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1. Einleitung

1.1. Das metastasierte kolorektale Karzinom

1.1.1. Epidemiologie

Das kolorektale Karzinom ist die zweithdufigste Krebserkrankung bei Mannern und Frauen in
Deutschland. Fir das Jahr 2002 schatzte das Robert-Koch-Institut (RKI) rund 70.000
Neuerkrankungen. Insgesamt 35.600 Manner und 35.800 Frauen wurden mit der Diagnose eines
kolorektalen Karzinoms konfrontiert [124, 142].

Karzinome des Kolons und des Rektums sind auch in der Krebstodesursachenstatistik an zweiter
Stelle. In Deutschland sterben knapp 30.000 Menschen jahrlich an den Folgen der Erkrankung [142].
Das mittlere Erkrankungsalter liegt mit etwa 69 Jahren bei Mannern und 75 Jahren bei Frauen im
Vergleich zu anderen malignen Neoplasien spat [124]. Weniger als 10 % der Patienten sind zum
Diagnosezeitpunkt jinger als 50 Jahre [139].

Retrospektive Daten aus den Vereinigten Staaten haben gezeigt, dass 53 % der Patienten mit
kolorektalem Karzinom initial oder im weiteren Verlauf der Erkrankung ein metastasiertes Stadium
aufweisen [123]. Dabei ist die Leber (iber die Vena portae das erste und anteilig mit etwa 50 % das
haufigste Metastasierungsorgan des kolorektalen Karzinoms [53, 139]. Etwa 15— 20 % der Patienten
mit kolorektalem Karzinom haben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Lebermetastasen [3]
und weitere 20 bis 30 % entwickeln Lebermetastasen bei fortschreitender Erkrankung, meist
innerhalb er ersten 3 Jahre nach Diagnosestellung [123]. Bei mehr als 25 % der Patienten stellt die
Leber hingegen das einzige Manifestationsorgan fir eine Metastasierung dar [109].

Fir die Prognose der Patienten mit kolorektalem Karzinom ist das primdre Tumorstadium zum
Zeitpunkt der Therapie entscheidend. Die folgende Grafik mit Daten aus dem Tumorregister
Miinchen verdeutlicht diesen Zusammenhang anhand von Uberlebenszeitkurven [158]:
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Abbildung 1: Relatives Uberleben fiir das kolorektale Karzinom nach UICC-Stadium [158]



Abbildung 1 zeigt die relativen Uberlebensdaten von Patienten aus dem Einzugsbereich des
Tumorregisters Miinchen (1988 — 2006) in Abhangigkeit zum UICC-Stadium. Auffallend ist die im
Vergleich rasch abfallende Uberlebenskurve der UICC-Stadium IV Patienten. Bereits im ersten Jahr
kommt es zu einem rapiden Abfall der Kurve und nach 5 Jahren liegt die Uberlebensrate bei unter 10
%. Im Vergleich zu den Kurven der UICC-Stadien Ill oder Il unterstreicht dies die veranderte Situation
bei eingetretener Metastasierung und die Notwendigkeit von stadienangepassten
Therapieprotokollen.

1.2. Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms

1.2.1. Systemische Chemotherapie

Nachdem in der vorliegenden Arbeit und der dazugehorigen Studie ausschliefllich Patienten mit
metastasiertem kolorektalem Karzinom (UICC Stadium IV) untersucht wurden, wird im folgenden
Abschnitt ausschlieflich auf Therapiekonzepte des metastasierten kolorektalen Karzinoms
eingegangen.

Die Leitlininenkonferenz ,kolorektales Karzinom 2008“ sieht eine chemotherapeutische
Behandlungsindikation bei Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalem Karzinom [142]. AuRerdem
sollte auch in nicht kurativer Situation Uberpriift werden, ob sich nach Vorbehandlung und
gegebenenfalls darauffolgender Metastasenoperation / -therapie ein kurativer Ansatz ergeben kann
[142]. Alter ist in diesem Zusammenhang keine Kontraindikation zu einer systemischen
Chemotherapie. Lediglich ein schlechter Allgemeinzustand (Karnofsky-Performance Status < 60) oder
Kontraindikationen zu verwendeten Substanzen stellen Ausnahmen einer ansonsten breiten
Indikationsstellung dar [142].

Aktuell verwendete Therapieprotokolle beim metastasierten kolorektalen Karzinom

Sowohl Irinotecan (Campto©, Pfizer Oncology) als auch Oxaliplatin (Eloxatin©, Sanofi-Aventis) sind
innerhalb von Kombinationsprotokollen einer Monotherapie mit 5-Fluorouracil (5-FU) Uberlegen [34,
36, 134].

Nachdem beide Substanzen auch in der FIRE Studie eingesetzt wurden, wird an dieser Stelle auf eine
weitere Erlduterung der Substanzen verzichtet und auf das Kapitel 1.3 verwiesen.

Innerhalb von Kombinationsprotokollen sind reine Bolus-5-FU Regime im Vergleich zu 5FU-
Infusionsprotokollen hinsichtlich der Nebenwirkungen als toxischer zu bewerten [141]. Derzeit
werden daher infusionale Protokolle iber 46 h mit einer meist 400 mg/m2 Bolus-Applikation
kombiniert (z.B. FOLFOX-6, FOLFIRI) bevorzugt verwendet.

In der First-Line Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms kommen derzeit folgende
Chemotherapieschemata zum Einsatz:



Tabelle 1: Kombinationschemotherapie-Protokolle

Schema Dosierung Applikation Wiederholung
FOLFIRI Folinsaure 400 mg/m2 i.v. 120 min. Tag 1 alle 2 Wochen
Tournigand et al.
[156] 5-FU 2400-3000 mg/m2 i.v. 46 h Tag 1 alle 2 Wochen
5-FU 400 mg/m2 i.v. Bolus Tag 1 alle 2 Wochen
Irinotecan 180 mg/m2 i.v. 30-90 min. Tag 1 alle 2 Wochen
FOLFOX-6 Folinsaure 400 mg/m2 i.v. 120 min. Tag 1 alle 2 Wochen
Tournigand et al.
[156] 5-FU 2400-3000 mg/m2 i.v.46 h Tag 1 alle 2 Wochen
5-FU 400 mg/m2 i.v. Bolus Tag 1 alle 2 Wochen
Oxaliplatin 100 mg/m2 i.v. Bolus Tag 1 alle 2 Wochen
CAPIRI Capecitabin 1000 mg/m> p.o. auf 2 Dosen /d Tag 1-14, Wdh Tag 21
Koopman et al.
rinotecan mg/m i.v. agl, ag
[79] Iri 250 mg/m’ i Tag 1, Wdh Tag 21
CAPOX Capecitabin 1000 mg/m’ p.o. auf 2 Dosen /d Tag 1-14, Wdh Tag 21
Porschen et al.
[117] Oxaliplatin 70 mg/m2 i.v. 120 min Tag 1+ 8, Wdh Tag 21
XELOX Capecitabin 1000 mg/m” p.o. auf 2 Dosen / d Tag 1-14, Wdh Tag 21
Cassidy et al.
[25] Oxaliplatin 130 mg/m2 i.v. 120 min Tag 1, Wdh Tag 21

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Kombinationsprotokolle sind zur Erstlinienbehandlung beim
metastasierten kolorektalen Karzinom zugelassen. Bei Patienten mit nachgewiesenem KRAS-Wildtyp
kdnnen die oben aufgefiihrten Kombinationsprotokolle seit Juli 2008 mit Cetuximab (Erbitux©)
erganzt werden [95]. In der First-Line-Therapie ist im Rahmen einer Kombinationschemotherapie
auch Bevacizumab (Avastin©) seit Februar 2008 zugelassen [125].

