dabei das Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken.
Insbesondere gesattigte Fette scheinen einen negativen Einfluss zu besitzen (64,66).
Es besteht weiterhin eine enge Korrelation zwischen der Menge an verzehrtem
Fleisch und dem Erkrankungsrisiko fur ein kolorektales Karzinom. Dies gilt
besonders fur den Verzehr von so genanntem ,roten“ Fleisch wie Rind-, Schweine-,
oder Lammfleisch, bei dem das Erkrankungsrisiko um das 2,5- bis 3,6-fache erhoht
ist (64,66). UbermaRiger Alkoholkonsum, insbesondere bei reduzierter Fols&ureein-
nahme, scheint das Risiko ebenfalls zu erhdhen (65). So wird zum Beispiel bei einem
Alkoholkonsum von 25 g/Tag ein relatives Risiko von 1,14 angegeben, an einem
kolorektalen Karzinom zu erkranken, bei 50 g/Tag von 1,21 und bei 100 g/Tag von
1,32 (1).

Hinsichtlich der Lebensgewohnheiten fordern ein Mangel an korperlicher Aktivitat
und Adipositas das Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken. Korperlich
aktive Menschen haben dabei ein um die Halfte reduziertes Erkrankungsrisiko. Auch
eine jahrzehntelange Exposition gegenuber Zigarettenrauch ist mit einem 2-3-fach

erhohten Risiko fur kolorektale Adenome und Karzinome verbunden (64,66).



1.2.2 Risikogruppen

Das Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, steigt mit dem Alter an.
So sind Patienten ab dem 50. Lebensjahr vermehrt davon betroffen. In den meisten
Fallen tritt das kolorektale Karzinom sporadisch auf und folgt pathogenetisch einer
Adenom-Karzinom-Sequenz. Dabei entsteht durch Akkumulation genetischer
Veranderungen aus normalem Gewebe zunachst ein Adenom und schlie3lich ein
Karzinom. Bei diesen Mutationen spielt die Aktivierung von Onkogenen und die
Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen eine wesentliche Rolle (3). An der
Entwicklung der Neoplasie und deren Progression zum Karzinom sind dabei ein
dominantes Onkogen (c-K-ras) und die Tumorsuppressorgene APC, DCC, und p53
beteiligt (32). Die Mutation des Letztgenannten fiihrt zum Ubergang des spaten
Adenoms zum Karzinom.

Histologisch handelt es sich beim kolorektalen Karzinom in 85-95 % der Falle um ein
Adenokarzinom. Deutlich seltener finden sich muzinése Adenokarzinome, Siegel-
ringzellkarzinome und undifferenzierte Karzinome. Der Anteil der adenosquamdsen,
kleinzelligen oder Plattenzellkarzinome ist zu vernachlassigen. Von Seiten der
Lokalisation findet sich das Kolonkarzinom am haufigsten im linksseitigen Kolon,
wobei beachtet werden muss, dass in 2-3 % der Falle synchrone Kolonkarzinome
auftreten konnen. Die Metastasierung erfolgt lymphogen entlang der parakolischen
Lymphknoten und hamatogen, vorwiegend in Leber und Lunge, jedoch auch ossar,
in die Nebennieren und das Gehirn. Zudem kann durch per continuitatem auftretende
Ausbreitung des Tumors eine Peritonealkarzinose auftreten, die sich mit Ascites und
der Entwicklung eines lleus bemerkbar machen kann. (Quelle: www.uniklinikum-
regensburg.de/imperia/md/content/kliniken-institute/innere-medizin-i/sops/

gastroenterologie/gdt-koca.pdf)

Bei etwa 25 % der an einem kolorektalen Karzinom erkrankten Patienten ist eine
familiare Belastung bekannt. Besonders Verwandte ersten Grades (d. h. Eltern,
Geschwister, Kinder) von Patienten mit kolorektalem Karzinom haben ein erhdhtes
Risiko, ebenfalls an einem solchen zu erkranken (27,66). Das mittlere Risiko steigt
hierbei um den Faktor 2-3. Eine weitere Erhdhung des Risikos um das drei- bis

vierfache besteht, wenn bei dem Indexpatienten das kolorektale Karzinom vor dem



60. Lebensjahr aufgetreten und/oder mehr als ein Verwandter ersten Grades von
einem kolorektalen Karzinom betroffen ist (65).

Auch Patienten, bei denen bereits zuvor in endoskopischen Screeningunter-
suchungen kolorektale Adenome diagnostiziert wurden, die an einem Mamma-
karzinom, Ovarial- oder Uteruskarzinom erkrankt waren oder die eine voran-
gegangene Strahlentherapie hatten, besitzen ein erhdhtes Risiko, ein kolorektales
Karzinom zu entwickeln (59). So sind Adenome mit einem Durchmesser von > 1 cm
mit einem ungefahr 4-fach erhdhten Karzinomrisiko verbunden. Bei multiplen
Adenomen ist das Risiko fiur die Entwicklung eines Karzinoms sogar um den Faktor
4-6 erhoht (52,76).

Ungefahr 5-7 % der Erkrankungen sind erblich bedingt und treten in genetisch
pradisponierten ,Hoch-Risiko-Familien auf (27). Erblich bedingte Risikoerkran-
kungen, die fur die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms pradisponieren, sind
insbesondere die familiare adenomatdse Polyposis (FAP) und das hereditare nicht-
polypose Kolonkarzinom (HNPCC) (19). In westlichen Industrielandern wird fur die
FAP, die als obligate Prakanzerose gilt, eine Haufigkeit von 1:13.000 Einwohner
angenommen. Der Erbgang erfolgt autosomal dominant mit fast hundertprozentiger
Penetranz, weshalb jeder Gentrager an einer FAP erkrankt (11). Die familidren
Polyposissyndrome werden in unterschiedliche Gruppen eingeteilt. Dazu zahlt die
familiare adenomatdse Polyposis (FAP), als Variante der FAP das Gardner-
Syndrom, das Turcot-Syndrom (gleichzeitiges Auftreten von Hirntumoren und
kolorektalen Adenomen) sowie die attenuierte familiare adenomatdse Polyposis. Zur
hamartomatosen Polyposis wird das Cowden-Syndrom, das Peutz-Jeghers-Syndrom
und die juvenile Polyposis gezahlt, wobei diese Erkrankungen sehr selten auftreten.

Patienten, die erblich bedingt die Anlage flir ein HNPCC aufweisen, haben mit
70-80 % Wahrscheinlichkeit ein sehr hohes kolorektales Erkrankungsrisiko. Die
Pravalenz dieser Erkrankung wird auf ungefahr 2-10 % geschatzt (36). Bei diesen
Patienten werden oft auch extrakolonische Neoplasien wie Endometrium-, Ovarial-,
Dunndarm-, und Magenkarzinome festgestellt. Als Sonderformen des HNPCC sind
das Muir-Torre-Syndrom (vergesellschaftet mit Hauttumoren) und — wie oben bereits
erwahnt - das Turcot—Syndrom (in Kombination mit Hirntumoren) zu nennen (59,66).

Patienten mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen, die mit einem Befall des

Colons einhergehen wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, haben ebenfalls ein
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erhdhtes Risiko, nach langerer Krankheitsdauer an einem kolorektalen Karzinom zu
erkranken. So wird fir Patienten mit Colitis ulcerosa ein Risiko angegeben, das sich
nach einer Krankheitsdauer von 10 Jahren auf 2 %, nach 20 Jahren auf 8 % und
nach 30 Jahren auf 18 % belauft. Fir Patienten mit einem Morbus Crohn, der das
Colon involviert, liegt das relative Lebenszeitrisiko an einem kolorektalen Karzinom
zu erkranken bei 5,6 % und verhalt sich bezuglich des prozentualen Auftretens

ahnlich wie bei Colitis ulcerosa (16).

1.2.3 Pravention des kolorektalen Karzinoms

Bei Personen mit einem durchschnittlichen Risiko an einem kolorektalen Karzinom
zu erkranken, das heil3t leerer Familienanamnese, sollten gemal den Leitlinien der
deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie (DGVS) Malnahmen zur Fruher-
kennung ab dem 50. Lebensjahr erfolgen. Als Standarduntersuchung gilt hierbei die
Koloskopie, die bei unauffalligem Befund nach 10 Jahren wiederholt werden sollte.
Patienten, die dies ablehnen, sollten zumindest jahrlich Stuhltestungen auf okkultes
Blut mittels 3 Testbriefchen durchfihren. Zusatzlich hierzu sollten sie sich alle
5 Jahre einer Sigmoidoskopie unterziehen (65).

Verwandte ersten Grades von Patienten mit kolorektalem Karzinom sollten sich
10 Jahre vor dem Alterszeitpunkt des Auftretens des Karzinoms beim Indexpatienten
einer kompletten Koloskopie unterziehen, spatestens jedoch mit 50 Jahren.

Die Vorsorge bei Verwandten eines FAP-Patienten, die aufgrund des autosomal-
dominaten Erbganges hochgradig gefahrdet sind, ein kolorektales Karzinom zu
entwickeln, besteht in einer humangenetischen Beratung der Familie und einer
pradiktiven molekulargenetischen Diagnostik ab dem 10. Lebensjahr. Fur Risikoper-
sonen, bei denen die Mutation bestatigt oder nicht ausgeschlossen werden kann,
wird spatestens ab dem 10. Lebensjahr eine jahrliche Rekto-Sigmoidoskopie
empfohlen. Falls hierbei Adenome nachgewiesen werden, muss eine komplette
Koloskopie durchgefuhrt und bis zur Proktokolektomie jahrlich wiederholt werden

(65). Eine prophylaktische Proktokolektomie ist zwischen dem Abschluss der



Pubertat und dem 20. Lebensjahr anzustreben, um der Entwicklung eines kolo-
rektalen Karzinoms zuvor zu kommen (75).

Risikopersonen fur ein HNPCC sollten ab dem 25. Lebensjahr jahrlich eine komplette
Koloskopie durchfuhren lassen, beziehungsweise spatestens 5 Jahre vor dem
niedrigsten Erkrankungsalter in der Familie.

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa scheint als Primarpravention die Einnahme von
Aminosalicylaten das kolorektale Erkrankungsrisiko zu senken (17). Moglicherweise
trifft dies auch auf die Einnahme von Folsaure zu. Als Vorsorge bei Patienten mit
langer als 8 Jahren bestehender Pancolitis ulcerosa beziehungsweise mit langer als
15 Jahren bestehender linksseitiger Kolitis soll jedes Jahr eine komplette Koloskopie
mit Stufenbiopsien (mindestens 4 Biopsien alle 10 cm) erfolgen. Bei Nachweis einer
hochgradigen intraepithelialen Neoplasie in nicht entzindlich veranderter Schleim-
haut muss dem Patienten zur Karzinomprophylaxe eine elektive Proktokolektomie

angeraten werden (65).

1.3 Therapie des kolorektalen Karzinoms

1.3.1 Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms

Die UICC-Klassifikation (Union Internationale Contre le Cancer, 1997) stellt die
modernste und klinisch relevanteste Klassifikation dar und wird heute als Standard-
verfahren beim Staging des kolorektalen Karzinoms verwendet. International findet
heute die erweiterte TNM-Klassifikation Anwendung, die sich nach der Invasionstiefe
des Tumors (T-Kategorie), nach dem Lymphknotenstatus (N-Kategorie) und nach der
Fernmetastasierung (M-Kategorie) richtet.

In nachfolgender Tabelle ist die Stadieneinteilung nach der TNM-Klassifikation der

UICC (2002) zur Beurteilung der Prognose beim kolorektalen Karzinom ersichtlich:



Stadium 0 Tis [nur Lamina epithelialis] NO MO
Stadium | T1 [bis Tela submucosa] NO Mo = Dukes A
T2 [bis Tunica muscularis]
Stadium lIA T3* [bis Subserosa bzw. in NO MO = Dukes B
nicht-peritonealisiertes Gewebe]
T - -
Stadium 1B T4* [Infiltration in andere Or. NO MO Dukes B
gane oder in viszerales Gewebe]
Stadium llIA | T1 od. T2 N1 [1-3 regionale NL] | MO =Dukes C
Stadium llIB | T3 od. T4 N1 MO = Dukes C
Stadium llIC | T1 od. T2 od. T3 od. T4 N2 [>regionale NL] MO = Dukes C
Stadium IV T1 0d. T2 od. T3 od. T4 No od. N1 od. N2 M1 [Fernmetastasen]

* Betrifft Stadium T3 und T4: Zur Prognoseeinschéatzung in Zukunft noch weitere Unterteilung notwendig:

- pT3a Infiltration jenseits der Muscularis propria <1 mm
- pT3b Infiltration jenseits der Muscularis propria > 1-5 mm
- pT3c Infiltration jenseits der Muscularis propria > 5-15 mm

- pT3d Infiltration jenseits der Muscularis propria > 15 mm

- pT4a Infiltration von Nachbarorganen, aber keine Perforation des viszeralen Peritoneums

- pT4b Perforation des viszeralen Peritoneums (mit oder ohne Infiltration der Nachbarorgane)

Tabelle 1: TNM-Klassifikation der UICC (2002)

(Quelle: www.uniklinikum-regensburg.de/imperia/md/content/kliniken-institute/innere-medizin-

i/sops/gastroenterologie/gdt-koca.pdf)

Eine Heilung des kolorektalen Karzinoms ist nur in frihen Stadien und bei einzelnen
Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung durch die Resektion mdglich.

Wahrend im UICC-Stadium | des kolorektalen Karzinoms noch eine Heilungswahr-
scheinlichkeit von Uber 95 % besteht, liegt sie im Stadium Il nur noch zwischen 80
und 85 % und fallt im Stadium Il weiter auf 50-70 % ab. Im Stadium IV liegt die

Heilungswahrscheinlichkeit nur noch bei 5-15 % (68).

Erste Anzeichen flr das Vorhandensein eines kolorektalen Karzinoms koénnen
StuhlunregelméaBigkeiten wie Anderungen der Stuhlbeschaffenheit oder Wechsel von
Obstipation und Durchfall sein. Mldigkeit, Schwache und Atemnot in Folge einer
Anamie sowie eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes und eine ungeklarte
Gewichtsabnahme konnen ebenfalls als erste Warnzeichen auftreten (10). Die
Symptomatik ist somit eher unspezifisch und das kolorektale Karzinom wird haufig

erst in fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert, wenn ausgepragte Krankheits-
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symptome wie beispielsweise ein Darmverschluss oder Probleme von Seiten einer
bereits bestehenden Metastasierung auftreten (UICC-Stadium IV). Als Ursachen fir
die spate Diagnose der Krankheit werden die Karzinogenese (Adenom-Karzinom-
Sequenz) und die initial langsam wachsenden kolorektalen Karzinome angefuhrt, die
zu einer langen Latenzzeit bis zum Auftreten klinischer Symptome flhren (57). In
fortgeschrittenen und metastasierten Tumorstadien ist trotz der zur Verfligung
stehenden effektiven Screeningmallnahmen meist keine kurative Resektion mehr

maglich (71) und die Therapie erfolgt mit palliativer Intention.

Die Therapie des kolorektalen Karzinoms richtet sich nach der Lokalisation des
Tumors sowie der Stadieneinteilung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. In den
UICC-Stadien I-lll zielt die chirurgische Intervention auf eine kurative Behandlung ab.
Diese erfolgt im Stadium IV lediglich wenn dadurch Obstruktionen und Blutungen,
ausgehend vom Primartumor, vermieden werden muissen (5). Die kurative Intention
erfordert allerdings eine vollstdndige Resektion des Tumors mit mikroskopisch
tumorfreiem Rand (RO-Resektion). Da schon zum Zeitpunkt der Operation Mikro-
metastasen vorhanden sein konnen, wird je nach Stadium eine adjuvante
(postoperative) Chemotherapie angeschlossen (jedoch nur bei einer RO-Resektion
des Tumors), da dies Rezidive verhindert und die Prognose verbessert.

Die Therapie des Kolonkarzinoms sieht im UICC-Stadium | und Il die alleinige
Operation vor, falls eine RO-Resektion des Tumors durchgefuhrt werden konnte. Die
Resektion erfolgt mit einem Sicherheitsabstand von mindestens zwei Zentimetern
zum gesunden Gewebe mit gleichzeitiger Entfernung der regionalen Lymph-
abflusswege, je nach Tumorlokalisation als Hemikolektomie rechts oder links,
Transversumresektion oder Sigmaresektion. Nur im Einzellfall ist im Stadium Il in
ausgewahlten Risikosituationen eine adjuvante Chemotherapie zu empfehlen. Im
Stadium Il (gleichzeitiger Befall von Lymphknoten ohne vorliegende Fernmetasta-
sierung) ist eine adjuvante Chemotherapie indiziert. Als Chemotherapieprotokolle im
Stadium Il stehen Oxaliplatin in Kombination mit 5-FU/Folinsaure nach dem
FOLFOX-Schema und eine Monotherapie mit Fluoropyrimidinen wie z.B. dem oralen
5-FU-Prodrug Capecitabin oder eine Therapie mit infusionalem 5-FU/Folinsaure zur
Verfugung (65).

Als Rektumkarzinom wird ein Tumor bezeichnet, dessen aboraler Rand maximal

16 cm von der Anokutanlinie entfernt ist. Hier erfolgt die Operation ebenfalls als
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radikale Resektion. Neben der Entfernung des Primartumors im Gesunden erfolgt die
partielle oder totale Entfernung des Mesorektums, wobei die Kontinenzerhaltung
nach Moglichkeit angestrebt werden sollte. Im UICC-Stadium Il und Ill ist eine
neoadjuvante Radio- oder Radiochemotherapie indiziert. Patienten, die keiner neo-
adjuvanten Therapie zugeflhrt wurden beziehungsweise eine R1-Resektion hatten,
sollen eine adjuvante Radiochemotherapie erhalten. Sowohl die neoadjuvante als
auch die adjuvante Therapie beinhalten eine 5-FU-basierte Chemotherapie beglei-

tend zur Radiotherapie (65).

Im Nachfolgenden soll auf die Therapie der metastasierten Erkrankung und auf die
Mdglichkeiten der palliativen Chemotherapie naher eingegangen werden, wenn eine
Resektion des Primartumors aufgrund der Ausdehnung und des Vorhandenseins
nicht resezierbarer Metastasen in kurativer Absicht nicht mehr mdglich ist (UICC-
Stadium V).

1.3.2 Metastasierte Erkrankung und palliative Therapie

Im Laufe der letzten zehn Jahre entwickelte sich das metastasierte kolorektale
Karzinom von einer Krankheit, fir die nur sehr eingeschrankte Therapiemdglich-
keiten zur Verfugung standen, zu einer Krankheit, fur die eine Vielzahl verschiedener
Chemotherapie-Protokolle und Kombinationen von Medikamenten vorhanden sind,
die auch eine second- und third-line Therapie ermdglichen. Mit der Entwicklung
dieser neuen Chemotherapeutika verlangerte sich gleichzeitig die mediane Uber-
lebenszeit der Patienten, die ein metastasiertes Karzinom aufwiesen, von ungefahr
14 Monaten auf nahezu 20 Monate.

Die first-line Chemotherapie ist somit in der Lage, die Lebenszeit zu verlangern und
das Auftreten krankheitsbezogener Symptome zu verzégern. Sie zielt auf eine
Verbesserung oder zumindest die Erhaltung der Lebensqualitat ab (58). Die
Anforderungen an eine palliative Therapie sind vielfaltig. Da eine Heilung nicht
mdglich ist, soll die Therapie mdglichst durchfihrbar sein, ohne zu sehr in die

Lebensqualitat der Patienten einzugreifen. Dabei soll sie sowohl eine gute Wirksam-
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keit auf den Tumor aufweisen, sowie mdglichst nebenwirkungsarm sein und nach
Madglichkeit ambulant durchgefihrt werden kénnen (69).