1.2.2. Die 60-Tagesmortalitat in klinischen Therapiestudien

Die 60-Tagesmortalitdit ist neben den in einer Studie dokumentierten schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen (auch: Serious Adverse Event, kurz: SAE) ein wichtiges Indiz fur die
Toxizitat der verwendeten Chemotherapeutika und die Sicherheit des Therapieprotokolls. Sie gibt die
genaue Anzahl der Patienten an, die innerhalb von 60 Tagen nach Randomisation oder
Therapiebeginn verstorben sind. Nachdem der Zeitpunkt der Randomisation mit dem des
Therapiebeginns zusammenfallen kann, aber nicht muss, wird die Zeitspanne der 60-Tagesmortalitat
in aktuellen Studienarbeiten unterschiedlich berechnet.

Meist dlrfen laut Studienprotokoll zwischen Randomisation und Therapiebeginn bis zu 7 Tage liegen.
Wird dann das Zeitintervall ab Randomisation berechnet, beinhaltet es unter Umstanden einen bis zu
7 Tage und langeren Zeitraum, in dem noch keine Chemotherapie stattfindet. Dadurch verkleinert
sich der Zeitraum, in dem schwerwiegende Arzneimittelnebenwirkungen und toxische Effekte der
Therapie auftreten kdnnen, die von Bedeutung fiir den weiteren Verlauf der Studie und andere
Studien mit ahnlichem Protokoll und ahnlichen Substanzen sein kénnen.



Wie bei einem SAE wird der Fall Uber einen Standard UAW-Bogen dem pharmazeutischen
Unternehmen und der Studienzentrale gemeldet. Dabei werden Angaben zu den verwendeten
Arzneimitteln, Symptomen, Diagnosen, Verlauf und eine abschlieffende Beurteilung lber den
Kausalzusammenhang bezliglich der eingesetzten Arzneimittel gemacht. Der Kausalzusammenhang
kann wahrscheinlich, moglich, unwahrscheinlich sein oder ein Zusammenhang mit dem
verdachtigten Arzneistoff kann ausgeschlossen werden.

Die Angabe der 60-Tagesmortalitat in Studien zum kolorektalen Karzinom ist insgesamt uneinheitlich
und tritt erst in Studienpublikationen ab etwa 2001 in Erscheinung. In vielen Studien wird die Zahl
ohne Erlauterungen zur Berechnung angegeben. In fast allen dlteren publizierten Arbeiten fehlt dabei
eine Differenzierung zwischen krankheits- und therapieassoziierten Todesfallen.

1.3. Begriindung der Studie und Auswahl der Substanzen

1.3.1. 5-Fluorouracil (5-FU) + Folinsdure

Die Kombination von 5-FU mit Folinsdure (Folinic Acic/FA oder Leucovorin/LV) gehort seit vielen
Jahren zu den Chemotherapeutika der ersten Wahl beim metastasierten kolorektalen Karzinom [139,
141]. Durch die biochemische Modulation von 5-FU durch Folinsdure (siehe 2.1.4.2) konnte in einer
Metaanalyse von 19 Studien mit 3300 Patienten eine Verdoppelung der Ansprechrate von 11% auf
21% erreicht werden. Auch das mediane Gesamtiiberleben konnte von 10.5 auf 11.7 Monate
signifikant (p=0.004) gesteigert werden [154]. In Kombination mit Zytostatika wie Irinotecan und
Oxaliplatin wird eine reine Bolusapplikation von 5-FU/Folinsdure aufgrund hoherer Toxizitdt nicht
empfohlen [141].

Vergleiche zwischen taglichen Kurzinfusion 5FU/Folinsdure-Regimen mit Hochdosis 5-FU
Dauerinfusion (2.0-2.6 g/m? als 24h oder 48h Infusion wdchentlich oder alle 2 Wochen) in
randomisierten Studien konnten die Uberlegenheit der Hochdosis 5-FU/Folinsiure Therapie
hinsichtlich Ansprechrate und medianer Uberlebenszeit zeigen.

Vergleiche hierzu [11, 24, 54, 75, 85, 115].

Aktuell und gemaR den Leitlinien ,kolorektales Karzinom 2008“ werden 14tagige 5-FU-
Infusionprotokolle (FOLFIRI / FOLFOX) den wochentlichen (FUFIRI / FUFOX) aufgrund gleicher
Wirksambkeit bei niedrigerer Folsaure-Dosis vorgezogen [141, 142].

In der vorliegenden Studie (Start: Juli 2000) wurde eine wdchentliche 5-FU/Folinsdure Kombination
zusammen mit wochentlicher Irinotecan-Applikation (FUFIRI) als Referenztherapie gewahlt. Wahrend
in einem FOLFIRI Protokoll eine Chemotherapie alle 14 Tage durchgefiihrt wird, werden in einem
FUFIRI Protokoll die Substanzen in wéchentlichem Abstand appliziert.

Ausfiihrliche Wirkstoffprofile zu beiden oben genannten Substanzen folgen in Abschnitt 2.1.4.
Wirkstoffprofile.



1.3.2. Irinotecan

Irinotecan (CPT-11) bietet (iber den Angriffspunkt an der Topoisomerase-l einen neuen
Therapieansatz und zeigt dabei keine Kreuzresistenz mit anderen bislang beim kolorektalen Karzinom
eingesetzten und verfligbaren Substanzen [114, 167]. Im folgenden Abschnitt werden publizierte
Arbeiten zu Irinotecan in der Erst- und Zweitliniensituation und in verschiedenen Kombinationen
aufgefihrt:

Irinotecan bei 5-FU vorbehandelten Patienten in der Zweitlinientherapie
Zwei randomisierte Studien verglichen die Effektivitdit von Irinotecan nach Versagen einer
Vortherapie mit 5-FU/Folinsaure:

Tabelle 2: Irinotecan nach Versagen einer Vortherapie mit 5-FU

Chemotherapie- Progressionsfreies . Gesamtiiberleben
Autor n= .. 1-Jahresiiberleben

protokoll Uberleben (PFS) (0s)
Cunningham .

Irinotecan 189 - 36.2% 9.2
et al.

BSC 90 - 13.8 % 6.5
[29, 30]
Rougier et .

| Irinotecan 133 4.2 45 % 10.8

al.

FUFA 134 29 32% 8.5
[128]

BSC = Best supportive Care / Bestmogliche Supportivtherapie

Cunningham et al. verglichen Irinotecan in der Monotherapie versus bestmoglicher
Supportivtherapie (best supportive care) nach Versagen einer 5-FU Vortherapie bei 279 Patienten. In
der Gruppe der Patienten mit Irinotecan-Monotherapie konnte eine 2,6-fach hohere 1-
Jahresiberlebensrate erreicht werden (36.2% vs. 13.8%) (p<0.001). Das mediane Gesamtilberleben
konnte ebenfalls signifikant gesteigert werden (9.2 vs. 6.5 Monate; p<0.001) [29, 30].

In einer Arbeit von Rougier et al. wurde eine Monotherapie versus infusionalen 5-FU (FUFA) nach
Versagen einer Vortherapie mit 5-FU verglichen. Sowohl das progressionsfreie Uberleben (PFS) (4.2
vs. 2.9 Monate; p=0.030), als auch das 1-Jahresiiberleben (45 % vs. 32 %) und das mediane
Gesamtiiberleben (OS) (10.8 vs. 8.5 Monate; p= 0.035) konnte durch Irinotecan signifikant gesteigert
werden [128].

Irinotecan plus 5-FU/Folinsdure als Erstlinientherapie

Mehrere Studien untersuchten Irinotecan in Kombination mit 5-FU/Folinsdure versus 5-
FU/Folinsdure Therapie. Aus pharmakodynamischer Sicht besteht neben unterschiedlichen
molekularen Mechanismen der zytotoxischen Aktivitat von 5-FU, Folinsdure und Irinotecan auch eine
synergistische zytotoxische Aktivitat fir beide Chemotherapeutika. Diese ist abhdngig von Dosis und
Zeitpunkt der Gabe [33, 96].