Gemaly der aktualisierten Leitlinie der DGVS von 2008 werden Patienten mit
metastasiertem kolorektalen Karzinom derzeit bezuglich der Wahl der ent-
sprechenden Chemotherapie in drei Subgruppen, die sich nach der klinischen

Situation und dem jeweiligen Therapieziel richten, eingeteilt (65):

Gruppe I: Patienten mit primar resektablen Leber- und/oder Lungenmetastasen

Gruppe Il:  Patienten mit der Indikation fur eine intensivierte systemische Therapie
(d. h. Patienten mit Leber- und/oder Lungenmetastasen, potenziell
resektabel nach Ansprechen auf neoadjuvante Therapie und klinisch
operable Patienten sowie Patienten mit tumorbedingten Symptomen,
Organkomplikationen oder raschem Progress)

Gruppe lll:  Patienten mit der Mdglichkeit fur eine weniger intensive Therapie
(d. h. Patienten mit multiplen Metastasen ohne Option fir Resektion
nach Metastasenrickbildung, ohne tumorbezogene Symptome oder

Organkomplikationen und/oder schwerer Komorbiditat)

Generell sollen Lungen- und Lebermetastasen reseziert werden, falls eine RO-
Resektion moglich erscheint. Eine neoadjuvante systemische Therapie bzw. eine
adjuvante Chemotherapie kann bei Lebermetastasen erwogen werden (siehe
Gruppe |). Bei den Gruppenll und Il ist eine medikamentdse Tumortherapie
grundsatzlich indiziert. Die Chemotherapie ist nach der jeweiligen therapeutischen
Zielsetzung zu wahlen, je nachdem, ob eine sekundare Resektabilitat von Lungen-
und/oder Lebermetastasen angestrebt beziehungsweise tumorbedingten Symp-
tomen, Organkomplikationen oder einem raschen Progress entgegengewirkt werden
soll (effektivste systemische Kombinationstherapie = intensivierte Therapie) oder ob

eine rein palliative Behandlung (weniger intensivierte Therapie) indiziert ist.

Als Therapieoptionen flur die intensivierte Erstlinientherapie stehen fluoropyrimidin-

basierte Kombinationstherapien mit Oxaliplatin und/oder Irinotecan zur Verfligung:

- Oxaliplatin + 5-FU/Folinsaure (FOLFOX)

- Capecitabin in Kombination mit Oxaliplatin
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- Irinotecan, Oxaliplatin + 5-FU (FOLFOXIRI)
- 5-FU/Folinsaure + Bevacizumab

- Oxaliplatin + 5-FU/Folinsaure + Bevacizumab

Bei Patienten der Gruppe Il kann als Erstlinientherapie eine Fluoropyrimidin-Mono-
therapie (als orale 5-FU-Gabe oder als infusionales Regime gemal dem De-

Gramont-Schema) erfolgen.

Die Chemotherapieprotokolle fir die Zweit- und Drittlinientherapie werden im Hinblick
auf vorangegangene Therapien, die individuelle Patientensituation und das jeweilige
Therapieziel gewahlt. Es kénnen folgende Kombinationstherapien angewendet

werden:

Irinotecan oder Oxaliplatin + Fluoropyrimidin

Irinotecan und Cetuximab

Oxaliplatin und 5-FU-Folinsaure und Bevacizumab

Mitomycin C und Fluoropyrimidin

In Zukunft ist absehbar, dass die Moglichkeiten der Chemotherapie noch erweitert
werden. Die Entwicklung neuer Antikorper wie Cetuximab (ein Antikorper gegen den
EGF-(,epidermal growth factor") Rezeptor) und Bevacizumab (ein Antikdrper gegen
VEGF (,vascular endothelial growth factor®)) ist diesbezlglich richtungsweisend.
Cetuximab ist in der Lage an den EGF-Rezeptor der Tumorzelle zu binden und
verhindert auf diese Weise den wachstumsférdernden Einfluss des EGF auf den
Tumor. Bevacizumab bindet in der Blutbahn an den Faktor VEGF, der von
wachsenden Tumorzellverbanden produziert wird und die Neovaskularisation anregt,
die das Karzinom mit neuen Blutgefallen versorgt. Bevacizumab inhibiert auf diese
Weise die ausreichende Vaskularisierung des Tumors und verzogert somit das

Wachstum des Karzinoms (72).

Da im Rahmen der Doktorarbeit, die die chronomodulierte Gabe von Capecitabin
versus der Standard-Therapie beim metastasierten kolorektalen Karzinom unter-
suchte, der Schwerpunkt auf der palliativen Therapie mit 5-Fluorouracil und seinem
oralen Prodrug Capecitabin liegt, soll im Nachfolgenden naher auf diese beiden

Praparate eingegangen werden.
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1.3.3 Fluorouracil

Der wichtigste und am haufigsten verwendete Wirkstoff bei der Behandlung des
metastasierten kolorektalen Karzinoms ist 5-Fluorouracil (5-FU), der bereits vor mehr
als 40 Jahren entwickelt wurde und seitdem in den meisten Regimen der palliativen
(und auch adjuvanten) Chemotherapie bei kolorektalem Karzinom zur Anwendung
kommt (2,4,12,44). DarlUber hinaus wird das Praparat auch mit Erfolg beim Mamma-
Karzinom und diversen anderen Karzinomarten zur therapeutischen Behandlung

eingesetzt.

Zu Beginn der 90er Jahre etablierte sich das sogenannte Mayo-Clinic-Protokoll mit
niedrig dosiertem 5-FU und Folinsaure (FA) als Standard-Therapie in der palliativen
Behandlungssituation. Durch 5-FU-basierte Therapien konnten dabei die Uber-
lebenszeiten im Vergleich zu rein supportiven Mallnahmen verdoppelt werden
(11 versus 5 Monate) (63).

Im Verlauf wurden Therapieregime entwickelt, die 5-FU in héherer Dosierung ein-
setzten. Die Gabe von hochdosiertem 5-FU, welches mittels kontinuierlicher
Infusionen Uber 24 oder 48 Stunden mit oder ohne Modulation durch Folinsaure
appliziert wurde, steigerte dabei die Remissionsrate gegenuber dem Mayo-Clinic
Protokoll von 15 % auf 20 %. Bezlglich des Gesamtuberlebens wurde jedoch kein
klinisch relevanter Effekt erzielt (48,67). Nachteile der kontinuierlichen Infusions-
regime sind zudem die wesentlich hoheren Kosten und ein kompliziertes
Applikationsmanagement mit Infusionspumpen und Portsystemen.

Seit Ende der 90er Jahre wurde eine Verldngerung der medianen Uberlebenszeit auf
bis zu 19 Monate durch die Zugabe neuer Substanzen wie Irinotecan und Oxaliplatin
zu einer Therapie mit 5-FU und Folinsaure erreicht (13,15,22,24). Es zeigte sich eine
Uberlegenheit der first-line Kombinationstherapie gegeniiber der 5-FU/FA Mono-
therapie. Hier konnte auch ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil bei der Kombination

mit infusionalem 5-FU verglichen mit der Bolus 5-FU Gabe beobachtet werden.
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1.3.4 Chronotherapie

Da dennoch unter der chemotherapeutischen Behandlung des kolorektalen
Karzinoms mit 5-FU die moglichen unerwlnschten Nebenwirkungen wie Diarrho,
Hand-FuR-Syndrom, Ubelkeit, Erbrechen und Stomatitis fir den individuellen
Patienten dosislimitierend sein konnen, bestand die Notwendigkeit, die Chemo-
therapie vertraglicher zu gestalten. Daher wurde der Chronotherapie vermehrte
Aufmerksamkeit geschenkt.

Der Begriff ,Chronotherapie impliziert die Ausnutzung biologischer Rhythmen im
Hinblick auf die Optimierung der Vertraglichkeit konventioneller Therapien. Dieses
Prinzip wurde hauptsachlich, aber nicht ausschliellich, in Bezug auf Chemotherapien
entwickelt.

Biologische Rhythmen sind charakteristisch fir alle lebenden Spezies einschlief3lich
Einzellern. Sie persistieren unter konstanten Umweltbedingungen und sind genetisch
kontrolliert. So regulieren zirkadiane Rhythmen eine Vielzahl biologischer Aktivitaten
des Organismus, wie beispielsweise den Katabolismus und Anabolismus, Zell-
teilungsaktivitaten und die Reparatur von DNA-Fehlern. Hieraus wurde gefolgert,
dass moglicherweise zirkadian Veranderungen in der Toleranz von Zielorganen
gegenuber der Toxizitat chemotherapeutischer Wirkstoffe bestehen. Nicht nur die
Physiologie eines Organs zeigt zirkadiane Rhythmen, auch enzymatische Aktivitaten,
die in den Medikamenten-Metabolismus involviert sind, lassen zyklische und zum
Teil voraussagbare Schwankungen erkennen. Die Spitzen und Tiefen dieser
Veranderungen korrespondieren bei Tieren genauso wie bei Menschen mit den
Zeiten der hochsten und der geringsten Toleranz der jeweiligen Zielorgane fur ein

spezifisches Medikament (50).

In den letzten Jahren wurde die Pharmakokinetik von 5-FU unter kontinuierlicher
Infusion intensiv untersucht. Hierbei wurde ein zirkadianer Rhythmus der 5-FU
Plasmaspiegel beobachtet (7,38). Die Aktivitat der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase,
die das Schlusselenzym beim Abbau von 5-FU darstellt, ist in der Zeit um Mitternacht
in Monozyten um 40 % erhoht und fuhrt so zu einer besseren Vertraglichkeit von
5-FU zwischen 0 und 4 Uhr.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die chronomodulierte Gabe mit der

maximalen Verabreichung von 5-FU um 4 Uhr morgens gegenuber der zeitlich
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konstanten Applikation eine hdohere Dosisintensitat erlaubt, sowie daruber hinaus
signifikant bessere Ansprechraten und eine signifikant langere progressionsfreie Zeit
erzielt (40,41). Die hochsten bisher erzielten Ansprechraten (bis 66 %) in der
Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms wurden mit chronomodulierten
Infusionsregimen von 5-FU und Folinsaure in Kombination mit Oxaliplatin erzielt
(23,39,50). Im Hinblick auf das Gesamtuberleben konnte jedoch kein Unterschied
zwischen den Therapien mit konstanter beziehungsweise chronomodulierter Gabe
festgestellt werden. Nachteilig ist jedoch, dass die chronomodulierten Regime mit
einer komplexeren Applikation verbunden sind. So entstehen auch hohe Behand-

lungskosten, da Pumpen und Portsysteme zur Therapie erforderlich sind.

1.3.5 Capecitabin

Eine alternative Madglichkeit zur Optimierung der auf 5-FU-basierenden Therapien
ergab sich durch die Entwicklung eines oralen Fluoropyrimidin-Derivates, das fur den
Transport von 5-FU zu den Tumorzellen mit voraussagbaren kinetischen Eigen-
schaften entwickelt wurde (47,55). Die orale Gabe des Praparats ermoglicht die
anhaltende Exposition der Tumorzellen gegenitber 5-FU, vermeidet intravendse
Interventionen und erlaubt eine bessere Flexibilitat bei der Wahl der Medikamenten-
dosierung. Daruber hinaus konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass die
meisten Patienten eine orale Chemotherapie gegenuber intravendsen Therapie-
formen bevorzugen, vorausgesetzt, die Effektivitat ist nicht beeintrachtigt (6,42,54).
Vorteile der oralen Medikation sehen die Patienten dabei hauptsachlich in der
Annehmlichkeit der Behandlung, die zu Hause erfolgen kann, den seltener notwen-
digen Klinikaufenthalten sowie der Vermeidung eines intravendsen Zuganges zur
Medikamentenapplikation, der zum Beispiel im Hinblick auf Infektionen ein Problem

darstellen kann.

Das orale Fluoropyrimidin-Carbamat Capecitabin (Xeloda®; Roche Laboratories,
Nutley, NJ) wurde entwickelt, um die Konversion des Prodrugs zu 5-FU Uberwiegend

in Tumorzellen zu generieren (33,43,51,70). Capecitabin wird dabei nach rascher
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Absorption im Intestinaltrakt als intaktes Molekll Uberwiegend im Tumorgewebe in
5-FU umgewandelt, indem es die hohe Aktivitat des Enzyms Thymidinphosphorylase
in malignem Gewebe ausnutzt (51). Die enzymatische Konversion von Capecitabin in
das letztlich aktive Chemotherapeutikum 5-FU erfolgt dabei in drei Schritten. Als
erstes wird es durch die hepatische Carboxylesterase zu 5’-Desoxy-5-Fluorocytidin
hydrolysiert. In Tumorzellen und der Leber wird dieses Zwischenprodukt dann durch
die Cytidindeaminase in 5’-Desoxy-5-Fluorouridin (5’-DFUR) umgewandelt. Der dritte
und somit letzte Schritt betrifft die Konversion von 5-DFUR zu 5-FU durch die
Thymidinphosphorylase und erfolgt hauptsachlich in Tumorgewebe, da dort dieses
Enzym in besonders hohen Konzentrationen vorliegt (43). Die Thymidin-
phosphorylase ist, verglichen mit normalem Gewebe, in vielen Tumorarten wie
beispielsweise kolorektalen Karzinomen, Mammakarzinomen oder Magenkarzi-
nomen in signifikant erhdhten Konzentrationen vorhanden. Capecitabin und die
nachfolgenden Zwischenmetabolite 5’-Desoxy-5-Fluorocytidin und 5-DFUR sind
zunachst nicht zytotoxisch und werden erst nach der Verstoffwechselung zu 5-FU
aktiviert (51). Somit wird eine relative Tumorselektivitat der zytotoxischen Wirkung

von Capecitabin erreicht.

In zwei randomisierten Phase Ill Studien wurde Capecitabin gegenuber dem Mayo-
Clinic Protokoll bei insgesamt 1207 Patienten mit metastasiertem kolorektalem
Karzinom in der first-line Therapie verglichen. Es konnte eine signifikant hohere
Ansprechrate der oralen Therapie mit Capecitabin gegentiber dem Mayo-Regime
(26 % vs.17 %) festgestellt werden. Die Zeit bis zur Progression (median 4,6 Monate
unter Capecitabin-Therapie vs. 4,7 Monate unter dem Mayo-Regime) und das
Gesamtluberleben (median 12,9 vs. 12,8 Monate) waren dabei in beiden Gruppen
vergleichbar (29,30). Capecitabin verursachte jedoch deutlich weniger Neben-
wirkungen. Signifikant besser vertraglich war die Therapie mit Capecitabin vor allem
bezuglich des Auftretens von Stomatitis und Neutropenien des WHO-Schweregrades
3/4. Die einzige Nebenwirkung, die Uber alle Schweregrade unter Capecitabin-
Therapie signifikant haufiger gegenuber dem Mayo-Clinic Protokoll beobachtet
werden konnte, war das Hand-Ful3-Syndrom. Es trat bei 54 % der Patienten mit

oraler Therapie gegenuber 6 % unter dem Bolus-Regime auf.
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Das Hand-Fu3-Syndrom (HFS), auch palmar-plantare Erythrodysasthesie genannt,
ist eine erythematdése Hautveranderung, die an den Handinnenflachen und den
FulRsohlen auftreten kann. Es stellt eine chronische, Dosis-limitierende Toxizitat von
Capecitabin dar und fuhrt bei Patienten, die dieses Medikament erhalten, zu einer
signifikanten Morbiditat. Die betroffenen Patienten klagen Uber auftretende Dys-
asthesien, die mit prickelnden sensorischen Sensationen auf Handflachen und
Fulsohlen einhergehen. In einem Zeitraum von drei bis vier Tagen kann sich diese
Missempfindung zu einem brennenden Schmerz und deutlich umschriebenen
symmetrischen Schwellungen, begleitet von einem Erythem entwickeln. Das Auf-
treten von WHO-Grad 1 Toxizitdten wird charakterisiert durch das Auftreten eines
Taubheitsgeflihles, Kribbeln, einer schmerzlosen Schwellung sowie einer Erythem-
Bildung. Es ist zu diesem Zeitpunkt noch keine Einschrankung in Bezug auf die
Alltagstatigkeiten des jeweiligen Patienten festzustellen. WHO-Grad 2 Toxizitaten
sind durch ein schmerzhaftes Erythem und Schwellung und/oder Beschwerden von
Handen und FulRen gekennzeichnet. Bei den Patienten bestehen Einschrankungen
in der Ausubung ihrer Alltagstatigkeiten. Besonders beim Auftreten von Blasen,
feuchter Abschuppung oder Geschwdurbildung kdnnen die normalen Verrichtungen
des taglichen Lebens stark durch diese Medikamentennebenwirkung beeintrachtigt
sein. Je nach Schweregrad geht das Hand-FuR-Syndrom mit zum Teil starken
Schmerzen einher. Bei Diagnose einer Grad 3 Toxizitat tritt bei den Patienten eine
schmerzhafte, nassende Abschuppung auf, es bilden sich Geschwire und Blasen.
Die Patienten sind in diesem Zustand nicht mehr in der Lage, Alltagstatigkeiten zu
verrichten. Grad 3 Toxizitaten sind fur den Ablauf der Chemotherapie von groler
Bedeutung, da sie meist Dosisreduzierungen und/oder Therapieunterbrechungen der
Chemotherapie erforderlich machen.

Zur Linderung der Erscheinungen werden oberflachlich aufzutragende Emulsionen
und Cremes, systemische und lokal applizierte Kortikosteroide, die orale Einnahme
des Vitamin Bes-Praparates Pyridoxin beziehungsweise zur Analgesie die Applikation
von Cox-2 Inhibitoren empfohlen. Falls durch diese Malinahmen keine Besserung
eintritt, muss eine Dosisreduzierung oder eine Unterbrechung der Therapie erfolgen
(25,37,60).
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2 Zielsetzung der Untersuchung

Die vorliegende Studie wurde konzipiert, um eine Therapieoptimierung bei der
palliativen first-line Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms mit

Capecitabin zu erzielen.