In der folgenden Tabelle sind die Arbeiten von Vanhoefer et al., Saltz et al., Douillard et al. und Kéhne
et al. aufgefiihrt:



Tabelle 3: Irinotecan plus 5-FU/Folinséure als Erstlinientherapie

Autor Chemotherapie- n=  Ansprechraten Ptogressionsfreies Gesamtiiberleben
protokoll Uberleben (PFS) (0S)
Vanhoefer et
al. FUFIRI 26 64 % - -
[161]
Irinotecan + 5-
Saltz et al. FU/LV (Mayo) 231 50 % 7.0 14.8
[134] 5-FU/LV (Mayo) 226 28 % 43 12.6
Irinotecan 226 29 % 4.2 12.0
Douillard etal.  FUFIRI/FOLFIRI 198 34.8% *6.7 17.4
[36] FUFA 187 21.9% *4.4 14.1
Kéhne et al. FUFIRI 214 62.2% 8.5 20.1
[78] FUFA (AIO) 216 344 % 6.4 16.9

* TTP = Time to progression = Zeit bis zur Progression

In einer Arbeit von Vanhoefer et al. konnte mit einer wochentlichen Gabe von Irinotecan 80 mg/m?
und FU/FA 2600 mg/m? fiir 6 Wochen als First-Line Therapie eine Ansprechrate von 64% (95% Cl, 45-
83%) bei einer geringen Inzidenz schwerer Diarrhoen und Neutropenien nachgewiesen werden [161].

Saltz et al. verglichen eine Kombination von Irinotecan und Bolus 5-FU/LV nach Mayo-Protokoll mit
einer Irinotecan-Monotherapie und der alleinigen Gabe von Bolus 5-FU/LV (Mayo-Protokoll). Mit der
Kombination von Irinotecan mit Bolus 5-FU/Folinsaure konnte eine Ansprechrate von 50 % erreicht
werden. Auf Bolus 5-FU/LV Regime (Mayo-Protokoll) und die Irinotecan-Monotherapie sprachen
dagegen nur 28 bzw. 29% der Patienten an. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) und das mediane
Gesamtuberleben (0OS) konnten durch die Kombination von Irinotecan mit 5-FU/LV ebenfalls
signifikant gesteigert werden [134].

Eine First-Line Therapie von Irinotecan plus Hochdosis FU/FA nach de Gramont oder AlO-Regime mit
Hochdosis FUFA (5-FU/Folinsdure) allein wurde von Douillard et al. evaluiert [36]. Auch hier wurde in
der intent-to treat Analyse unter der Kombinationstherapie eine signifikant (p<0.005) hohere
Remissionsrate (34.8 %) als unter Hochdosis FUFA (21.9 %) erreicht. In der Studie von Douillard et al.
konnte neben einer signifikant langeren Zeit bis zur Progression (TTP) (6.7 vs. 4.4 Monate (p< 0.001)
auch ein signifikant lingeres Uberleben (17.4 vs. 14.1 Monate, p=0.031) erreicht werden [36].

K6éhne et al. verglichen in einer Phase Il Studie eine Therapie mit HDFU/FA nach AlO Protokoll mit
einer Kombination von HD-FUFA und Irinotecan. Die Ansprechraten von 34.4 % mit HD-FUFA und
62.2 % in der Kombination mit Irinotecan unterschieden sich signifikant (p< 0.0001). Das
progressionsfreie Uberleben (PFS) konnte ebenfalls signifikant verldngert werden (8.5 vs. 6.4
Monate; p<0.001) wahrend sich das mediane Gesamtiberleben nicht signifikant von 16.9 auf 20.1
Monate verlangerte (p=0.278) [78].



Insgesamt zeigt Irinotecan zusammen mit 5-FU/Folinsdure eine Kombinationstherapie hohe
Ansprechraten, ldngeres progressionsfreies Uberleben (PFS) und medianes Gesamtiiberleben (OS)
beim metastasierten kolorektalen Karzinom. Die Kombinationsbehandlung von Irinotecan und 5-
FU/Folinsdure hat in den drei zuletzt genannten Studien ein besseres Ansprechen als Bolus oder
Hochdosis 5-FU/Folinsaure zeigen kdnnen.

Eine Irinotecan Monotherapie ist einer Kombinationstherapie mit 5-FU/Folinsdure in der
Erstliniensituation unterlegen. Jedoch zeigt eine Monotherapie auch bei 5-FU = Leucovorin (LV)
vorbehandelten Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinomen gute Effektivitat.

Die Kombination von Irinotecan und 5-FU/Folinsdure als FUFIRI Protokoll bildet aufgrund der oben
zusammengefassten Studienergebnissen den Referenztherapiearm in der FIRE-Studie. Dabei wird
Irinotecan in einer Dosierung von wochentlich 80 mg/m? verwendet. Folinsdure wird wéchentlich als
120 min Infusion in einer Dosierung von 500 mg/m’ appliziert. 5-FU in einer Dosierung von 2000
mg/m? als 24h-Infusion wird ebenfalls wochentlich verabreicht. Das Therapieprotokoll ist zusatzlich
als Tabelle in Abschnitt 2.1.1.5 dargestellt und dem experimentellen Arm gegenibergestellt.

Ein ausfiihrliches Wirkstoffprofil zu Irinotecan folgt in Abschnitt 2.1.4 Wirkstoffprofile.

1.3.3. Oxaliplatin

Oxaliplatin ist eine antineoplastische Substanz aus der Gruppe der Platinderivate und seit 1999 in
Deutschland zur First-Line Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms zugelassen.

Die Kombination von Irinotecan und Oxaliplatin

Eine Moglichkeit, die Wirksamkeit einer zytostatischen Therapie zu steigern, liegt in der Kombination
mehrerer aktiver Substanzen zusammen in einem Protokollschema. Eine Arbeit von Zeghari-Squalli
konnte eine synergistische Aktivitdt von Oxaliplatin und dem aktiven Irinotecan-Metaboliten SN 38 in
vitro zeigen [169]. SN 38 verzogert die Rickbildung von Oxaliplatin-induzierten DNA-Interstrang-
Quervernetzungen. Im Gegenzug fihrt Oxaliplatin zu einer 3,3 fachen Erhéhung der SN 38
induzierten Hemmung der DNA-Elongation. Mit der Kombination beider Substanzen in vivo konnte
zusatzlich eine 2-fach erhohte Tumorwachstumsreduktion im Vergleich zu Oxaliplatin als
Monotherapie erreichen. Vergleiche hierzu [169].

Aufgrund unterschiedlicher Metabolisierung und Exkretionswege zeigten pharmakokinetische
Untersuchungen keinen Hinweis fiir eine pharmakodynamische Interaktion beider Medikamente [88,
169]. Cvitkovic et al. konnte auRerdem keine Steigerung der Irinotecan assoziierten Toxizitdt durch
Oxaliplatin nachweisen [32].