Als primares Zielkriterium der Studie sollte beurteilt werden, ob eine chrono-
modulierte Einnahme von Capecitabin die Vertraglichkeit der Therapie mit dem
oralen 5-FU-Prodrug unter besonderer Berlcksichtigung der Haufigkeit des Auf-
tretens eines Hand-Ful-Syndroms gegenuber der konventionellen Einnahme des
Praparates verbessern wurde. Daruber hinaus wurde die Vertraglichkeit des
Medikaments auch in Hinblick auf das Auftreten weiterer Nebenwirkungen wie

Diarrhden, Ubelkeit, Erbrechen und Stomatitis untersucht.
Sekundar sollte in diesem Rahmen auch die Wirksamkeit der beiden Verab-

reichungsweisen und mogliche Unterschiede in der Zeit bis zur Tumorprogression in

beiden Therapiegruppen ermittelt werden.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Untersuchung zur Therapieoptimierung zum Vergleich der Vertraglichkeit der
chronomodulierten Gabe gegenuber der Standard-Gabe von Capecitabin als first-line
Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms wurde als multizentrische
Studie durchgefuhrt. Sie war als offener, zweiarmiger, prospektiv randomisierter
Vergleich konzipiert und fand im Zeitraum Juli 2002 bis August 2004 statt. An der
multizentrischen Studie nahmen von den insgesamt 26 angeschriebenen Kliniken

letztlich nur 6 Kliniken bzw. Praxen teil:

- Universitatsklinikum Regensburg, Ansprechpartner Prof. Dr. Schélmerich
- stadtisches Krankenhaus Hinsbeck, Ansprechpartner Dr. Pauw

- Klinikum Memmingen, Ansprechpartner Dr. Pfeiffer

- Praxis Dr. Dengler in Regensburg, Ansprechpartner Dr. Dengler

- Praxis Dr. Demandt in Straubing, Ansprechpartner Dr. Demandt

- Klinikum Deggendorf, Ansprechpartner Prof. Dr. Wagner

3.2 Patientenauswahl

Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, wiesen ein histologisch be-
statigtes Adenokarzinom des Kolons oder Rektums auf. Sie hatten mindestens eine
Metastase, die ein oder zweidimensional messbar war und deren langster Durch-
messer = 20 mm betrug. Die Patienten durften zudem zuvor noch nicht beztglich der
metastasierten Erkrankung chemotherapeutisch behandelt worden sein. Daruber
hinaus lag die Altersgrenze zwischen 18 und 75 Jahren, das Allgemeinbefinden
(beurteilt nach Karnofsky) durfte nicht unter 60 % liegen und es musste von einer

Lebenserwartung von mindestens 12 Wochen ausgegangen werden konnen.
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Voraussetzung fur eine Studienteilnahme war daruber hinaus, dass folgende
Laborwerte nicht auflerhalb einer akzeptablen Range lagen: Bilirubin <2x des
Normwerts, AP < 2x des Normwerts und Kreatinin < 2x des Normwerts, Leukozyten
> 3000/ml und Thrombozyten > 100000/ml. Die Patienten mussten nach Aufklarung
durch ihren Arzt ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie geben.
Nicht an der Studie teilnehmen konnten Patienten, die ein rasch progredientes
Tumorwachstum oder eine hohe Tumorlast (laborchemisch charakterisiert durch eine
erhohte LDH > 1000 U/l) aufzeigten. Patienten, die potentiell resektable Leber-
metastasen aufwiesen oder schwere kardiale oder pulmonale Begleiterkrankungen,
insbesondere eine symptomatische, koronare Herzerkrankung trotz adaquater
Therapie hatten, wurden ebenfalls ausgeschlossen. AuRerdem durften bei den
teilnehmenden Patienten keine tumorbedingten Komplikationen (z. B. Subileus, lleus,
Kompression/Invasion von gro3en Gefallen) absehbar sein. Es durften keine
bekannten Hirnmetastasen und sekundare Neoplasien vorliegen. Frauen in
Schwangerschaft oder Stillperiode mussten ebenso ausgeschlossen werden, wie
Frauen in gebahrfahigem Alter, die nicht bereit waren einen wirksamen Empfangnis-
schutz zu praktizieren. Darlber hinaus durfte keine therapiebedurfige aktive
bakterielle oder virale Infektion bei Beginn der Studie vorliegen.

Patienten, die in den letzten 3 Monaten vor Studieneinschluss einen groéfReren
chirurgischen Eingriff hatten (zu dem jedoch nicht der operative Eingriff im Rahmen
der primaren Tumorentfernung zahlte), konnten ebenso nicht teilnehmen wie
Patienten mit eingeschrankter Geschaftsfahigkeit oder gleichzeitiger Teilnahme an

einer anderen Studie.
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3.3 Behandlung

Die Therapie wurde in Ubereinstimmung mit den Prinzipien der ,Deklaration von

Helsinki“ sowie den geltenden lokalen Gesetzen und Vorschriften durchgefuhrt.

Behandlungsschema:

In der vorliegenden Studie wurde eine Tagesdosis von 2500 mg/m? Korperoberflache
Capecitabin verteilt auf zwei Einnahmen pro Tag Uber einen Zeitraum von 14 Tagen
verabreicht, der von 7 Tagen Therapiepause gefolgt wurde. Diese Zeitdauer
(insgesamt 21 Tage) entspricht dabei einem Behandlungszyklus. Die Therapie wurde
bis zur Progression des Tumors oder dem Auftreten einer schweren Toxizitat
fortgesetzt. Bei stabilem Krankheitsverlauf (,stable disease“ oder Erreichen der
Remission) wurde die Therapie im Rahmen der Studie tUber maximal 12 Behand-

lungszyklen durchgefuhrt.

Medikation:

In beiden Behandlungsarmen wurde Capecitabin in Tabletten a 500 mg und 150 mg
verabreicht. Die Tabletten sollten nicht geteilt werden, wobei die Tagesdosis
individuell auf einen durch 500 bzw. 150 teilbaren Wert abgerundet wurde.

Fur die erste Gruppe galt die Standard-Gabe. Hierbei nahmen die Patienten ca.
30 Minuten nach der Mahlzeit jeweils 50 % der Tagesdosis morgens und 50 % der
Tagesdosis abends ein. Dabei sollte ein Abstand von ca. 12 Stunden zwischen
beiden Medikamenteneinnahmen eingehalten werden.

Die Einnahme der Tabletten erfolgte fir die zweite Gruppe chronomoduliert, d. h. die
Patienten nahmen morgens ca. 30 Minuten nach der Mahlzeit 25 % der Tagesdosis
ein, spat abends erfolgte die Einnahme von 75 % der Dosis, ebenfalls nach dem

Essen, jedoch nicht vor 22 Uhr.

22



Untersuchungen vor und wahrend der Protokolldurchfiihrung:

Vor Studieneinschluss erfolgte bei jedem Patienten eine ausfuhrliche Anamnese
sowie klinische Untersuchung inklusive Durchfuhrung eines EKGs. Zur Feststellung
der Metastasen und Vermessung der Filiae wurden bildgebende Verfahren durch-
gefuhrt (Sonographie, CT). Des Weiteren wurde ein Blutbild mit Differentialblutbild
und ein Routinelabor weiterer Serumparameter (siehe nachfolgende Tabelle)
veranlasst.

Die Untersuchungen vor und wahrend der Protokolldurchfihrung geschahen nach

folgendem Schema:
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Vor Alle 3 Zyklen Alle 3 Ende der
Therapie- (vor 4./7. etc. Wochen Behandlung
beginn Zyklus)
Anamnese X X
Kérperliche Untersuchung X X X X
EKG X X
Roéntgen-Thorax X V& X
Ultraschall Abdomen X V&
gi:ﬁsg:)ar:ﬁr)\/Becken und/oder X x? X
\I'\/’Egcr;(e;iszlrj:gt:set;sen X X X
Bei v.a. ossaren Metastasen
Skelettszintigraphie und konv. X X
Rontgen
Blutbild mit Differentialblutbild X X X
Routinelabor ) X X X
Status nach Karnofsky X X X
Gewicht (kg) X X X
Lebensqualitat X X 5 X
Erfassung der Toxizitat X X 5 X
Tabelle 2: Untersuchungen vor und wahrend der Protokolldurchfiihrung

1)
2)

3)

4)
5)

Bei evaluierbaren Metastasen im kleinen Becken sollte ein MRT Becken durchgefiihrt werden.
GOT/ASAT, GPT/ALAT, AP, yGT, LDH, Gesamteiweil3, Albumin, Bilirubin, Natrium, Kalium,
Calzium, Kreatinin, Harnstoff, CEA.

Bitte geeignete diagnostische MalRnahmen auswahlen, um die Referenzmetastase(n) zu
beurteilen.

Bildgebendes Verfahren nach klinischer Relevanz auswahlen.

Die Erfassung der Toxizitat erfolgt tdglich durch den Patienten (Patiententagebuch) und der
Lebensqualitat erfolgt dreiwdchentlich durch einen Fragebogen, der den Patienten mit nach
Hause gegeben wird.
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Samtliche Untersuchungsergebnisse wurden fur jeden Patienten auf standardisierten
Dokumentations-Bogen (siehe Anhang S. 74-79) notiert. Die Teilnahme im Rahmen
des Studienprotokolls erfolgte auf freiwilliger Basis, ein Abbruch der Therapie auf

Wunsch des Patienten war jederzeit moglich.

Nebenwirkungen:

Die Dokumentation des Auftretens moglicher unerwinschter Ereignisse wie des
Hand-FuR-Syndroms, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen oder Stomatitis erfolgte nach
jedem abgeschlossenen Behandlungszyklus unter Angabe des WHO-Grades. Die
Einstufung der haufigsten Nebenwirkungen nach WHO-Gradierung ist in nach-
folgender Tabelle 3 angegeben. Im Folgenden beziehen wir uns auf ,spezifische”
und ,unspezifische“ Nebenwirkungen. Zu den ,spezifischen“ Nebenwirkungen zahlen
das Hand-FuR-Syndrom, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen und Stomatitis, die beziiglich
ihres Schweregrades gemall den WHO-Richtlinien (WHO-Grad 1-4) eingestuft
wurden. ,Unspezifische“ Nebenwirkungen sind Schlafstérungen und nachtliche Ubel-
keit, die nicht nach WHO-Kriterien eingeteilt wurden, sowie Mudigkeit (mit WHO-
Gradierung).
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Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Hand-FuR- Taubheitsgefiihl, Schmerzhaftes Erythem | Schmerzhafte, ndssende
Syndrom Kribbeln, schmerzlose und Schwellung und/oder | Abschuppung,
Schwellung und Beschwerden von Geschwiire und
Erythem. Handen/FuRen. Blasenbildung.
Keine Einschrankung Einschrankung der Unfahigkeit,
der Alltagstitigkeit Alltagstatigkeiten Alltagstatigkeiten
auszuliben
Diarrhoe Erhéhung auf 2-3 Erhéhung auf 4-6 Erhéhung auf 7-9 Erhéhung >10
durchfallartige durchfallartige durchfallartige durchfallartige
Stuhlgange pro Tag Stuhlgange pro Tag oder | Stuhlgénge pro Tag oder | Stuhlgange pro Tag
nachtlicher Stuhlgang Inkontinenz und oder Uberwiegend
Malabsorption blutige Diarrhée oder
die Notwendigkeit
einer parenteralen
Erndhrung
Ubelkeit Keine Auswirkung auf Nahrungsaufnahme Unféhig zu essen
die Nahrungsaufnahme | eingeschrankt, aber
moglich
Erbrechen 1x Erbrechen innerhalb | 2-5x Erbrechen innerhalb | 6-10x Erbrechen >10x Erbrechen
24 Stunden 24 Stunden innerhalb 24 Stunden innerhalb 24
Stunden oder die
Notwendigkeit einer
parenteralen
Ernahrung
Stomatitis Erythem ohne Schmerzhaftes Erythem, | Schmerzhaftes Erythem,
Schmerzen Odem, Geschwiire, aber | Nahrungsaufnahme
Nahrungsaufnahme eingeschrankt
moglich
Tabelle 3: Differenzierung der haufigsten Nebenwirkungen nach Schweregrad

Des Weiteren wurde der Einfluss der unterschiedlichen Einnahme von Xeloda® auf

die Laborparameter der Hamatologie (Hamoglobin, Leukozyten und Thrombozyten)

und den Verlauf des Korpergewichts untersucht.
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Dosisanpassung im Verlauf der Behandlung:

Die Nebenwirkungen unter der Capecitabin-Therapie konnten entweder durch
symptomatische Behandlung oder eine Anderung der Dosierung (Unterbrechung der
Behandlung oder Dosisreduzierung) beherrscht werden. Zum Teil war sowohl eine
Unterbrechung als auch Dosisreduktion notwendig. Wurde eine Reduktion notwen-
dig, sollte die Dosis zu einem spateren Zeitpunkt nicht mehr erhoht werden. Wenn
eine Einnahme von Capecitabin aufgrund von Nebenwirkungen ausgelassen wurde,
sollte sie weder ersetzt noch nachgeholt werden, es sollte mit dem geplanten
Behandlungszyklus fortgefahren werden.

Die Dosismodifikation richtete sich nach dem Schweregrad der klinischen Sympto-

matik, ein Schema hierfur ist aus Tabelle 4 ersichtlich. Konnte eine Nebenwirkung

nicht beherrscht werden, so musste die Chemotherapie abgebrochen werden.

Toxizitat

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Erstes Auftreten des

Symptoms

Unterbrechung der
Behandlung bis Grad 0 oder 1
erreicht, dann Fortfllhrung mit
100 % der Dosis mit

Prophylaxe, wenn mdglich

Unterbrechung der
Behandlung bis Grad 0 oder 1
erreicht, dann Fortfihrung mit
75 % der Dosis mit

Prophylaxe, wenn mdglich

Abbruch der Behandlung,
falls behandelnder Arzt
Fortflhrung im Interesse des
Patienten fir unerlasslich halt,
Unterbrechung bis Grad 0
oder 1 erreicht, dann 50 % der

Anfangsdosis

Zweites Auftreten des

Symptoms

Unterbrechung der
Behandlung bis Grad 0 oder 1
erreicht, dann Fortfihrung mit
75 % der Anfangsdosis mit

Prophylaxe, wenn mdglich

Unterbrechung der
Behandlung bis Grad 0 oder 1
erreicht, dann Fortfihrung mit
50 % der Anfangsdosis mit

Prophylaxe, wenn mdglich

Drittes Auftreten des

Abbruch der Behandlung,
"off study” falls
behandelnder Arzt

Fortflhrung im Interesse des

Patienten fir unerlasslich halt,

Abbruch der Behandlung,
"off study"” falls
behandelnder Arzt

Fortflhrung im Interesse des

Patienten fiir unerlasslich halt,

Symptoms Unterbrechung bis Grad 0 Unterbrechung bis Grad 0
oder 1 erreicht, dann oder 1 erreicht, dann
individuelle Dosis (RS mit individuelle Dosis (RS mit
Studienzentrale) Studienzentrale)
Tabelle 4: Schematische Ubersicht (iber Dosisreduktionen und Therapieverzégerung fur

Capecitabin
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Allgemeinbefinden und Lebensqualitat:

Das Allgemeinbefinden nach Karnofsky und die subjektive Einschatzung der
Patienten bezlglich ihrer Lebensqualitat sollten ebenfalls analysiert werden.

Bei der Einstufung des Allgemeinbefindens nach Karnofsky wurde eine Veranderung
von kleiner oder groRer als 10 % als relevant bewertet. Die Einschatzung des
personlichen Befindens bezuglich Leistungsfahigkeit, Verrichtung alltaglicher Tatig-
keiten und Lebensqualitat wurde von jedem Studienteilnehmer in einem Fragebogen
auf einer Skalierung von 0 (= sehr schlecht) bis 10 (= ausgezeichnet) jeweils vor
Beginn des nachsten Behandlungszyklus (damit alle drei Wochen) notiert. Hierbei
wurde in der Auswertung das Abfallen oder Ansteigen um eine Einheit als
bedeutsam angesehen. Der zugehdrige Patientenfragebogen ist im Anhang
ersichtlich (S. 79 f).

3.4 Bewertung der Wirksamkeit

Bestimmung der Ansprechrate:

Die Bestimmung des Tumoransprechens wurde nach den WHO-Richtlinien
durchgefuhrt (49).

Bei der Beurteilung des Tumoransprechens wurden alle Patienten berucksichtigt, die
die vollstandige Applikation von zumindest einem Chemotherapiezyklus erhalten
haben. Die Tumorparameter, die fur die Beurteilung des Ansprechens herangezogen
wurden, mussten vor der Aufnahme des Patienten in die Studie eindeutig definiert
und dokumentiert werden. Hierbei wurden bis zu vier Referenzmetastasen ausge-
wahlt und vermessen. Die Methode, die zur Bestimmung des Tumoransprechens bei
der primaren Staginguntersuchung verwendet worden war, musste im Studienverlauf
bei allen weiteren Untersuchungen zur Beurteilung der Tumor- und Metastasengrolie

wieder eingesetzt werden.
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Das Ansprechen der messbaren Tumormasse wurde wie folgt definiert:

Vollremission (CR):

Teilremission (PR):

Stabile Erkrankung (SD):

Progression (PD):

Verschwinden aller bekannten Tumoren flr
wenigstens 4 Wochen.

Mindestens 50 %-ige Verkleinerung aller
gemessenen Tumoren fir wenigstens 4 Wochen
(Addition der Flache oder Strecke aller
Einzelherde). In diesem Zeitraum darf keine Lasion
eine Progression aufweisen oder eine neue Lasion
auftreten.

Weder Ruckgang der GesamttumorgréRe um 50 %
festgestellt, noch mehr als 25 %-ige Zunahme einer
oder mehrerer Tumorlasionen Uber mindestens
4 Wochen nachweisbar.

Mehr als 25 %-ige Vergrolerung einer oder
mehrerer messbarer Tumorlasionen gegenuber der
primaren Messung oder das Auftreten neuer

Tumorlasionen.

Bestimmung der Zeit bis zur Progression:

Die Zeit bis zur Tumorprogression wurde vom Tag der Randomisation bis zum Tag

des Nachweises einer Tumor-Progression (PR) beziehungsweise bei Vollendung des

12. Zyklus nach oben genannten Kriterien berechnet.
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3.5 Statistik

Die statistische Auswertung basierte auf einer ,intention to treat‘-Analyse. Es wurden
alle Patienten analysiert, die mindestens einen Chemotherapiezyklus erhalten hatten.
Mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 13.0 fur Windows wurden die ermittelten
Patientendaten ausgewertet.

Die das primare Studienziel betreffenden Kriterien wurden konfirmativ analysiert,
wobei ein Niveau von global p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen wurde. Als
statistische Tests kamen je nach Auspragungsart und Umfang der Fisher's Exact
Test, der Chi>-Test oder der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Als p-Wert
wurde die asymptotische Signifikanz (2-seitig) bzw. die exakte 2-seitige Signifikanz
bei Verwendung des Fisher’'s Exact Tests angegeben.

Die Analyse aller ubrigen Parameter erfolgte deskriptiv unter Angabe von

Haufigkeiten, Mittelwerten, Medianen und Wertebereichen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

In die vorliegende Studie wurden 27 Patienten mit metastasiertem kolorektalen
Karzinom, die alle bezuglich des Primartumors voroperiert waren, eingeschlossen.
Statistisch auswertbar waren ,according-to-protocol® 25 Patienten. Zwei Patienten
der Standardgruppe konnten nicht in die statistische Analyse aufgenommen werden.
Dies war nicht moglich, da von einem Patienten die Behandlungsunterlagen von der
betreuenden Klinik nach Studienabschluss nicht zugeschickt wurden und bei dem
anderen Patienten bereits nach dem 1. Zyklus ein Tumorprogress festgestellt wurde.
Daten zum 1. Zyklus wurden dabei nicht dokumentiert, so dass sie fir die Analyse
nicht verwertbar waren.

Nachdem abzusehen war, dass in der first-line Therapie eine Xeloda®-Monotherapie
medizinisch nicht mehr relevant sein wirde, wurde im August 2004 die Studie vor
Erreichen der primar geplanten 124 Patienten vorzeitig beendet.

Die Zuteilung der Patienten zu den zwei Behandlungsarmen erfolgte randomisiert.
Der 1. Behandlungsarm mit der Standard-Gabe von Capecitabin (Xeloda®) umfasste
13 Patienten, im 2. Behandlungsarm mit der chronomodulierten Verabreichung der
Medikation befanden sich 12 Patienten.

Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht wesentlich hinsichtlich ihrer Ge-
schlechtsverteilung. In der Standardgruppe waren 61,5 % der Patienten mannlichen
Geschlechts, 38,5 % weiblich mit einem Altersmedian von 66,1 Jahren (54-76 Jahre).
Dem gegenubergestellt war in der chronomodulierten Gruppe ein Manneranteil von
58,3 % und ein Frauenanteil von 41,7 %, der Altersmedian betrug 66,8 Jahre (55-
77 Jahre).
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Abbildung 1: Geschlechtsverteilung der Patienten in den beiden Behandlungsarmen, angegeben in
Anzahl und Prozent

Der Primartumor befand sich in der Standardgruppe zu 46,2 % im rechten Hemi-
kolon, zu 15,4 % im linken Hemikolon und zu 38,5 % im Rektum, in der chronomodu-
lierten Gruppe zu jeweils 25 % im rechten bzw. linken Hemikolon und zu 50 % rektal
(siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Sitz des Primartumors, angegeben in Anzahl und Prozent der Patienten

Die Metastasen waren bei den Patienten erwartungsgemaf hauptsachlich in Lunge
(38,5 % (S) vs. 16,5 % (CM)), Leber (46,2 % (S) vs. 25 % (CM)) oder Lunge und
Leber (7,7 % (S) vs. 33,3 % (CM)) lokalisiert (siehe Abbildung 3). Unter sonstiger
Metastasierung wurden bei einem Patienten der Standardgruppe regionare Lymph-
knoten und eine Peritonealkarzinose aufgefuhrt. Bei einem Patienten der chrono-
modulierten Gruppe wurde initial ebenfalls ein Befall der regionaren Lymphknoten
dokumentiert, bei einem weiteren Patienten eine lokale Infiltration der Blase und bei
einem dritten zusatzlich zu pulmonalen und hepatischen Filiae eine Peritoneal-

karzinose mit sekundarem Ascites.
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Abbildung 3: Metastasenlokalisation bei Studienbeginn, angegeben in Anzahl und Prozent der

Patienten

Bezuglich einer vorangegangenen adjuvanten Chemotherapie unterschieden sich die
beiden Behandlungsarme nicht signifikant. Jeweils etwa die Halfte der Patienten wies
keine adjuvante Vorbehandlung auf (46,2 % (S) vs. 58,3 % (CM)) und ca. ein Viertel
erhielt eine adjuvante Chemotherapie (23,1 % (S) vs. 25 % (CM)) oder eine
adjuvante Radio-Chemotherapie (30,8 % (S) vs. 16,7 % (CM)).

Die Patientencharakteristika, aufgetrennt nach den beiden Behandlungsarmen, sind

nochmals im Detail in Tabelle 5 aufgelistet.
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Patienten

Standard CM
n % n %
Patienten 13 52 12 48
mannlich 8 61,5 7 58,3
weiblich 5 38,5 5 41,7
Alter
Median 66,1 66,8
Jahre 54-76 55-77
Karnofsky-Index
Durchschnitt 93,3 95
Range 60-100 90-100
Primartumor
Hemikolon rechts 6 46,2 3 25
Hemikolon links 2 15,4 3 25
Rektum 5 38,5 6 50
Metastasenlokalisation
Lunge 5 38,5 2 16,7
Leber 6 46,2 3 25
Lunge und Leber 1 7,7 4 33,3
Sonstige 1 7.7 3 25
Vorbehandlung
keine 6 46,2 7 58,3
adjuvante Chemotherapie 3 23,1 3 25
adjuvante Radio-Chemotherapie 4 30,8 2 16,7
Tabelle 5: Patientencharakteristika der 25 eingeschlossenen Studienteilnehmer mit

metastasiertem kolorektalen Karzinom

Die Vorerkrankungen der Patienten waren weit gefachert. Mit 23,1 % (S) bezie-
hungsweise 25,0 % (CM) war die arterielle Hypertonie am haufigsten vertreten.
Diverse andere Erkrankungen wie koronare Herzerkrankung oder Diabetes mellitus
traten in keiner der Gruppen mit grolRerer Haufigkeit auf. 8 % der Patienten
(1/7,7 % (S) vs. 1/8,3 % (CM)) wiesen eine koronare Herzkrankheit auf, ein Patient
(7,7 %) der Standardgruppe hatte einen Diabetes mellitus. Bei 38,5 % der
Probanden der Standardgruppe und 33,3 % der chronomodulierten Gruppe waren

keine weiteren wesentlichen Begleiterkrankungen diagnostiziert worden.
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4.2 Toxizitaten

Im Verlauf der Therapie kam es erwartungsgemal zu unerwinschten Ereignissen.

Von insgesamt 186 aufgetretenen Toxizitaten bezuglich der Nebenwirkungen Hand-

FuR-Syndrom, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis und Midigkeit wahrend aller

Behandlungszyklen fielen 103 Falle auf Patienten der Standardgruppe und 83 Falle

auf Probanden der chronomodulierten Therapieform. Zwischen beiden Behandlungs-

gruppen war diesbezuglich ein signifikanter Unterschied festzustellen (p=0,035). Bei

Patienten der chronomodulierten Behandlungsgruppe traten in selteneren Fallen
sowohl Toxizitaten mit WHO-Grad 1-2 als auch Toxizitaten mit WHO-Grad 3-4 auf als
bei Patienten der Standard-Behandlungsgruppe (WHO-Grad 1-2: 19,7 % (S) vs.
15,3 % (CM), p=0,077; WHO-Grad 3-4: 1,9% (S) vs. 1,2% (CM), p=0,441). In

Tabelle 6 sind die aufgetretenen Toxizitaten unter Xeloda®-Therapie aufgelistet.

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
n % n % n % n %
Standard 78 16,4 16 34 8 1,7 1 0,2
CM 67 13,3 10 2 6 1,2 0 0
Tabelle 6: Toxizitaten wahrend aller Behandlungszyklen unter Xeloda®-Therapie unter Angabe

des WHO-Grades (ngesamt = 981; Nnicht aufgetreten = 795)

Abbildung 4 zeigt die Haufigkeit unerwlnschter Ereignisse jeglichen Grades.

Nachfolgend wird auf diese im Detail eingegangen.

36



LE

B Standardgabe O chronomodulierte Gabe

60 - 54,1
n=46

(o)
o
|

42,7 Mudigkeit p=0,003
Schlafstérungen p=0,043 *
nachtliche Ubelkeit p=0,013
40 - 33,3
*
1
18,6 19,4
n=16 n=14

% der aufgetretenen Falle
w
o

n
L
I

Diarrh6
Ubelkeit
Erbrechen
Stomatitis
Mudigkeit
nachtliche
Ubelkeit

Schlafstérungen

Abbildung 4: Haufigkeit unerwlinschter Ereignisse jeglichen Grades angegeben in Prozent der aufgetretenen Falle in allen Zyklen




4.2.1 Hand-FuB-Syndrom

Das Hand-Ful3-Syndrom (WHO-Grad 1-3) war mit insgesamt 48,5 % der Falle in
allen Zyklen bei 84 % der Patienten (84,6 % (S), 83,3 % (CM)) wie zu erwarten die
haufigste Nebenwirkung unter der Therapie mit Capecitabin (Xeloda®). Dabei zeigte
sich bezuglich der Haufigkeit der Falle in allen Zyklen jedoch zwischen der Standard-
Behandlungsgruppe und dem Behandlungsarm mit der chronomodulierten Gabe kein
statistisch signifikanter Unterschied (42,7 % (S) vs. 54,1 % (CM); p=0,164) auch
wenn tendenziell diese Nebenwirkung in dem chronomodulierten Therapiearm
haufiger beobachtet werden konnte.

Bis zum Abschluss des 3. Zyklus wurde in 34,7 % der Falle bei Probanden der
chronomodulierten Gruppe ein Hand-Ful3-Syndrom festgestellt, in der Standard-
gruppe waren es 28,5 % der Falle. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied, sondern allenfalls ein Trend zu einer Haufung des Auftretens eines Hand-
FuR-Syndroms bei Patienten in der chronomodulierten Behandlungsgruppe. Die
Patienten dieser Gruppe entwickelten ein Hand-FuR3-Syndrom tendenziell auch etwas
friher (medianes Auftreten nach dem 2. Zyklus) als die Patienten der Standard-
gruppe (nach dem 3. Zyklus; p=0,058). Es liel} sich feststellen, dass von insgesamt
81 aufgetretenen Fallen des Hand-FulR-Syndroms 35 Falle (41,2 %) mit dem WHO-
Grad 1 bei Probanden der chronomodulierten Gruppe auftraten, in der Standard-
gruppe waren es hingegen nur 25 Falle (30,5 %). Insgesamt wiesen im Verlauf der
Behandlung 3 Patienten (23,1 %) der Standardgruppe und 5 Patienten (41,7 %) der
chronomodulierten Gruppe ein Hand-Ful-Syndrom mit schmerzhaft nassender
Abschuppung und Blasenbildung (WHO-Grad 3; p=0,411) auf. Bei Patienten der
chronomodulierten Behandlungsgruppe trat dies bezogen auf alle Behandlungs-
zyklen haufiger auf als bei Patienten der Standardgruppe (7,1 % vs. 3,7 %, siehe
Tabelle 7), wobei die Unterschiede in beiden Behandlungsgruppen bezuglich des

Schweregrades jedoch keine statistische Signifikanz erreichten (p=0,183).
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4.2.2 Spezifische Nebenwirkungen

Statistisch nicht signifikante Unterschiede zeigten sich auch flr das Auftreten der
Nebenwirkungen Diarrh®, Ubelkeit, Erbrechen und Stomatitis. Unter Capecitabin-
Therapie waren insgesamt 62,5 % der Patienten (66,7 % (S) vs. 58,3 % (CM),
p=1,000) von Diarrhd jeglichen WHO-Grades betroffen, 54,2 % der Patienten von
Ubelkeit (58,3 % (S) vs. 50,0 % (CM), p=1,000), 25,0 % von Erbrechen (in beiden
Gruppen jeweils 25 %) und 33,3 % von Stomatitis (in beiden Gruppen jeweils
33,3 %).

Generell gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit des
Auftretens von Diarrhd (26,6 % (S) vs. 20,3 % (CM); p=0,360), Ubelkeit (20,3 % (S)
vs. 9,5% (CM); p=0,076), Stomatitis (8,9 % (S) vs. 4,8 % (CM); p=0,361) und
Erbrechen (6,3 % (S) vs. 3,6 % (CM); p=0,486). Es zeigte sich jedoch ein Trend zu
seltenerem Auftreten dieser Nebenwirkungen in der chronomodulierten Behand-
lungsgruppe verglichen zu ihrem Auftreten in der Standardgruppe (siehe Abbil-
dung 4). Die Nebenwirkungen jeglichen Auspragungsgrades zeigten demzufolge
insgesamt nur eine Tendenz als Unterschied. Diarrhd mit schwererer Auspragung
(WHO-Grad 3) trat lediglich bei 2 Patienten (16,7 %; p=0,478) der Standardgruppe in
insgesamt 4 Fallen (5,1 %) auf. Ein Fall von Ubelkeit mit dem WHO-Grad 3 (1,3 %)
wurde bei einem Patienten der chronomodulierten Gruppe (8,3 %) festgestellt
(p=1,000). Die Nebenwirkungen Erbrechen und Stomatitis stellten sich nur in
geringer Auspragung (WHO-Grad 1) ein. Dabei trat Erbrechen in insgesamt 8 Fallen
(5/6,3 % (S) vs. 3/3,6 % (CM)) bei insgesamt 6 Patienten auf. Jeweils gleich viele
Patienten beider Behandlungsarme waren hiervon betroffen (jeweils 3/25 %).
Stomatitis wurde in 11 Fallen (7/8,9 % (S) vs. 4/4,8 % (CM), p=0,361) bei 8 Patienten
(4/33,3 % (S) vs. 4/33,3 % (CM)) diagnostiziert, in der Patientengruppe mit der
Standard-Gabe trat Stomatitis somit haufiger auf als in der Gruppe mit der chrono-

modulierten Gabe (siehe Tabelle 7).
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4.2.3 Unspezifische Nebenwirkungen

Signifikant seltener bezuglich der Haufigkeit in allen Behandlungszyklen trat unter
der chronomodulierten Xeloda®Verabreichung Mudigkeit (18/23,1 % (S) vs. 5/6 %
(CM); p=0,003) auf. Dies gaben 8 Patienten der Standardgruppe (66,7 %) und
4 Patienten der chronomodulierten Gruppe (33,3 %) bei der dreiwochentlichen Vor-
stellung an. Bei einem Patienten der Standardgruppe lag in einem Fall (1,3 %)
Mudigkeit WHO-Grad 4 vor. Ebenfalls signifikant seltener lieRen sich bezlglich der
Haufigkeit bei den Patienten der chronomodulierten Gruppe Schlafstérungen
(24/33,3 % (S) vs. 16/18,6 % (CM); p=0,043) und nachtliche Ubelkeit (14/19,4 % (S)
vs. 5/5,8 % (CM); p=0,013) beobachten (siehe Abbildung 4). Vor Therapiebeginn war
es 6 Patienten der Standardgruppe und 4 Patienten der chronomodulierten Gruppe
nicht maoglich, durchzuschlafen. Wahrend der Therapie hatten 6 Patienten der
Standardgruppe (50 %) in 24 Fallen (33,3 %) Schlafstorungen, in der chronomodu-
lierten Gruppe waren es ebenfalls 6 Patienten (50 %), jedoch nur in 16 Fallen
(18,6 %). Das Auftreten von nachtlicher Ubelkeit unter Xeloda®-Therapie nahm in der
Standardgruppe zu. Wahrend dabei vor Studienbeginn keiner der Patienten Uber
nachtliche Ubelkeit berichtete, klagten 4 Patienten (33,3 %) in 14 Fallen (19,4 %)
wahrend der Therapie dartber. In der chronomodulierten Gruppe hingegen trat
bereits vor Studienbeginn bei einem Teilnehmer nachtliche Ubelkeit auf, die wahrend
der Behandlung von 3 Patienten (25 %), jedoch nur in 5 Fallen (5,8 %) angegeben

wurde.

Die Daten eines Patienten der Standardgruppe waren fiir Diarrhd, Ubelkeit,
Erbrechen, Stomatitis und Mudigkeit nicht erfasst worden, deshalb konnten in die
statistische Auswertung bezuglich dieser Nebenwirkungen in beiden Gruppen nur die

Daten von jeweils 12 Studienteilnehmern einflieRen.
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(5%

Grad Grad Grad Grad
1 2 3 4

n % n % % n %
Hand-FuR-
Syndrom
Standard 25 30,5 7 8,5 3,7 - -
CM 35 41,2 5 5,9 7.1 - -
Diarrho
Standard 14 17,7 3 3,8 5,1 0 0,0
CM 13 15,5 4 4.8 0,0 0 0,0
Ubelkeit
Standard 10 12,7 5 6,3 1,3 0 0,0
CM 7 8,3 1 1,2 0,0 0 0,0
Erbrechen
Standard 5 6,3 0 0,0 0,0 0 0,0
CM 3 3,6 0 0,0 0,0 0 0,0
Stomatitis
Standard 7 8,9 0 0,0 0,0 0 0,0
CM 4 4.8 0 0,0 0,0 0 0,0
Miidigkeit
Standard 17 21,5 1 1,3 0,0 1 1,3
CM 5 6,0 0 0,0 0,0 0 0,0

Tabelle 7: aufgetretene Nebenwirkungen (eingestuft nach WHO-Grad 1-4), angegeben in Anzahl und Prozent der Falle in allen Zyklen



4.2.4 Laborparameter

Bei der Eingangsuntersuchung wiesen 8 Patienten (66,7 %) der Standardgruppe und
3 Patienten (25 %) der chronomodulierten Gruppe eine Anamie (Hb-Wert definiert
als: m <13,3 g/dl, w < 11,7 g/dl) auf. Zwei Patienten aus beiden Gruppen (jeweils
16,7 %) hatten eine Leukozytose (Leukozyten > 10,8/nl) und 16,7 % der Patienten
(8,3 % (S) vs. 25% (CM)) eine Thrombozytose (Thrombozyten > 440/nl). Somit
unterschieden sich beide Gruppen initial hinsichtlich des Vorliegens einer Anamie
und einer Thrombozytose.

Nicht signifikante Unterschiede bezuglich der Veranderung der Laborparameter
ergaben sich beim Vergleich der Laborwerte von Studienbeginn bis zum Aus-
scheiden aus der Studie fur die Werte der Leukozyten und Thrombozyten. Ein
Patient (8,3 %) der Standardgruppe und 3 Patienten (25 %) der chronomodulierten
Gruppe entwickelten eine Anamie (p=0,590), eine persistierende Anamie wurde bei
58,3 % der Patienten des Standard-Behandlungsarms und 25,0 % der Patienten mit
der chronomodulierten Verabreichung von Xeloda® festgestellt (p=0,214). Eine
Leukopenie trat bis zum Studienende bei 4 beziehungsweise 2 Patienten (30,8 % (S)
vs. 16,7 % (CM), p=0,419) auf. Ein Patient der chronomodulierten Behandlungs-
gruppe hatte eine persistierende Leukozytose. Ebenfalls ein Patient aus der
chronomodulierten Gruppe entwickelte bis zum Ende der Therapie eine diskrete
Thrombopenie (128/nl), ein anderer (CM) wies eine persistierende Thrombozytose
auf. Eine Anamie, Leukopenie oder Thrombopenie mit der Auspragung von WHO-
Grad 3 oder 4 konnte in beiden Gruppen wahrend der gesamten Behandlung mit
Capecitabin nicht festgestellt werden.

Bei der chronomodulierten Verabreichung von Xeloda® kam es jedoch bezogen auf
alle Behandlungszyklen in signifikant weniger Fallen zum Auftreten einer Anamie
unter der chemotherapeutischen Behandlung (54,1 % (S) vs. 37,5 % (CM), p=0,040).

In Tabelle 8 sind die Haufigkeiten des Auftretens einer Anamie, Leukopenie und

Thrombopenie bezogen auf alle Zyklen aufgelistet.
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Standard CM

n % n %
Anamie 40 54,1 33 37,5
Leukopenie 14 18,9 13 14,8
Thrombopenie 0 0 3 3,4

Tabelle 8: Haufigkeiten des Auftretens einer Anamie, Leukopenie und Thrombopenie im Verlauf der
Studie, angegeben in Anzahl der Falle in allen Zyklen und Prozent.
Andmie: m < 13,3 g/dl, w < 11,7 g/dl; Leukopenie: < 4,80/nl; Thrombopenie: < 130/nl

4.2.5 Gewichtsveridnderung unter Xeloda®-Therapie

Die Beurteilung des Gewichtsverlaufes unter einer Chemotherapie stellt einen in-
direkten Gradmesser fur die Vertraglichkeit der Chemotherapie dar. Eine Gewichts-
veranderung (Zunahme oder Abnahme) wahrend der Studienteiinahme um
mindestens 5 % wurde dabei in 5,3 % aller absolvierten Zyklen beider Behandlungs-
arme beobachtet. Eine Gewichtszunahme zwischen den einzelnen Zyklen wurde in
4 % der Falle dokumentiert (4/5,6 % (S) vs. 2/2,5 % (CM)), ein Gewichtsverlust in
1,3 % der Falle (1/1,4 % (S) vs. 1/1,3 % (CM); p=0,434). Beim direkten Vergleich des
Gewichts zu Studienbeginn und zu Studienende veranderte sich bei 52,2 % der
Patienten (n=23) das Gewicht nicht (7/58,3 % (S) vs. 5/45,5 % (CM)), bei 17,4 % der
Probanden war ein Gewichtsverlust >5% zu bemerken (1/8,3% (S) vs.
3/27,3 % (CM)) und bei 30,4 % der Studienteilnehmer eine Gewichtszunahme > 5 %
(4/33,3 % (S) vs. 3/27,3 % (CM); p=0,416). Alle Ergebnisse bezuglich der Gewichts-
veranderung zeigten jedoch keine statistische Signifikanz zwischen beiden

Behandlungsgruppen.
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4.2.6 Dosisreduktion und Therapiepause

Eine Dosisreduktion von Xeloda® wurde immer dann erforderlich, wenn das Auftreten
von Nebenwirkungen durch symptomatische Behandlung oder Unterbrechung der
Behandlung nicht beherrscht werden konnte.