Im folgenden Abschnitt werden publizierte Arbeiten zur Kombination von Irinotecan und Oxaliplatin
(IROX) in der Erst- und Zweitliniensituation und in verschiedenen Kombinationen aufgefiihrt:



Irinotecan und Oxaliplatin (IROX) als Zweitlinientherapie
In der folgenden Tabelle sind Phase | und Il Studien zur Zweitlinientherapie mit IROX-Kombinationen
nach Versagen von 5-FU-basierten Vortherapien aufgelistet:

Tabelle 4: Kombination von Irinotecan und Oxaliplatin (IROX) als Zweitlinientherapie

Chemotherapie- Progressionsfreies Gesamtiiberleben
Autor n= Ansprechraten ..
protokoll Uberleben (PFS) (0S)
T Irinotecan2150- 29% (PR)
250 mg/m"+ ®
etal. _ e/ _ 24 *7.4 15.8
Oxaliplatin 85 — (+38 % SD)
[164] 110 mg/m”

Scheithauer Irinotecan 80

2 42 % (CR+PR
et al. mg/m” + 36 ‘! ) *7.5 -
Oxaliplatin (+36 % SD)
[140] 85mg/m? (IROX)
S Irinotecan2100—
200mg/m” +
etal. . g/ . 11 64 % _ -
Oxaliplatin
[51, 52] 85mg/m>
Kemeny et
al. IROX 49 26 % - 105
[71]
R T Irinotecan2
200mg/m” +
al. .g/ _ 30 23% 8.5 12.3
Oxaliplatin
[17] 85mg/m’
Bajetta et al.
IROX 45 49 % 8.0 15.0
[14]
Haller et al. IROX 317 22 % - 13.4
[61] Irinotecan 310 7% - 11.1

* TTP = Time to progression = Zeit bis zur Progression

Wasserman et al. berichten in zwei Phase | Studien mit 5-FU-refraktdren Patienten Uber eine
partielles Ansprechen bei 29 % und eine stabile Erkrankung bei 38 % der Patienten. Dabei wurden
Oxaliplatin Dosierungen von 85 bis 110 mg/m? und Irinotecan Dosierungen von 150 bis 250 mg/m?’
verwendet. Die Zeit bis zur Tumorprogression betrug 7.4 Monate und das mediane Gesamtiiberleben

(OS) 15.8 Monate [164].

Scheithauer et al. erreichten mit Irinotecan-Oxaliplatin Kombination (IROX) in einer Zweitlinien-Phase
Il Studie mit 36 Patienten eine Ansprechrate von 42 % und zusatzlich eine stabile Erkrankung bei 36
% [140].



In einer Phase | Studie von Goldwasser et al. mit 11 Patienten mit kolorektalem Karzinom und 5-FU
Vorbehandlung wurde bei 6 Patienten (entsprechend 54 %) ein Ansprechen auf eine Kombination
von 85 mg/m? Oxaliplatin und 100 bis 200 mg/m? Irinotecan beobachtet [51, 52].

Kemeny et al. konnten in einer Phase |l Studie bei 49 5-FU vorbehandelten Patienten mit einer IROX-
Kombination eine Ansprechrate von 26 % und ein medianes Gesamtiiberleben von 10.5 Monaten
zeigen [71].

In einer franzosischen Multicenter-Studie von Becouarn et al. konnte bei 30 Fluorouracil-resistenten
Patienten mit einem IROX-Regime eine Ansprechrate von 23 % (CR+PR) und ein PFS von 8.5 Monaten
und einem OS von 12.3 Monaten erreicht werden [17].

Bajetta et al. erreichten bei 45 Patienten in der Zweitlinientherapie nach 5-FU-Versagen eine
Ansprechrate von 49 %, ein PFS von 8.0 und ein medianes Gesamtiiberleben (OS) von 15.0 Monaten
[14].

In einer 2008 publizierten Studie von Haller et al. wurde die Zweitlinientherapie von IROX versus
Irinotecan-Monotherapie verglichen. Unter IROX konnte sowohl eine hohere Ansprechrate (22 % vs.
7 %, p<0.001) als auch ein signifikant langeres Gesamtiiberleben (0S) (13.8 vs. 11.1 Monate, p=0.007)
erreicht werden [61].

Zusammenfassend haben verschiedene Autoren mit einer Kombination von Irinotecan und
Oxaliplatin in der Zweitlinientherapie nach Versagen einer 5-FU-basierten Vortherapie Ansprechraten
von 22 bis 64 % und mediane Gesamtiiberlebenszeiten von 10.0 bis 15.8 Monaten zeigen kdnnen.

Irinotecan und Oxaliplatin (IROX) als Erstlinientherapie
In der folgenden Tabelle sind zwei Studien zur Erstlinientherapie mit IROX-Kombinationen
aufgelistet:

Tabelle 5: Kombination von Irinotecan und Oxaliplatin (IROX) als Erstlinientherapie

Chemotherapie- Progressionsfreies  Gesamtiiberleben
Autor n= Ansprechraten ..

protokoll Uberleben (PFS) (0s)
Goldberg et

| IROX gq3W 264 35% 6.5 17.4

al.

FOLFOX 267 45 % 8.7 19.5
[49]

IFL 264 31% 6.9 15.0
*Ashley et al.

IROX q3W 383 36.4% 6.7 17.3
[13]

FOLFOX 386 47.2 % 9.2 19.5

IROX g2w
Becouarn et q 40 52.2% 8.4 19.0
al. 5-FU/LV +

Oxaliplatin oder
[18] 40 55.0 % 8.1 20.4

Irinotecan

* = Aktualisierte Daten von Goldberg et al. [49]



Goldberg et al. konnten in einer 2004 publizierten Studie mit einem dreiwdchentlich applizierten
IROX-Regime eine Anprechrate von 35 %, ein PFS von 6.5 Monaten und ein medianes
Gesamtiiberleben (OS) von 17.4 Monaten erreichen. In den Vergleichsarmen der Studie war das
FOLFOX-Protokoll mit einem Ansprechen in 45 %, einem PFS von 8.7 Monaten und einem OS von
19.5 Monaten sowohl dem IFL- als auch dem IROX-Arm (Uberlegen. Zum Zeitpunkt der
Studienplanung der FIRE-Studie (1999) lagen zu dieser Studie bereits vorlaufige Ergebnisse bzw.
Ergebnisse aus Zwischenauswertungen in Abstract-Form und in Form von Kongressprasentationen
vor. In 2007 wurden von Ashley et al. aktualisierte Daten zur Studie von Goldberg et al. in ,,Cancer”
publiziert. Auch bei den hoéheren Patientenzahlen von 383 vs. 386 bleibt die signifikante
Uberlegenheit des FOLFOX-Regimes hinsichtlich Ansprechrate, PFS und OS bestehen [13].

In einer 2007 publizierten Arbeit von Becouarn et al. konnte mit einem zweiwdchentlich applizierten
IROX-Protokoll eine Ansprechrate von 52.5 %, einem PFS von 8.4 und ein OS von 19.0 Monaten
erreicht werden. Im Studienarm mit einer Kombination von 5-FU/LV und Oxaliplatin oder Irinotecan
wurde ein etwa vergleichbares Ansprechen (55.0%), PFS (8.1 Monate) und OS (20.4 Monate)
gefunden. Diese Publikation lag zum Zeitpunkt der Studienplanung noch nicht vor und wird hier als
Ergdnzung zu den Ergebnissen von Goldberg et al. und den Daten in der Zweitlinientherapie
aufgefihrt.

Insgesamt scheinen die Ergebnisse oben aufgefiihrter klinischer Studien die in-vitro gewonnenen
Hinweise von Zeghari-Squalli et al. auf eine synergistische Interaktion der beiden Medikamente zu
bestatigen. Die Ansprechraten einer IROX-Kombination liegen in der First-Line-Therapiesituation
zwischen 30 und 50 %. PFS und OS liegen zwischen 6 und 8 Monaten bzw. 17 und 19 Monaten.

Um den Stellenwert dieses Therapieansatzes weiter in einer Phase Il Studie zu liberprifen, wird im
experimentellen Arm der FIRE Studie die Kombination von Irinotecan und Oxaliplatin als
modifiziertes IROX-Protokoll (im Folgenden mIROX abgekiirzt) eingesetzt. Dabei soll durch eine 14-
tagige Applikation von 85 mg/m’ Oxaliplatin die Neurotoxizitdt der Substanz vermindert werden.
Irinotecan wird analog zur Referenztherapie wéchentlich mit einer Dosierung von 80 mg/m?
appliziert. Das Therapieprotokoll ist zusatzlich als Tabelle in Abschnitt 2.1.1.5 dargestellt und der
Referenztherapie gegenlibergestellt.

Ein ausfiihrliches Wirkstoffprofil zu Oxaliplatin folgt in Abschnitt 2.1.4 Wirkstoffprofile.