Wahrend aller Behandlungszyklen in beiden Therapiearmen war in 8,8 % der Falle
eine Reduzierung der Tagesdosis von Xeloda® erforderlich. In der Standardgruppe
erfolgte eine Dosisreduktion bei 6 Patienten (54,5 %) in 7 Fallen (10,0 % aller
Reduktionsfalle), in der chronomodulierten Gruppe war dies nur bei 5 Patienten
(45,5 %) in 6 Fallen notwendig (10,0 % (S) vs. 7,8 % (CM); p=0,773). Als Grund fur
die Dosisreduktion wurde bei 7 Patienten (4/30,8 % (S) vs. 3/25,0 % (CM)) das
Hand-Ful3-Syndrom, bei einem Patienten (S) zusatzlich zum Hand-Ful3-Syndrom das
Auftreten einer Alopezie angegeben. Eine ausgepragte Gewichtsabnahme (4,45 %
Gewichtsverlust im Vergleich zum Ausgangsgewicht) fuhrte bei einem Probanden
der chronomodulierten Gruppe zur Reduktion der Tagesdosis der Medikation, bei
einem weiteren Patienten (CM) wurden als Grund rezidivierende Diarrhden (WHO-
Grad 3) angegeben. Die erstmalige Reduzierung der Dosis erfolgte bei den Patienten
der Standardgruppe statistisch signifikant spater als bei den Patienten der chrono-
modulierten Gruppe (im Durchschnitt: 115,5 Tage (S) vs. 84,0 Tage (CM); p=0,034).

Eine Therapiepause wurde bei allen Patienten in 11,6 % aller Therapiezyklen ein-
gelegt. In der Standardgruppe waren insgesamt 7 Patienten davon betroffen, in der
chronomodulierten Gruppe nur 5 Patienten (58,3 % (S) vs. 41,7 % (CM); p=0,684).
Bei den Probanden der chronomodulierten Gruppe wurde die Therapie signifikant
seltener unterbrochen als bei den Patienten der Standardgruppe (6/6,7 % (CM) vs.
13/17,8 % (S); p=0,047), sieche Abbildung 5.
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Abbildung 5: erfolgte Therapiepausen, angegeben in Anzahl und Prozent der aufgetretenen Falle in

allen Zyklen

Wegen unerwinschter Nebenwirkungen der Therapie war bei 5 Patienten (41,7 %)
der Standardgruppe und 4 Patienten (33,3 %) der chronomodulierten Gruppe eine
Therapieunterbrechung notwendig (p=1,000). Bezogen auf alle Behandlungszyklen
wurden bedingt durch das Auftreten von Toxizitaten insgesamt 11 Therapieunter-
brechungen bei Patienten der Standard-Behandlungsgruppe und 8 Unterbrechungen
bei Patienten der chronomodulierten Behandlungsgruppe dokumentiert.

Die notwendigen Einnahmepausen von Xeloda® erfolgten in der Standardgruppe
erstmalig durchschnittlich nach 71,40 Tagen, in der chronomodulierten Gruppe
hingegen erst nach 89,25 Tagen (p=0,707). Ebenfalls unterschied sich in beiden
Gruppen die Dauer der jeweiligen Unterbrechung. Bei den Patienten der Standard-
gruppe lag die therapiefreie Zeit durchschnittlich bei 25,20 Tagen, in der chrono-
modulierten Gruppe betrug das notwendig werdende behandlungsfreie Intervall
lediglich 18,75 Tage (p=0,804). Die Grunde flr eine Therapieunterbrechung sind
detailliert in Tabelle 9 benannt, am haufigsten wurde aufgrund des Auftretens eines

Hand-Ful3-Syndroms und wegen Diarrho eine Therapiepause notwendig.
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Standard CM
Hand-FuR-Syndrom 6 3
Diarrhd 2 2
Ubelkeit 0 1
Erbrechen 0 1
Alopezie 1 0
abdominelle Schmerzen 1 0
grippaler Infekt 1 0
Phlebothrombose 0 1
Urlaub 0 2
Versehen 1 0
Tabelle 9: Dokumentierte Griinde fir das Einlegen einer Therapiepause (Anzahl der

aufgetretenen Falle wahrend aller Behandlungszyklen)

4.2.7 Auswirkungen auf Allgemeinbefinden und Lebensqualitat

Im Verlauf der Chemotherapie lie sich in Bezug auf den durchschnittlichen
Karnofsky-Index eine leichte Verschlechterung des Befindens der Patienten fest-
stellen. Lag der durchschnittliche Karnofsky-Index zu Beginn der Behandlung in der
Standardgruppe noch bei 93,3 % und in der chronomodulierten Gruppe bei 95 %, so
fiel er zum jeweiligen Behandlungsende auf durchschnittlich 90,8 % (40-100) bzw.
93,6 % (70-100) ab. Dabei veranderte sich das Befinden bei mehr als der Halfte der
Patienten (14/58,3 %) nicht (7/53,8 % (S) vs. 7/63,6 % (CM)). Bei 4 Patienten
(16,7 %) stellte sich sogar eine Verbesserung ein (2/15,4 % (S) vs. 2/18,2 % (CM)).
Eine Verschlechterung des Allgemeinbefindens trat bei 4 Patienten (30,8 %) der
Standardgruppe und 2 Patienten (18,2 %) der chronomodulierten Gruppe auf
(p=0,556). Ein Patient (CM) konnte nicht bewertet werden, da keine Abschlussdaten
verfugbar waren.

Die Beurteilung der Lebensqualitat wurde alle 3 Wochen, am Ende des jeweiligen
Behandlungszyklus, von den Studienteilnehmern in einem Fragebogen auf einer
Skalierung von 0 (= sehr schlecht) bis 10 (= ausgezeichnet) eingetragen.

Bei dieser subjektiven Einschatzung empfand ungefahr die Halfte der Patienten

(n=23, 47,8 %) die Lebensqualitdat unter der Chemotherapie mit Capecitabin

46



(Xeloda®) als unverandert. Eine Verschlechterung der Lebensqualitdt zum Ende der
Studienteilnahme im Vergleich zur Lebensqualitat bei Studieneintritt wurde haufiger
von Patienten der Standardgruppe angegeben (5/45,5 % (S) vs. 2/16,7 % (CM)),
eine Verbesserung der Lebensqualitat wurde von insgesamt 21,7 % der Patienten
(2/18,2 % (S) vs. 3/25,0 %(CM)) vermerkt. In Hinblick auf die Leistungsfahigkeit
gaben 5 Patienten der Standardgruppe im Verlauf der Studienteilnahme eine Ver-
schlechterung an, aus der chronomodulierten Gruppe notierten dies dagegen nur
3 Patienten (45,5 % (S) vs. 25,0 % (CM)). Fur 3 Probanden der Standardgruppe und
2 der chronomodulierten Gruppe waren alltagliche Tatigkeiten schwerer zu verrichten
(27,3 % (S) vs. 16,7 % (CM)), 3 beziehungsweise 4 Patienten bemerkten hierbei eine
Verbesserung (27,3 % (S) vs. 33,3 % (CM)). Keine der Veranderungen erreichte

statistische Signifikanz.
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4.3 Ansprechen auf die Chemotherapie

4.3.1 Therapiedauer

Insgesamt konnten 6 der 25 Patienten (24 %) alle 12 geplanten Behandlungszyklen
beenden. Dabei absolvierten in der chronomodulierten Gruppe 5 Patienten (41,7 %)
alle 12 Zyklen, wobei bei der abschlielenden Staginguntersuchung bei einem
Patienten eine ,partial remission” und bei jeweils zwei Patienten ein ,stable disease”
bzw. eine ,progressive disease” festgestellt wurde. In der Standardgruppe war hin-
gegen lediglich ein Patient (7,7 %) in der Lage 12 Therapiezyklen zu beenden, der
bei der letzten Staginguntersuchung zu Ende der Therapiestudie ebenfalls eine
.progressive disease“ aufwies. Die Unterschiede zwischen beiden Behandlungs-
armen in der Mdglichkeit zur kompletten Beendigung der Studie waren dabei nicht
signifikant (p=0,073).

Ein Drittel der Patienten schied nach spatestens 3 absolvierten Zyklen aus der Studie
aus (38,5 % (S) vs. 33,3 % (CM)). Der Grund hierfur lag bei einem Patienten mit
Standard-Gabe am Auftreten eines unerwlinschten Ereignisses (Hand-Ful3-Syndrom
WHO-Grad 3), bei einem weiteren mangelte es an Kooperation und wiederum ein
anderer verweigerte die Therapie. Sowohl zwei Patienten der Standardgruppe als
auch zwei Patienten der chronomodulierten Gruppe konnten aufgrund vorzeitigem
Therapieversagens die Studie nicht beenden. Bei der chronomodulierten Medika-
menteneinnahme beklagten zwei Patienten unerwinschte Ereignisse. Ein Studien-
teilnehmer konnte aufgrund abdomineller Schmerzen und verstarkter Ubelkeit die
Studie nicht fortsetzen, der andere wegen des Auftretens von ausgepragter Ubelkeit.
Fast zwei Drittel der Patienten beider Gruppen waren jedoch in der Lage, mindestens
5 Chemotherapiezyklen zu komplettieren.

Die Zyklusdauer der Patienten bis zum jeweiligen Abbruch der Studie ist der nach-

folgenden Abbildung (Abbildung 6) zu entnehmen.
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Nur 3 Patienten der chronomodulierten Behandlungsgruppe (25 %) waren in der
Lage die Studie mit einer stabilen Erkrankung (PR oder SD) nach 12 Zyklen
Capecitabin-Therapie zu beenden, in der Standardgruppe war niemand dazu fahig.
Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,152). Bei 61,5 % der Patienten
der Standardgruppe und 50,0 % der chronomodulierten Gruppe kam es im Verlauf
der Therapie zu einem Tumorprogress, der zum vorzeitigen Studienabbruch und
einer Umstellung der Chemotherapie fuhrte.

Abbildung 7 zeigt einen Uberblick lber die Grinde fir den jeweiligen Studien-
abbruch. Unter den Punkt Sonstiges fallen folgende Griinde: Ein Teilnehmer aus der
Standardgruppe verstarb wahrend der Therapie, wobei die genaue Todesursache
nicht angegeben wurde. So konnte nicht geklart werden, ob der Todesfall in direktem
Zusammenhang mit der Therapie stand. Es kann vermutet werden, dass eine
progrediente Tumorerkrankung vorlag. Bei insgesamt 3 Patienten musste die Studie
aufgrund des Auftretens schwerwiegender unerwinschter Ereignisse abgebrochen
werden. Dabei befand sich einer dieser Patienten im Standard-Behandlungsarm,
zwei im Therapiearm mit der chronomodulierten Gabe von Capecitabin. Bei dem
Patienten aus der chronomodulierten Behandlungsgruppe traten starke abdominelle
Schmerzen und verstarkte Ubelkeit unter der Therapie auf, so dass die Therapie
beendet werden musste. In der Standardgruppe beendete ein Patient die Therapie
wegen zunehmendem Schwachegefuhl, ein weiterer musste die Studie aufgrund
eines Hand-Ful3-Syndroms WHO-Grad 3 abbrechen. Ein Patient der Standardgruppe
erschien nach 10 Behandlungszyklen nicht mehr zu den Zwischenuntersuchungen
und fiel somit vorzeitig aus der Studie, ein weiterer verweigerte die Fortsetzung der
Therapie nach dem 1. Zyklus und schied ebenfalls aus. Ebenfalls mit einer Therapie-
verweigerung beendete ein Patient aus der chronomodulierten Gruppe nach dem
5. Zyklus die Behandlung. Ein Patient (S) musste aufgrund ungentgender Koopera-

tion von der weiteren Teilnahme an der Studie ausgeschlossen werden.
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Abbildung 7: Griinde fir die Beendigung der Xeloda®-Therapie, angegeben in Anzahl und Prozent

der Patienten

4.3.2 Remissionsstatus zum Behandlungsende

Eine ,overall response” im Sinne einer Vollremission (CR) beziehungsweise einer
Teilremission (PR) konnte nur bei einem (10 % (PR), CM) der 20 diesbezlglich aus-
wertbaren Patienten bei der Abschlussuntersuchung zum Zeitpunkt des jeweiligen
Ausscheidens aus der Studie festgestellt werden. Dieses Ergebnis war jedoch nicht
signifikant (p=1,000). Von den 10 Patienten, die die Standard-Gabe von Xeloda®
erhielten, beendeten 2 Patienten (20 %) mit einer stabilen Erkrankung (SD) und
8 Patienten (80,0 %) mit einer Tumorprogression (PD) vorzeitig die Studienteil-
nahme. In der 2. Behandlungsgruppe (chronomodulierte Gabe) wiesen 3 Patienten
(30,0 %) beim Ausscheiden aus der Studie eine stabile Erkrankung auf, 6 Patienten
(60,0 %) hatten beim Studienabbruch einen Progress der Tumorerkrankung (siehe

Tabelle 10).
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Patienten

Standard (n = 10) CM (n=10)
Remissionsstatus n % n %
CR 0 0 0 0
PR 0 0 1 10,0
SD 2 20,0 3 30,0
PD 8 80,0 6 60,0
Tabelle 10: Remissionsstatus der Patienten beim jeweiligen Ausscheiden aus der Studie

(unabhangig von der absolvierten Zyklusanzahl)

Die Zeit bis zur Tumorprogression betrug im Durchschnitt in der Standardgruppe
6,4 Monate (Median 6,5 Monate) und in der chronomodulierten Gruppe 6,5 Monate
(Median 7,6 Monate). Zwischen beiden Gruppen war damit kein statistischer Unter-
schied feststellbar (p=0,880).

Nicht in die Bewertung mit eingeflossen sind die Tumorbeurteilungen von drei
Patienten der Standardgruppe (Grunde: wahrend der Studie verstorben, erschien
nicht mehr zum Staging, Ausscheiden schon vor dem 1. Staging) und 2 Patienten der
chronomodulierten Gruppe (Ausscheiden ebenfalls vor dem 1. Staging). Dabei ist
jedoch zu erwahnen, dass der Patient, der nach dem 10. Zyklus nicht mehr zum
Staging erschien und die Therapie vorzeitig abgebrochen hatte, nach dem 3. Zyklus
eine Teilremission (PR) der Metastasen aufwies und als einziger Studienpatient bei
seiner letzten Tumorbeurteilung nach dem 6. Zyklus eine Vollremission (CR)

erreichen konnte.
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5 Diskussion

Zu Beginn der durchgefuhrten Studie galt eine Therapie mit 5-FU in verschiedenen
Verabreichungsformen, als Infusions- oder Bolustherapie in Kombination mit
Leucovorin als Behandlungsstandard des kolorektalen Karzinoms. Seit Februar 2001
ist Capecitabin (Xeloda®) fiir die Ersttherapie des kolorektalen Karzinoms in
Deutschland zugelassen. Mit Aufkommen dieses neuen Medikaments steht
Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom eine Chemotherapie zur
Verfligung, die durch die orale Applikation komfortabler und sicherer ist als die
herkdmmliche Standard-Therapie, da auf einen zentralventsen Port verzichtet
werden kann und das damit verbundene Risiko von Infektionen und Thrombosen
vermieden wird.

Neben der Verbesserung der Ansprechrate steht insbesondere auch die Vertraglich-
keit der Chemotherapie im Zentrum der Forschung, und die Reduzierung der Neben-
wirkungen einer Therapie stellen einen wesentlichen Bereich der Bemuhungen der
Forschung dar. Unsere Studie wurde initiiert, um die Therapie mit dem oralen
Prodrug Capecitabin hinsichtlich ihrer Nebenwirkungen zu verbessern. Dabei sollte
mit einer Modifikation der Medikamenteneinnahme von Capecitabin (Xeloda®)
versucht werden, die Vertraglichkeit dieses Chemotherapeutikums zu erhéhen und
gleichzeitig die Lebensqualitat der Patienten bei identischer Tumoransprechrate im

Vergleich zur Standardapplikation des Praparats zu verbessern.

Urspringlich wurde fur die Studie eine gesamte Fallzahl von 124 in die Studie
aufzunehmenden Patienten kalkuliert, um klinisch relevante Unterschiede aufzu-
decken. Die Studie wurde jedoch vorzeitig abgebrochen, da zu diesem Zeitpunkt in
der first-line Therapie des kolorektalen Karzinoms eine Xeloda®-Monotherapie nicht
mehr als therapeutisch relevant angesehen wurde (20). Fir die Studie statistisch
auswertbar war somit nur ein vergleichsweise kleines Patientenkollektiv von
25 Patienten, das mittels Randomisierung in die Behandlungsgruppe mit der
Standardapplikation von Xeloda® (13 Patienten) und in den Therapiearm mit der
modifizierten chronomodulierten Verabreichungsweise (12 Patienten) aufgeteilt

wurde. Als Nachteil der Untersuchung muss daher angesehen werden, dass die

53



niedrige Patientenzahl der Studie bei den Ergebnissen haufig nur Tendenzen
aufzeigen lasst, die keine Signifikanz erreichen.

Wir verwendeten in der Behandlungsgruppe mit Standardapplikation von Xeloda®
das von Van Cutsem in einer Phase Il Studie (73) empfohlene intermittierende
Behandlungsschema von Capecitabin mit einer Tagesdosis von 2500 mg/m?
Capecitabin Uber einen Zeitraum von 14 Tagen, gefolgt von 7 Tagen Therapiepause.
Die Tagesdosis wurde dabei in zwei gleichen Teilen morgens und abends einge-
nommen. Dieses Schema erwies sich auch in zwei Phase Ill Studien bei Patienten
mit metastasiertem kolorektalen Karzinom bezlglich Ansprechrate und Vertraglich-
keit gegenuber dem Mayo-Clinic Protokoll als uUberlegen (29,30). Zwei grolde
Phase Il Studien wurden von Hoff (30) in den USA und Van Cutsem (74) in Europa
durchgefuhrt, um die Effizienz von Capecitabin mit der intravendsen Applikation von
Fluorouracil plus Leucovorin als first-line Therapie bei Erwachsenen mit fortge-
schrittenem oder metastasiertem kolorektalen Karzinom zu vergleichen. Aus diesen
beiden Studien und aus der Studie von Cassidy (9), der die ermittelten Daten aus
diesen beiden Studien zusammengefuhrt und erneut bewertet hat, ging zunachst
hervor, dass Capecitabin im Vergleich zur intravendésen 5-FU/Leucovorin-Therapie
mindestens genauso effektiv, besser vertraglich und zudem in der Applikation
komfortabler ist.

In der 2. Behandlungsgruppe erfolgte die Einnahme von Xeloda® chronomoduliert.
Hierbei wurden 75 % der Tagesdosis spat abends und 25 % der Tagesdosis
morgens verabreicht, um die zirkadiane Rhythmik der 5-FU-Pharmakokinetik auszu-
nutzen (7). Damit sollen bei oszillierendem Aktivitatsprofil der Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase, dem Schlusselenzym im Abbau von 5-FU, konstante Wirkspiegel
des aktiven Metaboliten 5-FU erreicht und die Vertraglichkeit positiv beeinflusst
werden (38).

Insgesamt ist unser Patientenkollektiv bis auf die chemotherapeutische Vorbehand-
lung der Patienten mit dem der beiden grof3en Phase Il Studien von Hoff und
Van Cutsem vergleichbar. Das mediane Alter der Patienten unserer Studie lag mit
66,1 (S) und 66,8 Jahren (CM) lediglich gering héher als das der gro3en Vergleichs-
studien von Hoff (30) und Van Cutsem (74), in denen ein medianes Alter von
64,0 Jahren (jeweils bezogen auf den Therapiearm mit Capecitabin) angegeben

wurde. Die Geschlechtsverteilung (Manner vs. Frauen) war mit 61,5 % (S) und
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58,3 % (CM) sowie 38,5 % (S) und 41,7 % (CM) den bei Hoff angegebenen 59,9 %
und 40,1 % ebenfalls durchaus vergleichbar.

Die Einstufung des Allgemeinbefindens gemall dem Karnofsky-Index zu Studien-
beginn wurde in der Standardgruppe durchschnittlich mit 93,3 %, in der chronomo-
dulierten Gruppe mit 95 % angegeben. Dieser war damit geringfugig hoher als in den
beiden oben genannten Vergleichsstudien.

Die Lokalisation des Primartumors ist bei Van Cutsem zu 66,1 % im Kolon und zu
33,6 % im Rektum angesiedelt, in unserer Studie handelt es sich in 56 % um Kolon-
karzinome und in 44 % um Rektumkarzinome. Bezuglich der beiden Tumorentitaten
bestand in unserem Patientenkollektiv eine etwas ausgeglichenere Verteilung.

Auch die Lokalisation der Filiarisierung, die am haufigsten in Leber und Lunge
detektiert werden konnte, ist der in der Studie von Van Cutsem angegebenen
ahnlich.

Als Vorbehandlung vor Studienbeginn ist festzustellen, dass alle unsere Patienten
bezlglich des Primartumors voroperiert waren, 23,1 % (S) und 25 % (CM) eine
adjuvante Chemotherapie beziehungsweise 30,8 % (S) und 16,7 % (CM) eine
adjuvante Radiochemotherapie erhalten hatten. Unsere Zahlen waren hdher als die
bei Hoff und Van Cutsem. Bei Hoff hatten sich nur 90,4 % der Patienten einer
Operation unterzogen, eine adjuvante 5-FU-Therapie erhielten 27,8 %, eine Radio-
therapie 17,2 % der Patienten. In der Studie von Van Cutsem lagen die Zahlen noch
niedriger (Operation 88,0 %, adjuvante 5-FU-Therapie 18,6 %, Radiotherapie
14,0 %).

Damit sind trotz der oben genannten Abweichungen die drei Studienkollektive

durchaus in ihren grundlegenden Eigenschaften vergleichbar.

Die bei uns unter der Chemotherapie aufgetretenen Nebenwirkungen Diarrho,
Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis und das Hand-FuR-Syndrom, das unter Capecitabin-
Therapie vermehrt beobachtet werden konnte, sind fur eine Therapie basierend auf
5-FU typisch und traten ebenfalls in allen Vergleichsstudien auf (30,73,74).
Insgesamt konnten auch in unserer Studie — wie bereits in der Literatur angegeben —
Nebenwirkungen unter Capecitabin-Therapie, im Gegensatz zu einer Therapie mit
intravendser Applikation von 5-FU, allgemein in geringerer Haufigkeit und Intensitat

festgestellt werden. In der chronomodulierten Behandlungsgruppe traten diese
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Nebenwirkungen insgesamt jedoch seltener und durchschnittlich in geringerer
Auspragung gemal der WHO-Richtlinien auf als in der Standardgruppe, wobei der
Unterschied statistische Signifikanz erreichte (p=0,035). Es fand sich auch bei uns

lediglich eine Haufung fur das Auftreten eines Hand-Fu3-Syndroms.

Das Hand-Ful-Syndrom jeglichen WHO-Grades ereignete sich in unserer Studie in
beiden Behandlungsgruppen bei gleich vielen Patienten (84,6 % (S), 83,3 % (CM)).
Im Gegensatz hierzu wird im Rahmen der integrierten Analyse der beiden Phase Il
Studien von Hoff (30) und Van Cutsem (74) von Cassidy (9) mit 53,5 % der Patienten
ein deutlich geringeres Auftreten des Hand-Ful3-Syndroms angegeben.

Dies trifft auch fir den Schweregrad der Nebenwirkung zu. Wahrend in unserem
Patientenkollektiv 23,1 % der Patienten der Standardgruppe und 41,7 % der
Patienten mit chronomodulierter Capecitabin-Einnahme im Verlauf der Studie ein
Hand-Fu3-Syndrom WHO-Grad 3 entwickelten, trat dies bei Hoff und Van Cutsem
mit 16,2 % und 18,1 % der Patienten deutlich seltener auf. Diese Unterschiede in der
Haufigkeit des Auftretens des Hand-Ful3-Syndroms zwischen unserer und den
Studien von Hoff und Van Cutsem sind letztlich unklar. Moglicherweise wurde in
unserer Studie beim Auftreten diskret beginnender Veranderungen seltener eine
zusatzliche supportive Medikation (z. B. Vitamin Bg) verordnet, so dass sich diese
Nebenwirkung verschlechtern konnte. Moglicherweise waren wir im Rahmen unserer
Studie jedoch auch sorgfaltiger in der Detektion friher Veranderungen des Hand-
FuR-Syndroms, so dass letztlich diese Nebenwirkung insgesamt in unserer Studie
haufiger beschrieben wurde.

Zudem war in unserer Studie auffallig, dass die Patienten der chronomodulierten
Therapiegruppe mit 7,1 % bezogen auf alle Behandlungszyklen haufiger von einer
schweren Form des Hand-FuRR-Syndroms (WHO-Grad 3) betroffen waren als
Patienten der Standard-Therapiegruppe, die mit einer Haufigkeit von 3,7 % im
Studienverlauf ein Hand-Ful3-Syndrom WHO-Grad 3 entwickelten.

Auch eine leichte Auspragung des Hand-FulR-Syndroms (WHO-Grad 1) wurde bei
den Patienten der chronomodulierten Gruppe haufiger festgestellt (41,2 % vs.
30,5 %), und sie entwickelten das Hand-FulR-Syndrom zeitlich gesehen tendenziell
etwas friher (medianes Auftreten nach dem 2. Zyklus) als die Patienten der

Standardgruppe (nach dem 3. Zyklus, p=0,058).
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Dieses Ergebnis der Haufung des Auftretens des Hand-FuR-Syndroms in der Gruppe
der Patienten mit chronomodulierter Capecitabin-Einnahme war unerwartet, da wir
anfangs die Hypothese aufstellten, dass durch die in der chronomodulierten
Therapiegruppe optimierte zeitliche Einnahme von Capecitabin diese Nebenwirkung
seltener und weniger schwerwiegend auftreten wirde als unter Standardeinnahme
der Medikation. Mdglicherweise ist gerade fur die Pathogenese des Hand-Ful-
Syndroms ein gleichbleibenderer Wirkspiegel von Capecitabin negativ, so dass in der
chronomodulierten Therapiegruppe diese Nebenwirkung haufiger und friher, sowie

ausgepragter auftreten konnte als in der Standard-Therapiegruppe.

Im Vergleich zu der Studie von Cassidy liegt die Gesamtzahl weiterer Neben-
wirkungen der Monotherapie mit Capecitabin wie Diarrhd und Ubelkeit bei Patienten
der Standardgruppe in unserer Untersuchung geringflugig hoher. Dabei trat eine
Diarrhd bei 58,3 % der Patienten der chronomodulierten Behandlungsgruppe auf,
wahrend 66,7 % der Patienten der Standardgruppe hiervon betroffen waren. In der
Studie von Cassidy wurde demgegenuber lediglich eine Diarrho-Rate von 47,7 %
angegeben (9). Eine Diarrhd WHO-Grad 3 trat dabei bei 16,7 % der Patienten
lediglich in der Standardgruppe auf, wahrend die Auspragung der auftretenden
Diarrh6 bei Patienten in der chronomodulierten Gruppe geringflgiger war. Zu einem
ahnlichen Ergebnis, wie wir es beobachten konnten, kamen Hoff und Van Cutsem.
Bei Hoff trat eine Diarrhd WHO-Grad 3 mit einer Haufigkeit von 13,7 % und WHO-
Grad 4 von 1,7 % auf, bei Van Cutsem etwas seltener (9,4 % und 1,3 %). Ubelkeit
jeglichen Grades wurde von Cassidy (9) in der integrierten Analyse bei 37,9 % der
Patienten mit Capecitabin-Einnahme dokumentiert. In unserer Studie waren
wiederum deutlich mehr Patienten davon betroffen, wobei Patienten der chrono-
modulierten Behandlungsgruppe seltener darunter litten (58,3 % (S) vs. 50 % (CM)).
Ubelkeit mit WHO-Grad 3 war in unserer Studie ebenfalls nur in der Standardgruppe
zu verzeichnen (8,3 %), bei Cassidy (9) litten mit 2,3 % wiederum etwas weniger
Patienten unter Ubelkeit WHO-Grad 3-4. Weswegen insgesamt in unserer Studie im
Vergleich zu den Studien von Hoff und Van Cutsem bei gleicher Medikamenten-
dosierung etwas haufiger Nebenwirkungen der Therapie dokumentiert wurden ist
unklar. Unsere Daten scheinen jedoch annahernd denen der Literatur vergleichbar

und lediglich geringflgig hoher.
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Es war jedoch auffallig, dass — im Gegensatz zum Auftreten des Hand-Ful3-
Syndroms — diesmal die Patienten in der chronomodulierten Behandlungsgruppe
tendenziell seltener und weniger ausgepragt von diesen typischen Nebenwirkungen
der Chemotherapie betroffen waren als die Patienten der Standard-Behandlungs-
gruppe, auch wenn aufgrund der geringen Patientenzahl wiederum keine statistische
Signifikanz erreicht werden konnte.

Die Nebenwirkungen Erbrechen und Stomatitis wurden in unserer Studie nur in
geringer Auspragung (WHO-Grad 1) festgestellt, wobei hier in beiden Gruppen
jeweils gleich viele Patienten davon betroffen waren, die Patienten der Standard-

gruppe jedoch geringfigig haufiger darunter litten.

Auch in anderen Studien, die sich mit der chronomodulierten Applikation von
Fluorouracil beschaftigten, konnte festgestellt werden, dass in den Behandlungs-
gruppen mit chronomodulierter Applikation von Fluorouracil therapiebedingte
Toxizitaten vergleichsweise seltener auftraten als bei den herkdmmlichen Standard-
Regimen. Lévi verodffentlichte 1994 eine Studie, in der ein chronomoduliertes mit
einem standardisierten konstanten infusionalen Regime einer ambulanten Chemo-
therapie mit Oxaliplatin, Fluorouracil und Folinsaure verglichen wurde (41). Die
Zugabe von Oxaliplatin zu Fluorouracil und Folinsdure in chronomodulierter
Verabreichungsform war besser vertraglich und zeigte eine hohere therapeutische
und klinische Wirkung als herkdmmliche Standardregime. In der Studie war das
Auftreten einer Stomatitis die haufigste Dosis-limitierende unerwinschte Neben-
wirkung und erfolgte im Standard-Behandlungsarm 8,7 mal haufiger als im chrono-
modulierten Arm. In der Auspragung der Stomatitis entsprechend einem WHO-
Grad 3-4 waren funfmal mehr Patienten mit konstanter Infusionskonzentration
betroffen als Patienten mit chronomodulierter Applikation. Das Hand-Ful3-Syndrom
WHO-Grad 3 trat 2,5 mal haufiger bei Patienten mit Standardmedikation auf. Eine
kumulative periphere sensorische Neuropathie mit WHO-Grad 2 wurde bei Patienten
mit kontinuierlicher Infusion viermal haufiger festgestellt als bei Patienten mit
Standardapplikation, sie war jedoch in beiden Gruppen nach Absetzung von
Oxaliplatin reversibel. Fir eine bessere Vertraglichkeit des chronomodulierten
Regimes spricht auch die um 22 % hohere Dosisintensitat von 5-FU, die in der
chronomodulierten Behandlungsgruppe erreicht werden konnte, die signifikanten

Unterschiede in der objektiven Response-Rate von 53 % gegenuber 32 % in der
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Gruppe mit kontinuierlicher Applikation sowie das langere mediane Uberleben
(19 Monate vs. 14,9 Monate).

In einer von Giacchetti durchgefuhrten Phase Il Studie (23), die die Wirksamkeit von
chronomoduliert appliziertem Fluorouracil-Leucovorin mit beziehungsweise ohne
Zugabe von Oxaliplatin bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom
untersuchte, wurde ebenfalls dokumentiert, dass bei der chronomodulierten Applika-
tion von Fluorouracil und Leucovorin bei deutlich weniger Patienten (lediglich 5 %)
schwere Toxizitaten auftraten (WHO-Grad 3-4: Diarrhd 5 %, Mukositis 4 %, Neutro-
penie 1 %) als bei der Anwendung von herkémmlichen 5-FU-LV Regimen beobachtet

werden konnte (15-40 % der Patienten).

Auch Lévi berichtete 1997 darlber, dass eine Chronotherapie bei Patienten mit
metastasierter Erkrankung signifikant weniger toxisch sowie effektiver ist als die
intraventdse Standardapplikation (40). Im Vergleich einer chronomodulierten intra-
venosen Applikation von Oxaliplatin, Fluorouracil und Folinsaure mit einer kontinuier-
lichen Infusion derselben Medikamente konnte festgestellt werden, dass bei den
Patienten unter chronomodulierter Applikation eine um das flnffache reduzierte Rate
von schwerer Mukositis (WHO-Grad 3-4: 14 % vs. 76 %) und eine um die Halfte
niedrigere Rate an peripherer sensitiver Neuropathie (16 % vs. 31 %) auftraten als
bei den Patienten mit Standardmedikation. Auch das Auftreten einer schweren
Diarrhd, eines Hand-Ful3-Syndroms, Leukopenie und Neutropenie bezogen auf die
Behandlungszyklen war signifikant seltener in der chronomodulierten Therapie-
gruppe. Die mediane Zeit bis zur Progression war zudem bei Patienten des chrono-
modulierten Behandlungsarms ebenfalls langer als bei Patienten mit kontinuierlicher
Infusion (6,4 Monate vs. 4,9 Monate) und die objektive Response war signifikant
héher (51 % vs. 29 %). Diese Ergebnisse spiegeln wiederum die bessere Wirksam-
keit und Vertraglichkeit der chronomodulierten Verabreichung von Fluorouracil wider

und bestatigen unsere Ergebnisse mit dem oralen 5-FU Prodrug Capecitabin.

Im Bereich der chronomodulierten Kombinationstherapien basierend auf Capecitabin
wird in den bislang publizierten Studien ebenfalls ein gunstiges Nebenwirkungsprofil
beschrieben. Eine Phase Il Studie von Santini (61) beurteilte bei 46 Patienten den

Effekt von chronomoduliert eingenommenem Capecitabin kombiniert mit kontinuier-
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lich appliziertem Oxaliplatin. Alle Patienten waren bezuglich ihrer metastasierten
Erkrankung nicht vorbehandelt. Als Medikation wurden 70 mg/m? Oxaliplatin flr
12 Stunden als kontinuierliche Infusion (8-20 Uhr) an Tag 1 und 8 sowie
1750 mg/m?/d chronomoduliertes Capecitabin (25 % der Gesamtdosis um 8 Uhr,
25 % der Gesamtdosis um 18 Uhr und 50 % der Gesamtdosis um 23 Uhr) von
Tag 1-14 alle 21 Tage verabreicht. Die mit chronomoduliertem Capecitabin kombi-
nierte kontinuierliche Infusion von Oxaliplatin wurde generell gut vertragen und zeigte
ein gunstiges Nebenwirkungsprofil, insbesondere hinsichtlich des Auftretens des
Hand-FuB-Syndroms (WHO-Grad 1: 13,2 %, WHO-Grad 2: 2,2 %; WHO-Grad 3:
0 %). AuBerdem zeigten die Ergebnisse, dass diese neue Verfahrensweise der
Verabreichung von Oxaliplatin und Capecitabin eine Response-Rate von 58,6 % und
eine Stabilisierung der Erkrankung bei 34,9 % der Patienten erzielte. Als mediane
Zeit bis zur Progression und fiir das mediane Uberleben konnten 9 Monate
beziehungsweise > 24 Monate angegeben werden, was deutlich langer als bislang
publizierte Phase Il Studien mit Capecitabin in Kombination mit Oxaliplatin oder
Irinotecan war. Das gunstige Toxizitatsprofil wird moglicherweise durch die
zirkadiane Rhythmik des Fluoropyrimidin-Metabolismus beziehungsweise durch die
dreimal tagliche Medikamentengabe erreicht. Darlber hinaus kénnte die 12-stindige
kontinuierliche Infusion von Oxaliplatin zu dem gunstigen Nebenwirkungsprofil und

den hohen Response-Raten gefuhrt haben.

Die chronomodulierte Verabreichung von Capecitabin spielt auch im Bereich der
second-line Therapie eine wichtige Rolle. So wurde in einer 2006 ebenfalls von der
Arbeitsgruppe um Santini veroffentlichten Phase | Studie (62) bei 27 Patienten mit
fortgeschrittenen oder metastasierten Tumoren (kolorektales Karzinom, Mamma-
karzinom, Magenkarzinom, Pankreaskarzinom und andere), bei denen eine
Standard-Therapie nicht ansprach oder fir die keine Standard-Therapie verfugbar
war, eine intermittierende und chronomodulierte Behandlung mit Capecitabin durch-
gefuhrt, um die maximal tolerierte Dosierung bei chronomodulierter Capecitabin-
Verabreichung sowie die Dosis-limitierenden Toxizitaten zu bestimmen. Die chrono-
modulierte Capecitabin-Gabe erfolgte dreimal taglich mit 1/4 der Dosis um 8 Uhr, 1/4
der Dosis um 18 Uhr und 2/4 der Dosis um 23 Uhr. Die durch das Medikament
verursachten Toxizitaten waren hauptsachlich das Hand-Fu3-Syndrom und gastro-

intestinale Beschwerden, die jedoch gut beherrschbar waren. Es wurde
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hervorgehoben, dass das glnstige Toxizitatsprofil mit der zirkadianen Organisation
des Fluoropyrimidin-Metabolismus zusammenhangt und moglicherweise auf die
dreimal tagliche Verabreichung statt der Ublichen zweimal taglichen Gabe zurtckzu-
fuhren ist. FUr weiterfUhrende Phase Il Studien wurde von der Arbeitsgruppe eine
Dosis von taglich 2750 mg/m? Capecitabin fur die chronomodulierte Therapie

empfohlen.

In unserer Untersuchung wurden zudem auch unspezifische Nebenwirkungen wie
Mudigkeit, Schlafstérungen und nachtliche Ubelkeit beziiglich der Haufigkeit wahrend
aller Behandlungszyklen statistisch signifikant seltener bei Patienten der chrono-
modulierten Gruppe als bei Patienten der Standardgruppe dokumentiert (Mudigkeit:
6 % vs. 23,1 %; Schlafstérungen: 18,6 % vs. 33,3 %; nachtliche Ubelkeit: 5,8 % vs.
19,4 %).