1.3.4. Nutzen-Risiko-Abwagung

Die Primartherapie metastasierter kolorektaler Karzinome mit Tumorprogression wahrend oder nach
Primartherapie mit 5-FU Regimen war zum Zeitpunkt der Studienplanung ein nicht befriedigend
geldstes Problem. Daher erschien es sinnvoll, die Erstlinientherapie mit Irinotecan und Hochdosis 5-
FU/Folinsdure bzw. mit einer Kombination von Oxaliplatin als Erstlinientherapieoption in einer Phase
[l Studie zu untersuchen. Aus bereits durchgefiihrten Phase-1 und -Il Studien waren hierzu akzeptable
Toxizitdtsdaten gemeldet worden. Alle in der Studie eingesetzten Medikamente sind fir die
Erstlinientherapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms zugelassen. Das Studiendesign
beinhaltet zwei Zwischenauswertungen, die im Falle einer signifikant héheren Toxizitdt oder
Unterlegenheit des experimentellen Studienarms zum Studienabbruch fihren.
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1.3.5. Zweitlinientherapie

Nach kompletter Gabe des ersten Zyklus und Krankheitsprogression (sog. friihe Progression) oder
Progression wahrend der weiteren Zyklen oder Progression nach vorangegangenem
Therapieansprechen ist ein Wechsel zum jeweils gegenlbergestellten Behandlungsarm (sog.
Crossover, siehe Abbildung 9) vorgesehen und vice versa. Ein anderes Therapieschema mit anderen
Substanzen ist nach Progress ebenfalls moglich, sollte jedoch in den Nachbeobachtungsbdgen

dokumentiert werden.
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1.4. Spezifische Therapie kolorektaler Lebermetastasen

1.4.1. Lebermetastasenresektion

Wie bereits beschrieben, ist die Leber der haufigste Manifestationsort fiir kolorektale Metastasen.
Fiir Patienten mit primar resektabler hepatischer Metastasierung bietet die chirurgische Resektion
daher eine potentielle Chance zur Heilung. Jedoch ist dies initial nur in 15-20 % der Falle moglich
[123]. Durch verbesserte neoadjuvante Therapieprotokolle sowie innovative Operationsstrategien
kann eine sekundare Lebermetastasenoperation auch fir priméar nicht resektablen Patienten eine
Therapieoption darstellen. Neoadjuvantes ,Downsizing” bzw. ,Tumorshrinking”, d.h. einer
Chemotherapie induzierten Verkleinerung der MetastasengréRe mittels 5-FU/Folinsdure, Irinotecan
und/oder Oxaliplatin basierter Therapieregime bildet hierfir die Basis zum Erreichen einer
resektablen Situation [4, 5, 43, 53, 123, 160].

1.4.1.1. Operative Strategien bei kolorektalen Lebermetastasen

Die operativen Techniken zur Entfernung kolorektaler Lebermetastasen umfassen das gesamte
Spektrum der Leberchirurgie. Diese reichen von Leberteilresektionen (Hemihepatektomie rechts /
links) Gber Lappen- und Segmentresektionen bis hin zu atypischen Metastasenresektionen [86].
il
P .
£

/

Abbildung 2: Segmenteinteilung der Leber nach Couinaud [19]

Zur besseren Ubersicht der in Tabelle 7 aufgefiihrten Operationen zeigt Abbildung 2 die anatomische
Einteilung der Lebersegmente nach Couinaud. In der folgenden Tabelle 6 sind die Leberlappen
(rechts und links) nochmals in ihre Segmente und deren anatomische Lage aufgelistet.

Tabelle 6: Segmenteinteilung und —bezeichnung der Leber nach Couinaud

Rechter Leberlappen: Linker Leberlappen:

Segment V kaudaler Teil des Segmentum Segment | Lobus caudatus
anterius

Segment VI kaudaler Teil des Segmentum Segment Il kranialer Teil des Segmentum
posterius laterale

Segment VII kranialer Teil des Segmentum Segment llI kaudaler Teil des Segmentum
posterius laterale

Segment VIII kranialer Teil des Segmentum Segment IV Lobus quadratus
anterius Segment IVa kranialer Teil

Segment Vb kaudaler Teil
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Die Terminologie der Leberresektionen und die Bestandteile der jeweiligen Resektionsoperationen
sind in der folgenden Tabelle aufgelistet:

Tabelle 7: Terminologie und Vorgehen bei Leberresektion; modifiziert und libersetzt nach [16, 86]

Leberresektat Operation

Segmentresektion

Einzelsegment Segmentektomie + Nr. des Segmentes (z. B. Segmentektomie Il)

Resektion zweier
angrenzender Segmente
Resektion multipler
Segmente

Bisegmentektomie + Nr. der Segmente (z. B. Bi-Segmentektomie V,VIII)

Segmentektomie + Nr. der Segmente (z. B. Segmentektomie IV,V und VI)

Resektion von 1/4 des Lebervolumens
Links laterale Segmente  Links laterale Segmentektomie
Hemihepatektomie

Hemihepatektomie rechts (Segmente V, VI, VII, VIII)
Rechte Leberhilfte (x Segment |, das dann als Rechts-Hemihepatektomie mit Segment | bezeichnet
wird)

Linke Leberhalfte Hemihepatektomie links (Segmente I, 111, V)

Resektion von 3/4 des Lebervolumens

Rechte Leberhalfte + Trisegmentektomie rechts (Segmente IV, V, VI, VII, VIII, £ 1)

linker medialer Sektor (alternativ Hemihepatektomie rechts + links mediale Sektorenresektion)
Linke Leberhélfte +
rechter anteriorer
Sektor

Trisegmentektomie links (Segmente I, IIl, IV, V, VIII, £ |)
(alternativ Hemihepatektomie links + rechts anterior Sektorenresektion)

Limitierend bei groRen Metastasen und Resektionen ist das Volumen des verbleibenden
Leberrestgewebes. Dieses sollte zur Vermeidung postoperativer Komplikationen nicht weniger als 25
bis 30 % des Lebergesamtvolumens betragen. Fir Patienten mit Zirrhose oder mit chemotherapie-
induzierter steatosis hepatitis (sog. CASH = chemotherapy associated steatohepatitis) nach
Irinotecan- oder Oxaliplatintherapie wird sogar ein Leberrestvolumen von bis zu 40 % gefordert [72,
123].

Ist eine primare Resektion aufgrund zu geringer LeberrestgrofRe nicht moglich, kann durch innovative
praoperative Verfahren wie Pfortader-Embolisation (Portalvendse Embolisation) und —Ligatur des
zum Tumor fihrenden Asts der Vena portae versucht werden, eine kompensatorische Hypertrophie
in verbleibenden Lebersegementen zu induzieren [72, 113]. Idealerweise kommt es dadurch zu einer
Atrophie der embolisierten tumortragenden Segmente, welche dann operativ entfernt werden
kdnnen. Durch diese Technik kann aber auch eine Volumenzunahme der Metastasen induziert
werden, wobei Metastasen dann sogar schneller wachsen, als das normale Leberparenchym [38].
Auch aus diesem Grund ist dieses Verfahren umstritten und kann daher nicht uneingeschrankt
empfohlen werden [16].

Eine weitere Strategie zur Lebermetastasenentfernung bei primar irresektabler Situation ist die
zweizeitige Resektion (sog. two-stage hepatectomy). Durch Resektion eines groRen Anteils der
Metastasen wird im verbleibenden Lebergewebe eine Hypertrophie induziert. Gleichzeitige
Chemotherapie verhindert ein weiteres Metastasenwachstum der kleineren Leberherde. Ist ein

13



ausreichendes Volumen an Leberrestgewebe gewadhrleistet, werden die restlichen Metastasen
reseziert. Vergleiche hierzu [6, 53].

1.4.1.1.1. Resektabilitiat / Kontraindikationen zur OP

Aus der Sicht des Chirurgen ist eine Operation nicht moglich bei:

e Nicht resektablen extrahepatische Tumoren

e extensivem Befall der Leber (Befall von >6 Lebersegmenten, Befall von >70% des
Leberparenchyms oder Befall aller 3 Lebervenen)

e Leberinsuffizienz oder Leberzirrhose (Child B und C)

e Patienten mit schwerwiegenden Begleiterkrankungen (Allgemeine Inoperabilitat)

e Patienten, die einen chirurgischen Eingriff ablehnen

Vergleiche hierzu [123].

Eine primare Resektion ist nach Expertenempfehlung nicht indiziert bei mehr als 4 Metastasen [118].
In diesen Fallen ist eine neoadjuvante Therapie vorzuschalten. Zusatzlich definiert die Arbeitsgruppe
um Golling et al. ein erwartetes Verbleiben von Tumorgewebe nach Verwendung aller derzeit
verfligbaren Verfahren als ein Kriterium fur Irresektabilitat [53].

Demgegeniber fordern Adam et al. eine Leberresektion bei allen Patienten bei denen potentiell eine
RO-Resektion durchgefiihrt werden kann, ohne weitere Beriicksichtigung prognostischer Faktoren,
wie zum Beispiel extrahepatischer Metastasierung [4].

Pulmonale Metastasen stellen mittlerweile nach Meinung mehrerer Autoren keine Kontraindikation
zu einer Lebermetastasenresektion dar [4, 122]. Uberlebenszeiten von Patienten mit sequentieller
Resektion beider Tumormetastasen-Manifestationen sind vergleichbar mit isoliertem Leber- oder
Lungenbefall [122].

1.4.1.1.2. Anforderungen und Ziele einer chirurgischen Lebermetastasenresektion

Intraoperativ sollte zum Ausschluss extrahepatischer Tumormanifestationen und Peritonealkarzinose
das gesamte Abdomen inspiziert und ein intraoperativer Ultraschall (IOUS = intraoperative
ultrasound) der Leber durchgefiihrt werden [16, 86]. In bis zu 25 % ergibt sich dadurch intraoperativ
eine Befundanderung im Vergleich zur praoperativen Computertomographie [87].

Ziel der Metastasenresektion sollte immer eine RO-Resektion, d.h. die vollstandige und histologisch
gesicherte Entfernung der Metastase im tumorfreien Gewebe sein. Hierflir existiert ein breiter
Konsens und eine klare Empfehlung in den Leitlinien [4, 53, 123, 137, 141, 142, 160, 163].

Wie weit der Tumor im Gesunden reseziert werden sollte, ist dagegen noch umstritten. Die Arbeiten
von Pawlik et al. konnten zeigen, dass der Resektionsabstand, d.h. der Abstand zwischen Metastase
und mit entferntem gesunden Lebergewebe keinen Einfluss auf das Uberleben, das Rezidivrisiko und
den Ort des Rezidivs hat, solange der Tumor vollstdndig (RO) entfernt wurde [107, 108].
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Ein tumorfreier Resektionsrand hat einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben im
Vergleich zu mikroskopisch (R1) und makroskopisch (R2) unvollstédndigen Resektionen [45]. In beiden
Fallen muss davon ausgegangen werden, dass der Tumor weiterhin Aktivitat besitzt.

Bei einer Lebermetastasenresektion sollte zusatzlich versucht werden, mit bildgebenden Verfahren
nicht mehr nachweisbare vorbestehende Metastasen ebenfalls mit zu entfernen. In
histopathologischen Untersuchungen von Adam et al. war nur in 6 % der Patienten eine komplette
Tumornekrose nachweisbar. Daraus folgerten die Autoren, dass es sich trotz Ansprechen auf
Chemotherapie in 94 % noch um aktiven Tumor handelte [4]. Unter anderem auf Grund dieser
Ergebnisse und Hinweise gibt es Bestrebungen, das histopathologische Ansprechen als moglichen
Endpunkt zukiinftiger Studien zu definieren [7, 20].

1.4.1.1.3. Prognose Scores / Fong Score

Fong et al. haben in einer groRen retrospektiven Studie zur Lebermetastasenresektion mit 1001
Fallen aus dem Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) in New York City einen mittlerweile
international anerkannten Prognose Score entwickelt [45] . Dieser basiert auf préaoperativ einfach zu
erfassenden klinischen und laborchemischen Kriterien:

e nodal positiver Primartumor

e Krankheitsfreies Intervall < 12 Monate zwischen Erstdiagnose und Metastasierung
e MetastasengroRe >5 cm

e Anzahl der Metastasen > 1

e CEA Wert praoperativ > 200 ng/dl

So zeigte sich in der retrospektiven Analyse, dass ein nodal-positiver Primartumor (p=0.02), ein
krankheitsfreies Intervall unter 12 Monate zwischen Erstdiagnose und Metastasierung (p=0.03), eine
MetastasengrofRe von lber 5 cm (p=0.01) und —Anzahl von mehr als einer hepatischen Metastase
(p=0.0004) sowie ein praoperativer CEA Wert Uber 200 ng/dl mit einem schlechteren
Langzeitliberleben assoziiert waren [45]. Fur jedes der fiinf oben aufgefiihrten praoperativen
Kriterien wird ein Punkt vergeben. Patienten mit bis zu zwei Punkten hatten in der retrospektiven
Analyse eine glinstige Prognose. Fir Patienten mit drei, vier oder finf Punkten raten die Autoren
eine adjuvante Therapie innerhalb von klinischen Studien. Der sog. Fong-Score wies insgesamt eine
signifikante (p<0.0001) Vorhersagbarkeit fiir das Gesamtiiberleben auf.

In der Analyse von Fong et al. waren auBerdem ein tumorpositiver Resektionsrand (p=0.004) und das
Vorhandensein einer extrahepatischen Tumormanifestation (p=0.003) signifikante negative
Pradiktoren fiir das 5-Jahrestberleben [45].

Nachfolgende Tabelle verdeutlicht den Zusammenhang zwischen dem Fong-Score und dem 5-
Jahresiiberleben:
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Tabelle 8: Uberleben nach Resektion kolorektaler Lebermetastasen [45]

Fong-Score 5-Jahresiiberleben

57 %
57 %
47 %
16 %
8%
0%

u b WN R O

1.4.1.1.4. Operationsrisiken und -ergebnisse

Durch Fortschritte in Andsthesie, Chirurgie und verbesserter praoperativer Bildgebung gelten
Lebermetastasenresektionen als sicher durchzufiihrende Operationen [87]. In spezialisierten
leberchirurgischen Zentren liegt die Mortalitat zwischen 0 und 2 % [4]. Die Mortalitat steigt dabei in
Abhéangigkeit der Anzahl resezierter Segmente. Jedoch wird auch bei groRen Leberresektionen die
operative Mortalitdt unter 5 % beziffert [87]. Leberversagen zahlt dabei neben Galleleck und damit
assoziierten perihepatischen Abszessen zu den haufigsten Komplikationen [4, 72, 144].

In aktuell publizierten Phase Il Studien ohne Patientenselektion werden Resektionsraten zwischen 2
% und 22 % (siehe 4.4.4) erreicht. In Studien mit selektionierten Patienten, d.h. mit primar
resektablen Lebermetastasen werden Raten lber 80 % erreicht [101]. Die groBen Unterscheide
entstehen zum einen durch unterschiedlich hohe Fallzahlen, die Fortschritte und das zunehmende
Interesse  der internistischen und chirurgischen Onkologie auf dem Gebiet der
Lebermetastasenresektion seit etwa 2004.

Aktuell kénnen nach chirurgischer Resektion 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 25 und 40 %
erreicht werden [44, 45, 68, 100]. Im Vergleich hierzu liegt das 5-Jahres-Uberleben fiir Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen ohne chirurgische Resektion oder lokal ablative Intervention zwischen
0und 3 % [47].