Mudigkeit jeglichen WHO-Grades wurde von 66,7 % der Patienten der Standard-
gruppe und 33,3 % der Patienten der chronomodulierten Gruppe beklagt. Bezuglich
der Schlafstorungen ist festzustellen, dass zwar in beiden Gruppen jeweils gleich
viele Patienten unter Schlafstorungen litten, jedoch die Patienten der chronomodu-
lierten Gruppe signifikant seltener davon belastet schienen. Auch néchtliche Ubelkeit
trat bezlglich der Haufigkeit in der chronomodulierten Gruppe statistisch signifikant
seltener auf, so dass wir davon ausgehen, dass die chronomodulierte Darreichungs-
form von Capecitabin mit 75 % der Tagesdosis um 22 Uhr spat abends und der
damit verbundenen optimalen Verstoffwechselung von Capecitabin zwischen 0 und
4 Uhr in der Nacht vermutlich tatsachlich besser vertraglich ist als die ursprunglich
vorgesehene Standardgabe.

WHO-Grad 4 dieser Toxizitaten wurden in unserer Studie bis auf eine Ausnahme von
Mudigkeit, die von einem Patienten im Standard-Arm angegeben wurde, nicht fest-
gestellt. Insgesamt fanden sich damit in der Patientengruppe der chronomodulierten
Therapie signifikant seltener nachtlich auftretende Nebenwirkungen als in der
Standard-Therapiegruppe. Dies konnte daflr sprechen, dass tatsachlich aufgrund

der spaten Einnahme die Toxizitat von Capecitabin gerade in der Nacht geringer ist.

Die Laborparameter unter Capecitabin-Therapie wiesen nur in einem Punkt einen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen auf. In der chrono-

modulierten Behandlungsgruppe kam es in signifikant weniger Fallen zum Auftreten
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einer Anamie wahrend aller Behandlungszyklen als in der Standardgruppe (37,5 %
vs. 54,1 %). Alle anderen Parameter zeigten keine wesentlichen Auffalligkeiten.
Ausgepragte Laborveranderungen (WHO-Grad 3-4) waren auch bei Hoff (30) und
Van Cutsem (74) nur sehr selten festzustellen. In unserer Studie wurde in beiden
Behandlungsgruppen wahrend der gesamten Behandlungszeit keine schwer-
wiegende Abweichung von der Norm unter Capecitabin-Therapie dokumentiert. Die
aufgetretenen Veranderungen waren lediglich von milder Auspragung (WHO-
Grad 1-2).

Gewichtsveranderungen konnen ein Anhaltspunkt fur die Vertraglichkeit einer
Chemotherapie sein. In unserer Studie war bei insgesamt 17,4 % der Patienten ein
Gewichtsverlust von > 5 % zu vermerken. Dies entsprach in etwa dem Ergebnis einer
danischen Studie von Jensen (34), die die Vertraglichkeit von Capecitabin in Bezug
auf altere Menschen untersuchte. Bei Jensen wurde dieser Gewichtsverlust bei 13 %
der Patienten unter 75 Jahren festgestellt. Im Vergleich der chronomodulierten
Behandlungsgruppe mit der Standardgruppe konnten wir bei deutlich mehr Patienten
der chronomodulierten Gruppe einen entsprechenden Gewichtsverlust verzeichnen
als bei Patienten der Standardgruppe (27,3 % vs. 8,3 %), wobei der Unterschied
keine statistische Signifikanz erreichte. Ein konstantes Gewicht wahrend der
Chemotherapie war in der Studie von Jensen bei 59 % der unter 75-Jahrigen zu
verzeichnen, wir kamen zu einem ahnlichen Ergebnis (58,3 % (S), 45,5 % (CM)).
Eine Gewichtszunahme > 5 % konnte in der danischen Studie bei 20 % der Patienten
festgestellt werden, in unserem Kollektiv insgesamt bei 30,4 % (33,3 % (S), 27,3 %
(CM)). Zu ahnlichen Ergebnissen beziiglich der Gewichtsentwicklung unter Xeloda®-
Therapie kam auch Feliu (18), der die Wirkung von Capecitabin als first-line Therapie
bei alteren Patienten (> 70 Jahre) untersuchte. Weder in der Studie von Jensen noch
in der Studie von Feliu wurde diskutiert, ob fur die Gewichtszunahme Wasser- oder
tatsachliche Fetteinlagerungen verantwortlich waren.

Die Unterschiede, die sich im Hinblick auf den Vergleich zwischen chronomodulierter
Darreichungsform und Standardapplikation ergeben, lassen darauf schliel3en, dass
die chronomodulierte Gabe von Xeloda® - wenn (berhaupt - einen geringfiigig
schlechteren Einfluss auf die Gewichtsentwicklung wahrend der Chemotherapie hat
als die Standard-Gabe, dies jedoch ohne statistische Signifikanz. Dieses Ergebnis ist

Uberraschend, da die Patienten des chronomodulierten Behandlungsarms weniger
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von Ubelkeit - insbesondere auch von nachtlicher Ubelkeit - betroffen waren als die
Patienten unter Standard-Therapie von Xeloda®. Demzufolge sollte anzunehmen
sein, dass die Patienten der chronomodulierten Behandlungsgruppe mehr Appetit
hatten und dadurch besser an Gewicht zunehmen konnten. Es muss aus diesem
Grund in Erwagung gezogen werden, dass die vermehrte Gewichtszunahme bei
Patienten der Standardgruppe auf Ascites und Odembildung zuriickzufiihren sein
konnte und die Gewichtszunahme somit bei diesen Patienten eher als Zeichen der
Verschlechterung angesehen werden musste. Retrospektiv lie? sich dieser Punkt

leider nicht mehr klaren.

Eine Dosisreduktion aufgrund unerwinschter Nebenwirkungen war bei 54,5 % der
Patienten mit Standardapplikation von Xeloda® notwendig, in der chronomodulierten
Gruppe lediglich bei 45 % der Patienten. Bei Hoff (30) und Van Cutsem (74) war die
Dosisreduktion hingegen nur bei 40,5 % beziehungsweise bei 27,3 % der Patienten
erforderlich. Als Grund hierfir wurden sowohl bei uns wie auch in den Studien von
Hoff und Van Cutsem hauptsachlich die Nebenwirkungen des Hand-FuR-Syndroms
und der Diarrhd dokumentiert. Ein Grund fur die hohere Rate an Dosisreduzierungen
in unseren beiden Behandlungsgruppen im Vergleich zu den beiden groReren
Untersuchungen mag darin bestehen, dass insgesamt in unserer Studie mehr
Patienten an einem Hand-FuR-Syndrom jeglichen Schweregrades erkrankt sind
(84,6 % (S) vs. 83,3 % (CM)) als in den beiden Vergleichsstudien von Hoff und Van
Cutsem (53,5 %). Zudem trat auch bei mehr Patienten ein Hand-Ful3-Syndrom mit
schwerer Auspragung (WHO-Grad 3) auf (23,1 % (S) vs. 41,7 % (CM); Hoff 16,2 %;
Van Cutsem 18,1 %).

Eine japanische Phase Il Studie (31), die durchgeflhrt wurde, um die Wirkung des in
Europa und den USA etablierten 3-wochigen Regimes mit Capecitabin bei
japanischen Patienten zu untersuchen, erbrachte hingegen mit einer Dosisreduk-
tions-Rate von 53 % ein ahnliches Ergebnis, wie wir es in unserer Untersuchung fur
die Standard-Therapiegruppe detektieren konnten.

Dosisreduzierungen erfolgten in unserer Studie bei Patienten der Standardgruppe
nach durchschnittlich 115,5 Tagen (Median: 126 Tage), in der chronomodulierten
Gruppe signifikant frGher nach 84 Tagen (Median: 84 Tage). In der integrierten
Analyse von Cassidy fand eine Dosisreduktion mit einem Median von 2,5 Monaten

(ca. 79 Tage) zeitlich noch friher statt. Der Unterschied mag darin begrindet sein,
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dass bei Cassidy therapiebedingte Nebenwirkungen mit schwererer Auspragung
insgesamt friher auftraten als in unserer Studie und somit zu einer zeitlich friheren
Dosisreduzierung fuhrten. Die deutlichen Unterschiede im Zeitpunkt einer notwen-
digen Dosisreduktion, wie wir sie zwischen unseren beiden Therapiegruppen
detektieren konnten, sind vermutlich darauf zurtckzufuhren, dass das Hand-Ful3-
Syndrom — welches den haufigsten Grund flr eine Dosisreduktion von Capecitabin
im Rahmen der Studie darstellte — tendenziell friher in der Gruppe der Patienten

auftrat, die das Praparat chronomoduliert einnahmen.

Therapieunterbrechungen wurden in der Studie von Hyodo (31) hauptsachlich wegen
des Auftretens eines Hand-Ful-Syndroms erforderlich, ebenso wie bei unserem
Patientenkollektiv. Bei Hyodo wurde eine Therapieunterbrechung bei 80 % der
Patienten dokumentiert, in unserer Studie waren deutlich weniger Patienten davon
betroffen (41,7 % (S) vs. 33,3 % (CM)). Mdglicherweise waren bei unseren Patienten
die unerwiunschten Nebenwirkungen von milderer Auspragung, so dass bei uns aus
diesem Grund seltener Therapieunterbrechungen noétig waren.

In der chronomodulierten Gruppe war eine Therapieunterbrechung bei weniger
Patienten notwendig als bei Patienten der Standardgruppe und zudem bezogen auf
alle Behandlungszyklen signifikant seltener erforderlich als bei Patienten der
Standardgruppe (6,7 % vs. 17,8 %; p=0,047). Der Grund mag darin liegen, dass bei
Patienten der chronomodulierten Behandlungsgruppe seltener Toxizitaten wie
Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis, Midigkeit, nachtliche Ubelkeit und
Schlafstérungen zu beobachten waren als bei Patienten mit der Standardapplikation
von Capecitabin, die die Patienten zu Therapiepausen hatten zwingen kénnen. Dies
konnte auf die bessere Vertraglichkeit von Capecitabin in der chronomodulierten
Verabreichungsform hinweisen. Gleichzeitig kdnnte jedoch auch ein mdglicher Grund
fur die Unterschiede in der Haufigkeit einer notwendigen Dosisreduktion zwischen
beiden Gruppen darin bestehen, dass wie oben dargestellt in der chronomodulierten
Therapiegruppe generell friher (wenn auch etwas seltener) eine Dosisreduktion
erfolgte. Moglicherweise konnte somit durch rechtzeitige Dosisreduktion im Verlauf
die Notwendigkeit einer Dosisunterbrechung vermieden werden. Auffallig war zudem
auch, dass die notwendigen Einnahmepausen in der chronomodulierten Gruppe
spater erfolgten als in der Standardgruppe (89,25 Tage vs. 71,40 Tage), auch wenn

der Unterschied keine statistische Signifikanz aufwies. Auch dieser Unterschied
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konnte durch die frihzeitigere Dosisreduktion und damit Reduzierung der Toxizitat
von Capecitabin bedingt sein. Die Patienten mit der chronomodulierten
Medikamentengabe schienen sich zudem rascher in einer Therapiepause zu erholen,
so dass die Therapie wieder zugiger mit kurzerer Unterbrechung aufgenommen
werden konnte. Das therapiefreie Intervall war in der chronomodulierten Gruppe mit

18,75 Tagen kurzer als in der Gruppe mit der Standard-Medikation (25,20 Tage).

Mittels des Karnofsky-Index koénnen symptombezogene Einschrankungen der
Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung bei an bdsartigen Tumoren
erkrankten Patienten bewertet werden. Dies ist sinnvoll, um die Leistungsentwicklung
der Patienten im Verlauf einer Therapie beurteilen zu kénnen.

In unserer Studie konnte bis zum Studienende ein leichter Abfall des durch-
schnittlichen Karnofsky-Index in beiden Gruppen verzeichnet werden. Bei den
Patienten der Standardgruppe fiel er von durchschnittlich 93,3 % auf 90,8 % ab, bei
Patienten der chronomodulierten Behandlungsgruppe geringfligig weniger von
95,0 % auf 93,6 %. Bei einem Grofteil der Patienten blieb der Karnofsky-Status
gleich oder verbesserte sich sogar bis zum Ausscheiden aus der Studie. Eine Ver-
schlechterung des Allgemeinbefindens bezogen auf die Ausgangssituation vor
Behandlungsbeginn war nur bei wenigen Patienten festzustellen. Etwas weniger
Patienten der chronomodulierten Gruppe als Patienten der Standardgruppe waren
hiervon betroffen (18,2 % vs. 30,8 %), wobei der Unterschied jedoch ohne
statistische Signifikanz blieb. Diese Beobachtung kénnte dadurch bedingt sein, dass
die Patienten der chronomodulierten Behandlungsgruppe seltener von uner-
wunschten Nebenwirkungen bezogen auf alle Behandlungszyklen betroffen waren
als Patienten mit der Standardapplikation von Xeloda®. Dies gilt fir die Neben-
wirkungen Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen und Stomatitis und mit statistischer
Signifikanz fir das Auftreten von Midigkeit, Schlafstérungen und nachtlicher Ubel-
keit. Durch das seltenere Auftreten dieser therapieabhangigen Nebenwirkungen bei
Patienten der chronomodulierten Gruppe koénnte das Allgemeinbefinden dieser
Patienten weniger stark beeintrachtigt worden sein, was somit wiederum, wenn auch
nur tendenziell, auf eine bessere Vertraglichkeit der chronomodulierten Capecitabin-
Verabreichung hinweisen konnte.

Alle Malinahmen der palliativen Behandlung dienen dem Ziel, die Lebensqualitat des

einzelnen Patienten bestmdglich zu erhalten und damit die Voraussetzung flr ein
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lebenswertes Leben in der noch zur Verfugung stehenden Zeit zu schaffen. Durch
den Einsatz einer palliativen Chemotherapie kdnnen jedoch die Eckpfeiler der Be-
handlung, namlich die Lebensverlangerung und die Erhaltung eines Hochstmalies an
Lebensqualitat, in Konflikt miteinander geraten. Die Erfassung der Lebensqualitat mit
Hilfe eines Fragebogens ist somit ein wichtiger Parameter fir die Beurteilung von
Nutzen und Belastung durch die Chemotherapie.

In unserer Studie waren die Patienten der chronomodulierten Behandlungsgruppe
mit ihrer Lebensqualitat insgesamt zufriedener als die Patienten der Standardgruppe.
So gaben mehr Patienten mit der Standard-Gabe eine Verschlechterung der
Lebensqualitat unter der Capecitabin-Therapie an als Patienten der chrono-
modulierten Behandlungsgruppe (45,5 % vs. 16,7 %). Eine Verbesserung der
Lebensqualitat vermerkten ebenfalls mehr Patienten in der chronomodulierten
Einnahmegruppe (25,0 % vs.18,2 %; p=0,231).

Die Qualitat des korperlichen Befindens spielt neben dem emotionalen Wohlbefinden
und der Mobilitat ebenso eine wichtige Rolle. Bezogen auf die Leistungsfahigkeit und
das Verrichten von alltaglichen Tatigkeiten gaben haufiger Patienten mit der
Standardapplikation von Xeloda® eine Verschlechterung an als Patienten des
chronomodulierten Behandlungsarms (Leistungsfahigkeit: 45,5 % vs. 25,0 %;
Verrichtung alltaglicher Tatigkeiten: 27,3 % vs. 16,7 %).

Die unter Capecitabin-Therapie aufgetretenen Toxizitaten wie Diarrho, Ubelkeit,
Erbrechen und ganz besonders Miidigkeit, nachtliche Ubelkeit sowie Schlaf-
stérungen traten bezlglich der Haufigkeit in allen Behandlungszyklen bei Patienten
des chronomodulierten Therapiearms seltener und mit geringerer Auspragung auf.
Die Nebenwirkungen waren fur diese Patienten augenscheinlich ertraglicher als fur
die Patienten mit der Standardapplikation von Xeloda® und die Therapie nahm somit
weniger Einfluss auf die Lebensqualitat, die Leistungsfahigkeit und die Verrichtung
alltaglicher Tatigkeiten. Alle angefuhrten Ergebnisse erreichten allerdings aufgrund
der geringen Patientenzahl in beiden Gruppen keine Signifikanz und kdnnen deshalb
wieder nur einen Trend zu einer besseren Vertraglichkeit von Capecitabin unter dem

chronomoduliertem Behandlungsschema aufzeigen.

Im Verlauf der Studie konnten wir zeigen, dass die Patienten, die das Praparat
chronomoduliert einnahmen, insgesamt langer therapiefahig waren als die Patienten

der Standard-Behandlungsgruppe. So konnten mehr Patienten der chronomodu-
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lierten Gruppe die vorgegebenen 12 Behandlungszyklen komplettieren als Patienten
der Standardgruppe (41,7 % vs. 7,7 %). Eine stabile Erkrankung im Sinne einer CR,
PR oder SD stellte sich nach 12 Zyklen Capecitabin-Therapie in der chronomodu-
lierten Gruppe bei 3 Patienten (25 %) ein (PR ein Patient, SD zwei Patienten), in der
Standardgruppe hingegen bei keinem einzigen Patienten. Moglicherweise ist der
stabilere Krankheitsverlauf auf die gleichmaRigeren Wirkspiegel des Chemo-
therapeutikums — die durch die chronomodulierte Einnahme von Capecitabin erreicht
werden sollten — zurtckzufuhren. Letztlich konnte jedoch aufgrund der geringen
Patientenzahl keine statistisch signifikante Aussage bezlglich des Therapie-

ansprechens getroffen werden.

Insgesamt war die Response-Rate in beiden Therapiearmen nicht statistisch
signifikant unterschiedlich. Sie lag mit 0 % in der Standardgruppe und 8,3 % in der
Gruppe der Patienten mit chronomodulierter Capecitabin-Einnahme deutlich unter
der Response-Rate der beiden Vergleichsstudien, die bei Hoff mit 25,8 % und bei
Van Cutsem mit 18,9 % angegeben wird. Dabei war jedoch die mediane Zeit bis zur
Tumorprogression in unserer Studie mit 6,5 Monaten (S) bzw. 7,6 Monaten (CM)
etwas langer als bei Hoff (4,3 Monate) und Van Cutsem (5,2 Monate). Diese in
unserer Studie beobachtete langere Zeit bis zum Progress kénnte darauf zurlck-
zufuhren sein, dass Staging-Untersuchungen jeweils nach 3 Zyklen durchgefuhrt
wurden, und damit ein eventueller zwischenzeitlicher Tumorprogress erst spater
detektiert wurde, wahrend in den beiden anderen Studien eine Staging-
Untersuchung bereits nach 2 absolvierten Zyklen veranlasst wurde. Dies konnte
durch eine Studie von Feliu (18) bestatigt werden, die die Wirkung von Capecitabin
speziell auf altere Patienten (> 70 Jahre) betrachtete. Hier wurde bei ebenfalls nach
jeweils 3 Zyklen durchgefuhrten Staging-Untersuchungen mit einer durchschnitt-
lichen Zeit bis zur Tumorprogression von 7 Monaten eine unserer Studie vergleich-
bare Zeit angegeben. In einer weiteren Studie hatten die Patienten mit einer
taglichen Capecitabindosis von 2510 mg/m? eine mediane progressionsfreie Zeit von
7,5 Monaten und waren somit vergleichbar lange ohne Progress wie unser
Patientenkollektiv der chronomodulierten Behandlungsgruppe (73). Damit befinden

sich unsere Beobachtungen im Rahmen der bislang beschriebenen Daten.
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Ausblick

Die Einfuhrung neuerer zytotoxischer Medikamente wie Oxaliplatin und Irinotecan
und die Einflhrung zielgerichteter Wirkstoffe, die Inhibitoren des ,epidermal growth
factor“-Rezeptors (Cetuximab und Panitumumab) und des ,vascular endothelial
growth factor‘-Rezeptors (Bevacizumab) umfassen, machten die Monotherapie fir
das kolorektale Karzinom mit Capecitabin in den letzten Jahren obsolet (45). Das

Praparat wird daher momentan lediglich in Kombinationstherapien eingesetzt.