Zusammenhang Response und Resektionsraten

Folprecht et al. haben in einer 2005 in den Annals of Oncology publizierten Arbeit einen signifikanten
Zusammenhang zwischen objektivem Ansprechen auf Chemotherapie und den in den Studien
erreichten Lebermetastasen-Resektionsraten zeigen koénnen [43]. Abbildung 3 zeigt diesen
Zusammenhang in einer graphischen Darstellung:
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Abbildung 3: Zusammenhang zwischen objektivem Ansprechen auf Chemotherapie und

Lebermetastasen-Resektionsraten; aus [123] mit freundlicher Genehmigung.

Fir die graphische Aufarbeitung wurden die Patienten in zwei unterschiedlichen Gruppen analysiert:

Eine Gruppe bildeten Patienten ohne extrahepatische Tumormanifestation (selektionierte Patienten,
blaue Quadrate). Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom ohne vorangegangene
Selektion sind in der Abbildung als rote Dreiecke dargestellt. Initial als resezierbar eingestufte
Patienten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Phase Ill Studien sind zusatzlich als ausgefillte
Dreiecke gekennzeichnet.

Nichtselektionierte Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom sind als nicht-ausgefiillte
rote Dreiecke dargestellt. Durch die groRere Heterogenitat ist in diesen Studien die Korrelation
weniger stark ausgepragt (r=0.74, p<0.01). Dies wird als rote durchgezogene Linie illustriert.

In randomisierten Phase lll Studien mit nicht-selektionierten Patienten reichten die Ansprechraten
von 31 — 58 % und die Resektionsraten von 0,8 — 22 %. (p= 0.024) (gestrichelte Linie). Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Ansprechen auf Chemotherapie und RO-Resektionen konnte
dabei aber nicht hergestellt werden (p=0,43).

Studien mit selektionierten Patienten (blaue Quadrate) erreichten unter Therapie mit modernen
Protokollen (FOLFOX, Irinotecan + FUFA, FOLFIRINOX) Ansprechraten von 48 — 73 %. Resektionsraten
reichten von 29 — 43 % fiir RO-Resektionen und 33 — 54 % fir RO- und R1-Resektionen (blaue
durchgezogene Linie). Die statistische Analyse ergab dabei einen signifikanten Zusammenhang (p=
0.002) zwischen Ansprechen und Resektionsrate, jedoch analog zu nicht-selektionierten Patienten
keinen signifikanten Zusammenhang zu RO-Resektionen. Den durch klinische Uberlegungen
naheliegenden Zusammenhang von Ansprechrate auf die Chemotherapie und der
Leberresektionsrate konnten Folprecht et al. erstmals in einem Review anhand publizierter Daten
zeigen. Vergleiche hierzu [43].
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1.4.1.1.5. Vorgehen bei hepatischem Rezidiv bei Lebermetastasierung

Zwei Drittel der Patienten rezidivieren innerhalb der ersten zwei Jahre nach
Lebermetastasenoperation [86]. Die Leber ist dabei das haufigste Organ eines Tumorrezidivs [4]. Bei
einem Drittel der Patienten bleibt dabei der Progress auf die Leber beschrankt [73]. Fiir eine kleine
Anzahl an Patienten ist dadurch eine erneute Operation der Lebermetastasen (sog. repeat liver
resection) eine mogliche Therapieoption. Operationstechnisch gesehen ist ein wiederholter Eingriff
schwieriger und korreliert mit einer etwas erhohten Rate an Komplikationen: Mortalitdtsraten
variieren zwischen 0 und 5 % [86, 168]. Jedoch ist diese Patientengruppe den Patienten mit einer
einzigen Leberresektion hinsichtlich des 5-Jahresiiberlebens gleichwertig [4, 86].

In einer retrospektiven Analyse von Adam et al. lag die 5-Jahresiiberlebensrate bei Patienten mit
einer Operation bei 36 % und nach einer zweiten Lebermetastasenresektion bei 28 % [4]. Bei 60
Patienten wurde sogar eine Dritt-OP durchgefiihrt und es konnten 5-Jahresiiberlebensraten von 32 %
erreicht werden. Bei Patienten mit Leberrezidiv nach Zweit-OP und ohne weitere chirurgische
Intervention Uberlebten dagegen nur 5 % langer als 3 Jahre [3, 4]. Patienten mit unvollstandiger
Dritt-OP erreichten 2-Jahresiiberlebensraten von 15 % [4].

Analog zur primdren Operation kolorektaler Lebermetastasen ist eine RO-Resektion auch bei einer
zweiten Metastasenresektion der wichtigste prognostische Faktor fiir ein Langzeitliberleben [4, 86].
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1.4.2. Lokal ablative Verfahren

Neben der operativen Entfernung gibt es weitere Moglichkeiten zur Behandlung von
Lebermetastasen. Unter lokal ablativen Verfahren werden interstitielle Thermoablationsverfahren
wie laserinduzierte Thermotherapie (LITT) oder Radiofrequenzablation (RFA) zusammengefasst. Das
Verfahren der Radiofrequenzablation soll aufgrund der Relevanz fiir die FIRE-Studie im Folgenden
kurz erlautert werden:

1.4.2.1. Radiofrequenzablation — RFA

Anfang der 90er Jahre wurden die ersten perkutanen Radiofrequenzsysteme zur Induktion von
hepatischen Koagulationsnekrosen entwickelt. Die RFA stellt heute die am haufigsten eingesetzte
thermobasierte Methode dar. Zur Tumortherapie wird eine nadeldhnliche Elektrode im Tumor unter
CT oder MRT-Kontrolle platziert und Uber Hochfrequenzenergien von 375 bis 480 kHz Warme
erzeugt. Durch Schmelzprozesse werden Zellmembranen zerstort, Proteine denaturiert und durch die
Entstehung einer Koagulationsnekrose Zellen irreversibel geschadigt.

Vergleiche hierzu [109].

Neuere Erkenntnisse weisen auflerdem auf eine weitere Wirkung thermobasierten Verfahren hin.
Dendritische Zellen werden durch die thermoinduzierte lokale Koagulationsnekrose aktiviert,
Tumorantigene vermehrt prasentiert und dadurch T-Zellen gegen Tumorantigene gebildet. T-Zellen
konnten im weiteren Verlauf Tumorzellen erkennen wund zerstéren oder die Induktion
tumorspezifischer Antikorper bewirken und so zum Therapieerfolg beitragen.

Vergleiche hierzu [109, 145, 148].

Indikationen und Limitationen der RFA
Bei multifokaler Metastasierung betrdgt der maximale Metastasendurchmesser 3,5 cm. Die
Tumorzahl ist bei flr die RFA intendierter kompletter ,R0O-Ablation” nicht limitiert.

Eine RF-Ablation bei unifokalem Befall ist bis zu einem maximalen Durchmesser von 5 cm durch
mehrfache Sondenreposition moglich. Zusatzlich sind suffiziente Blutgerinnungswerte (Quick >50 %,
Thrombozyten >60.000/ul) und eine Einverstandniserkldrung nach ausfihrlicher Aufklarung tber alle
Therapiemoglichkeiten Voraussetzung fir die Therapie.

Bei systemischem Tumorprogress besteht keine Indikation zur alleinigen RF-Ablation der Leber.
Extrahepatische Tumormanifestationen ohne Wachstumstendenz oder mit der Méoglichkeit zur
Therapie (z.B. Knochen- oder Lungenmetastasen) stellen dabei keine absolute Kontraindikation fir
eine RFA dar.

Nach: Leitlinien der Interessengemeinschaft fiir Radiofrequenzablation (IGRA) aus [109].
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1.5. Ziele der Arbeit

Die vorliegende Arbeit untersucht die Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms anhand
der Phase lll Studie , Irinotecan plus Oxaliplatin versus Irinotecan plus hochdosierte wochentliche 24-
Stunden Infusion von 5-Fluorouracil plus Folinsdure (Fluorouracil Folinsdure IRinotecan Eloxatin)“.
Dabei stellt der Therapiearm mit Irinotecan und 5-Fluorouracil/Folinsdure (FUFIRI) die etablierte
Standardtherapie dar, wahrend die Kombination von Irinotecan plus Oxaliplatin (mIROX) als
experimenteller Therapiearm untersucht wird.