In einer erst kirzlich erschienenen Veroffentlichung von Mayer (45) wurde die Frage
aufgeworfen, ob Capecitabin in Kombination mit Oxaliplatin das intravends verab-
reichte Fluorouracil/Leucovorin beim metastasierten kolorektalen Karzinom ersetzen
kann. Capecitabin wurde als Ersatz fur intravends appliziertes 5-Fluorouracil und
Leucovorin in Kombination mit Oxaliplatin (sogenanntes ,XELOX® oder ,CapOx*“-
Schema) (8,26) oder Irinotecan (,Xeliri oder ,Capiri“-Schema) (26) in Phase Il
Studien eingesetzt und erbrachte den FOLFOX und FOLFIRI- Behandlungsschemata
entsprechende Ergebnisse, in welchen die Praparate mit 5-FU und Leucovorin
kombiniert sind. Es muss jedoch angefuhrt werden, dass sich demgegeniber die
Autoren einer spanischen (14) und einer deutschen (56) Studie aufgrund nicht
signifikant besserer Ergebnisse bezlglich der Zeit bis zur Progression und des
medianen Gesamtuberlebens in den jeweiligen Gruppen nur bedingt fur den Ersatz
von intravends appliziertem Fluorouracil durch Capecitabin aussprachen. In vorlau-
figen Analysen zweier Phase lll Untersuchungen wurde jedoch wiederum eine
identische Effizienz von Oxaliplatin/Capecitabin- und Oxaliplatin/infusionalen
Fluorouracil- Regimen bestatigt, so dass andere Kriterien zur Entscheidungsfindung
herangezogen werden mussen wie eine vergleichbare Tolerabilitat, der Patienten-
Komfort von Capecitabin und der Kostenfaktor.

Bezuglich der Tolerabilitat ergaben die spanische und die deutsche Studie ein
ahnliches Toxizitatsprofil sowohl fur die Oxaliplatin/Capecitabin- als auch die
Oxaliplatin/ intravendses Fluorouracil- Kombination. Vergleiche zwischen zwei in
Nordamerika durchgefihrten Studien (CapOx vs. FOLFOX (28) und Caplri vs.
FOLFIRI (21)) zeigten jedoch eine schlechtere Toleranz beim Einsatz von

1000 mg/m? Capecitabin, so dass die in Europa gebrauchliche Capecitabin-Dosis fur
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die Amerikaner auf 850 mg/m? Capecitabin reduziert werden musste (28), ohne eine

Erklarung fur diese geographische Variabilitat im Hinblick auf die Toleranz zu finden.

Was fur den Einsatz von Capecitabin als Monotherapie spricht, ist die Annehmlich-
keit der oralen Behandlung fur den Patienten, die die ansonsten bei einer
Infusionstherapie erforderlichen haufigen Klinikbesuche minimiert. Zudem ist kein
zentralvenoser Zugang notig, womit sich daraus ergebende Probleme umgangen
werden. Die Vermeidung klinischer Infusionskosten reduziert die Auswirkungen der
insgesamt hoheren Kosten von Capecitabin, was die orale Medikamentengabe
letztlich kosteneffektiver erscheinen lasst. Im direkten Kosten-Vergleich bezogen auf
12 Wochen Chemotherapie schnitt die Behandlung mit Capecitabin jedoch
schlechter ab. Da Capecitabin deutlich teurer als Fluorouracil ist, ist eine Therapie
nach dem XELOX-Schema annahernd doppelt so teuer wie eine Behandlung nach
dem FOLFOX-6-Schema, in welchem zusatzlich zu Oxaliplatin intravends 5-FU und
Leucovorin appliziert werden.

Da der Ersatz von Fluorouracil durch Capecitabin keine therapeutische Unterlegen-
heit, eine wahrscheinliche Toxizitatsaquivalenz (mit geographischer Variabilitat) aber
eine nahezu doppelt so hohe Kostenbelastung bedeutet, wurde von Mayer daher von
der Capecitabin-Verwendung abgesehen und als Standard-Therapie das FOLFOX-
Regime beim Einsatz einer Kombination von Oxaliplatin und Fluoropyrimidin

empfohlen.

Wie aus den aufgeflhrten Studien ersichtlich ist, wird in Untersuchungen zur
Therapieoptimierung bei Patienten mit kolorektalem Karzinom weiterhin Capecitabin
als Ersatz fur Fluorouracil, das seit mehr als 40 Jahren in der palliativen Behandlung
erfolgreich eingesetzt wird, verabreicht. Das Medikament erzielt gleiche Behand-
lungserfolge bezlglich des medianen Gesamtliberlebens und der Zeit bis zur
Progression sowie eine hohere Response-Rate und ein glnstigeres Toxizitatsprofil
als Fluorouracil bei gleichzeitig hoherer Annehmlichkeit fur den Patienten durch die

orale Verabreichung.

Mit Sicherheit lasst sich sagen, dass die Entwicklung einer Vielzahl neuer
Behandlungsmethoden sowie die stetige Verbesserung und Erweiterung der

klassischen Therapieformen des metastasierten kolorektalen Karzinoms Madglich-
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keiten in der palliativen Therapie eroffnen, die vor wenigen Jahren noch nicht zu
erwarten waren. Insbesondere auch die Beachtung der zirkadianen Rhythmik von
Chemotherapeutika kann dazu beitragen, die Vertraglichkeit einer Therapie fur den

Patienten zu verbessern.
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6 Zusammenfassung

In der palliativen Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms gibt es durch
die Verbesserungen der klassischen Therapieformen mit Fluorouracil und die
Entwicklung neuer Kombinationstherapien inzwischen eine Vielzahl von Behand-
lungsoptionen. In der vorliegenden Studie wurde die chronomodulierte Gabe von
Capecitabin mit der herkdbmmlichen Standard-Gabe als first-line Therapie des
metastasierten kolorektalen Karzinoms verglichen, mit dem Hintergrund, die
therapiebedingten Nebenwirkungen durch die chronomodulierte Verabreichung von
Xeloda® zu minimieren.

Es wurden insgesamt 25 Patienten in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten
erhielten eine tagliche Capecitabin-Dosis von 2500 mg/m? fur die Tage 1-14 mit
anschlielfender einwochiger Einnahmepause uUber einen Zeitraum von maximal
12 Behandlungszyklen. Die Medikamenteneinnahme von Xeloda® erfolgte im 1. Be-
handlungsarm bei 13 Patienten als Standard-Gabe morgens und abends zu jeweils
50 %, im 2. Behandlungsarm bei 12 Patienten als chronomodulierte Gabe morgens
zu 25 % und spat abends zu 75 %.

Das Hand-FuRR-Syndrom trat von allen unerwlinschten Ereignissen am haufigsten in
beiden Behandlungsgruppen auf (84,6 % (S) vs. 83,3 % (CM)). Bei den Patienten der
chronomodulierten Therapiegruppe war diese Nebenwirkung insgesamt zeitlich
frher und in schwererer Form festzustellen als in der Standard-Behandlungsgruppe
(WHO-Grad 3: 41,7 % vs. 23,1 %). Bis auf das Hand-FuR-Syndrom wurden uner-
wiinschte Nebenwirkungen wie Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen und Stomatitis in der
chronomodulierten Gruppe insgesamt jedoch bei weniger Patienten und seltener
beschrieben. Mit statistischer Signifikanz traten in dieser Gruppe auch seltener
Mudigkeit, Schlafstérungen und nachtliche Ubelkeit auf. Dosisreduktionen aufgrund
unerwunschter Nebenwirkungen beziehungsweise Therapieunterbrechungen wurden
im Verlauf der Untersuchung ebenfalls bei weniger Patienten der chronomodulierten
Behandlungsgruppe erforderlich. Auch bei der Beurteilung von subjektiven Empfin-
dungen wie der Einschatzung der Lebensqualitat, der Leistungsfahigkeit und der
Verrichtung alltaglicher Tatigkeiten gaben die Patienten der chronomodulierten

Gruppe tendenziell bessere Beurteilungen ab.
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Das Studienende nach 12 Behandlungszyklen konnten ebenfalls mehr Patienten der
chronomodulierten Behandlungsgruppe als Patienten der Standardgruppe erreichen
(41,7 % vs. 7,7 %), die mediane Zeit bis zur Tumorprogression war in beiden
Gruppen ahnlich.

Die Therapie mit der modifizierten chronomodulierten Verabreichung von
Capecitabin zeigt, abgesehen vom Hand-Ful-Syndrom, eine tendenziell bessere
Vertraglichkeit bezogen auf therapiebedingte Nebenwirkungen bei einer vergleich-
baren Zeitspanne bis zur Tumorprogression im Gegensatz zur Standard-Gabe von

Capecitabin.
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7 Anhang

Dokumentations-Bogen
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Vorstellung zum 2. Zyklus

[Allgemeinzustand-Vitalzeichen

Herzfrequenz e e /min
Blutdruck l

I LA mmHg
Allgemein-
befinden nach o
Karnofsky *) %

*) siehe Anlage 1

Waurde der Lebensqualitiitsbogen ausgefiillt?
Waurde die Medikation planmiissig eingenommen?
Wenn nein, warum nicht:

o,

Temperatur

sam e e

Gewicht, (bei Verinderungen .. .....kg
>10% AE ausfiillen und
Medikation rekalkulieren)+)

+) siehe Anlage 2

Ja Nein

Ja Nein

H e d

Wird die Medikation in gleicher Dosis fortgefiihrt?

Wenn nein, warum nicht:

D Nein I:I

Ja

Neue Mg Morgendosis:
Gesamtdosis *):

*) Tablettenverteilung siche Anlage 2

Abenddosis: daliieiaanasee OB

ggf Dosismodifikation auf Seite 7 dokumentieren

|I.aboru.nt:ersuchungan bei Vorstellung

Bei abweichenden Einheiten bitte entsprechend korrigieren!
Himoglobin (g/dl) Alkal. Phosphatase (U/l)  .......
Hamatokrit (%)  ...... SGOT/ASAT(UMN ...,
Leukozyten (Gpt/l)  ...... SGPT/ALAT (U)  .......
Thrombozyten (Gpt/l) ~ ......... Harnsdure (mg/dl)
Neutrophile Gesamt (%)  ...... Serum-Kreatinin (mg/dl)  .........
Natrium (mmol/l) ... Bilirubin (gesamt) (mg/dl)  .........
Kalium (mmol/l) Bilirubin (konjugiert) (mg/d)”  .........
Kalzium (mmol/l) — __ _...... Albumin (g/dl) oder
Quick (Thromboplastinzeit) .. ...
(%)
CEA (ug) ..
Andere: ..
7 Fakultativ (wenn pathologisches Gesamibilirubin )
R Vergleich der chr dulierten ober der S igabe von C
als first-line Therapie des kolorektalen Karzinoms
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Patientennummer

Begleiterkrankungen |

Gibt es eine Veriinderung der Begleiterkrankungen? Ja |:| Nein |:|
Wenn Ja, bitte auf CRF Seite 5 ergiinzen

I_B_(_&_gléitmgdikﬁﬁun |

Gibt es eine Veriinderung der Begleitmedikation? Ja D Nein |:|
‘Wennja, bitte auf CRF Seite 5 vermerken

Hand-FuB-Syndrom |

Wurde das Patiententagebuch ausgefiillt ? Bitte in entsprechender Rubrik abheften Ja D Nein |:|

Bitte beurteilen Sie nach dem Patiententagebuch, der Anamnese und nach der
korperlichen Untersuchung das Hand-Fuss Syndrom

[ Grad 1: schmerzloses Erythem, Dysiisthesie/Paréisthesie, ohne Beeintréchtigung der taglichen Aktivititen.
[0 Grad 2: schmerzhaftes Erythem mit Schwellung, das die tiglichen Aktivitaten becintrichtigt.
D Grad 3: feuchtes Abschuppen, Ulzerationen, Blasen, starke Schmerzen

Grad 4: existiert nicht!

Bitte ggf. Anweisungen zur Dosismodifikation beachten (siehe Anlage 3 ) !

Andere hiiufige Nebenwirkungen |
Grad 1 2 3 4 (n. WHO s. Anlage 4)
Diarths O O = O
Ubelkeit O 0] . O
Erbrechen D D D D
Stomatitis D D D D
Abgeschlagenheit D D D D
Leukopenie D D D D
Thrombopenie [:I D D D

Bitte ggf. Anweisungen zur Dosismodifikation beachten (s. Anlage 3) !!

Randomisierter Vergleich der ch fulierten ber der Standardgabe von C
als first-line Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms
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Patientennummer

| Unerwiinschte Ereignisse wiihrend Zyklus 1 ]
Ein uncrwilnschtes Ereignis (UE) *)siche Anlage 6 kann jedes ige oder unbeabsichtigte Zeichen, Symptom oder jede Erkrankung sein,
unabhéingig davon, ob cin Kausal hang mit dem Arzneimittel ang wird. Vorbestehende Erkrankungen, die sich im Verlauf der
Priifung hli sind als Uner hte Ereignisse zu dok icren. Laborbefunde mil nur als UE dok iert werden, wenn sie
ein Syndrom oder Ursache eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses (SAEs) sind. *)siehe Anlage 7

Ja I:i Nein I:l

=  Falls Ja: Alle unerwiinschten Ereignisse oder schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse miissen auf einem separaten Bogen Anlage 6/7 dokumentiert werden.

Whurden im Verlauf des 1. Zyklus unerwiinschte Ereignisse beobachtet?

Randomisi Vergleich der ch duli gegeniiber der Standardgabe von Capecitabi

ga
als first-line Therapic des metastasierten kolorektalen Karzinoms
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Patiententagebuch fiir 1. Zyklus (3 Wochen)

Diese Blatt bitte dem Patienten / der Patientin mitgeben

Name des Patienten: Datum; [

Lieber Patient, liebe Patientin !
Bitte tragen Sie fuer jeden Tag des Zyklus (21 Tage) in jeder Spalte eine Zahl entsprechend der
Beurteilungsskala lhrer Beschwerden an Hinden und FiiBen ein:

Beurteilungsskala: Bitte wihlen Sie eine Zahl von 1- 6 fiir jede Beschwerde

0 = ich habe keine derartigen Beschwerden

1= ich habe sehr wenig derartigen Beschwerden

2 = ich habe missig ausgeprigte derartige Beschwerden

3 = ich habe deutlich ausgeprégte derartige Beschwerden

4 = ich habe stark ausgeprigte derartige Beschwerden

5 = ich habe sehr stark ausgeprigte derartige Beschwerden

6 = ich habe unertriglich ausgeprigte derartige Beschwerden

Datum Hautrétung | Brennen | Schwellung | Blasen- Funktions-

bildung stérung*)
Beispiel | 01.03.02 1 1 2 0 0

(Tag 9

Tag 10

Tag 11

Tag 12

Tag 13

Tag 14

Tag 15

Tag 16

Tag 17

Tag 18

Tag 19

Tag 20

Therapiepause

Tag 21

*) z.B. Probleme beim Ndhen oder Zuknipfen eines Hemdes

PT 1

BarAiass Vergleich der ch dulierten gegentiber der Standardgabe von Capecitabi
als first-line Therapie des stasi kolorektalen Karzinoms
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Nach dem 3. Zyklus

[Tumor-Staging |
Tumorstaging durchgefiihrt? Ja I___| Nein D

Vermessung der Referenzmetastasen (bitte Reihenfolge der Nummerierung konstant
halten) :

Nr. Lokalisation GroBe Messverfahren ?
Metastase

Ja [j Nein D

Neu aufgetretene Metastasen?
Wenn ja, dann Studienabbruch und auf AbschluBbogen Seite 72 fortfahren

Remissionsstatus :

CR  Alle Erstmanifestationen haben sich komplett zuriickgebildet

PR  Die Rickbildung betrug = 50% und < 100% des Ausgangsbefundes

SD  Die Rilckbildung betrug < 50% des Ausgangsbefundes, keine neuen

Manifi i und Grib I <25%
PD G hme einer oder mek bek Lisi um = 25%
oder Auft neuer Mani i ABBRUCH der Studie - bitte fortfahren

auf Seite 72 des CRF mit der Abschlussbewertung

Bemerkungen

Bandnrmic v

ter

Vergleich der ch dulierten gegeniiber der 51 igabe von Cap
als first-line Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms
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Lo L]

Initialen Patientennummer Arzt
Zeptrum

Untersuchung vor Zyklus 1

Beurteilung der Lebensqualitit
(nach Glaspy et al., 1997)

Nachfolgend werden Thnen drei Fragen zu Ihrem Befinden wihrend der letzten Woche gestellt. Bitte machen sie auf
der Skala zwischen den beiden Extremwerten eine Markierung, die Threm Empfinden entspricht.

1. Wie schiitzen Sie Ihre Leistungsfihigkeit withrend der letzten Woche ein?

Sehr schlecht | | ausgezeichnet

2. Wie schitzen Sie Thre Fihigkeit in der letzten Woche ein, Thre alltiglichen Tatigkeiten verrichten zu kénnen?

Sehr schlecht ’ ‘ ausgezeichnet

3. Wie wiirden Sie insgesamt Thre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche einschiitzen?

Sehr schlecht | | ausgezeichnet

Konnten Sie nachts durchschlafen? ja D nein D
War Thnen nachts iibel? ja D nein D
Hatten Sie morgens keinen Appetit? ja D nein D
Fiir Priifarzt:

Bitte diesen Bogen durch Patienten bei Wiedervorstellung ausfiillen
lassen und anschlieBend unter Rubrik ,,ausgefiillte
Lebensqualititsbogen® abheften

LQ 1

T Vergicich der ch diliaica ber der Standardgabe von Capecitabi
als first-line Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms
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Einstufung des Allgemeinbefindens nach Karnofsky

Definition

Normale Aktivitat und Arbeit,
keine besondere Versorgung erforderlich

arbeitsunfahig; Patient kann zu Hause
leben und sich weitgehend selbst
versorgen, benotigt jedoch Unterstitzung
in unterschiedlichem Ausmaf}

Patient kann nicht selbst flr sich sorgen;
benétigt Krankenhauspflege oder
gleichwertige Versorgung. Krankheitsverlauf
u. U. schnell voranschreitend

%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

80

Kriterium

normal, keine Beschwerden
keine Krankheitsanzeichen

Patient ist zu normaler Arbeit
fahig, zeigt kleinere Krankheits-
symptome

normale Aktivitaten, allerdings mit
Anstrengung; einige Krankheits-
symptome

Patient versorgt sich selbst, ist jedoch
weder zu normalen Aktivitdten noch
zu normaler Arbeit fahig

gelegentlich Unterstlitzung
erforderlich, Patient kann sich jedoch
weitgehend selbst versorgen

erhebliche Unterstitzung sowie
haufige medizinische Versorgung
erforderlich

Patient ist behindert, bendtigt
besondere Versorgung und
Unterstutzung

schwerbehindert, Krankenhaus-
einlieferung angezeigt, Patient ist
jedoch nicht moribund

Patient ist schwerstkrank, Kranken-
hausaufenthalt unerlasslich, aktive
Intensivbehandlung ist erforderlich

Patient ist moribund, die todlichen
Prozesse schreiten rasch voran

Tod
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