Der primare Studienendpunkt (konfirmatorische Analyse) ist das progressionsfreie Uberleben (PFS).
Weiterhin werden innerhalb einer explorativen Analyse der sekundaren Studienendpunkte das
Ansprechen auf die Therapie (ORR), die mediane Remissionsdauer (RD) und das mediane
Gesamtiiberleben (0S) ausgewertet und graphisch als Uberlebenszeitkurven nach Kaplan-Meier
dargestellt.

Neben der Effektivitdt werden im Rahmen weiterer explorativer Analysen auch Aspekte der Toxizitat
der Therapie bericksichtigt. Hierzu werden neben haufig auftretenden Nebenwirkungen auch
seltenere, schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen (SAE) erfasst und nach
Therpiearm getrennt ausgewertet. Die genaue Untersuchung und Klassifikation der 60-
Tagesmortalitdit, sowie der Vergleich zu aktuell publizierten Studien mit vergleichbaren
Therapieprotokollen, sind dabei von besonderem Interesse und gehen tber die im Studienprotokoll
verankerten Analysen hinaus. Prognostische Faktoren zur 60-Tagesmortalitdt in der untersuchten
Studie werden anhand der bei Studieneinschluss gewonnenen Daten und Werte mittels binar
logistischer Regressionsanalyse explorativ analysiert. Ziel ist die Identifikation von klinischen
und/oder laborchemischen Faktoren, die in zuklnftigen Studien als Ein- bzw. Ausschlusskriterien
verwendet werden kdnnen.

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit ist die Erfassung und Auswertung von Patienten mit chirurgisch
resezierten oder mit lokal ablativen Verfahren therapierte Lebermetastasen (sekundéarer
Studienendpunkt). Dabei wird anhand von Tumormessungen bei Randomisation (vor
Chemotherapie) und vor Operation die Verkleinerung (sog. ,Downsizing“) der Lebermetastasen
durch die systemisch applizierte Studienmedikation quantitativ erfasst. Analog zum gesamten
Patientenkollektiv werden auch in der Subgruppe das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS),
die mediane Remissionsdauer (RD) und das mediane Gesamtiiberleben (OS) separat berechnet. Diese
Analysen sind ebenfalls nicht im Studienprotokoll verankert und wurden zusatzlich post-hoc
durchgefiihrt. Ziel ist die gesonderte Evaluation dieser Patientensubgruppe, die auch in der
metastasierten Erkrankungssituation eine Chance auf Heilung haben kann. In diesem Kontext wird
der Zusammenhang zwischen Ansprechrate auf die Chemotherapie und der erreichten Rate an
Lebermetastasenresektionen (Resektionsrate) wird analog zur Arbeit von Folprecht et al. grafisch
dargestellt und mit anderen publizierten Phase Ill Studien verglichen [43].

Patienten, deren Lebermetastasen mit lokal ablativen Verfahren wie z.B. Radiofrequenzablation
(RFA) oder laserinduzierter Thermotherapie (LITT) therapiert wurden, werden als Subgruppe
getrennt erfasst und analog den Patienten mit chirurgischer Resektion ausgewertet (post-hoc
Analyse).

In den letzten Jahren hat der Stellenwert nach Studienende durchgefiihrter Chemotherapien,
sogenannte Zweitlinien-Therapien, stark zugenommen. Der Anteil der Patienten mit Zweitlinien-
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Therapie wird hierzu ermittelt und nach Chemotherapie-Regime ausgewertet. Neben dem Anteil an
durchgefiihrten Crossover-Therapien (siehe Studiendesign) ist auch der Einsatz aller drei Zytostatika
(5-FU, Irinotecan und Oxaliplatin) wahrend der Erst- und Zweitlinienbehandlung von besonderem
Interesse, da dies den Arbeiten von Grothey et al. zufolge einen starken Einfluss auf das

Gesamtiiberleben zu haben scheint [56-58]. Diese Analysen wurden ebenfalls zusatzlich post-hoc
durchgefihrt.
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2. Patienten und Methoden

Die Daten dieser Arbeit wurden gewonnen aus der Phase Ill Studie zur 1st-line Behandlung des
metastasierten kolorektalen Karzinoms:

Irinotecan plus Oxaliplatin versus Irinotecan plus hochdosierte wochentliche 24-Stunden Infusion von
5-Fluorouracil plus Folinsaure (Fluorouracil Folinsaure IRinotecan Eloxatin)

Fluorouracil Folinsaure Irinotecan Eloxatin

Datenverarbeitung
Die Daten liegen sowohl in Form von Dokumentationsbdgen als auch in einer Datenbank im Format

Microsoft Access vor. Diese wurde von der Firma

estimate

Gesellschaft fir

Planung und Durchfiihrung von Forschungsvorhaben in der Medizin und im Gesundheitswesen mbH
Konrad-Adenauer-Allee 1

86150 Augsburg

erstellt.

2.1.  FIRE Studie

2.1.1. Randomisation und Patientenrekrutierung

Die folgende Abbildung zeigt die Randomisation in die beiden Studienarme FUFIRI (CPT-11/FA/FU)
und mIROX (CPT-11/0xali) und den Crossover bei Progression.

A CPT-11/FA/FU PD CPT-11/ Oxali
R
A
N
D
)
M
|
S
A
I
|
0]
N
B CPT-11/ Oxali PD CPT-11/FA/FU

Cross-over Design bei Progression

Abbildung 4: Randomisationsschema der FIRE Studie
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Von Juli 2000 bis Oktober 2004 wurden insgesamt 495 Patienten in 46 Zentren in Deutschland
randomisiert. Zur Evaluation des primaren Studienziels, dem progressionsfreien Uberleben (PFS),
konnte nach folgenden Zeitintervallen ausgewertet werden:

Tabelle 9: Auswertungszeitraum der FIRE-Studie

Nachbeobachtungszeit /
FUFIRI mIROX Gesamt
Follow-up [Monate]

Median 19.8 17.2 18.7

2.1.1.1. Rekrutierungskriterien

Aufgenommene Patienten sind jene Patienten, von denen eine Einwilligungserklarung zur Teilnahme
an der Studie vorliegt. Fir alle Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, werden
unerwiinschte Ereignisse gemeldet, selbst dann, wenn die Patienten keine Studienmedikation
erhalten haben.

Rekrutierte Patienten sind jene Patienten, die aufgenommen wurden und die Ein- und
Ausschlusskriterien des Studienprotokolls erfillen.

Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, jedoch die im Protokoll spezifizierten Kriterien fir
die Therapiezuteilung nicht erfiillen, gelten als nicht fiir die Studie rekrutiert.

2.1.1.2. Auswertungskollektive - Definitionen

»Full Analysis Set - FAS“

In diesem Kollektiv sind alle randomisierten Patienten enthalten, fir die mindestens eine Baseline
Dokumentation vorliegt und die keine schwerwiegenden Protokollverletzungen beziiglich der Ein-
und Ausschlusskriterien vorweisen.

Die priméare Zielkriterienauswertung, d. h. das progressionsfreie Uberleben (PFS) erfolgt geméaR
Studienprotokoll Gber das Kollektiv des Full Analysis Set.

Effektivitats-Auswertung - , Efficacy Analysis Set”
Dieses Kollektiv enthdlt alle Patienten des ,Full Analysis Set“, die mindestens einen
Behandlungszyklus abgeschlossen und mindestens eine Staging-Untersuchung erhalten haben.

Vertraglichkeits-Auswertung — , Safety-cohort”
Uber das Safety-Kollektiv werden alle Patienten ausgewertet, die die Studienmedikation erhalten
haben. Analysen zur Vertraglichkeit werden im Safety-Kollektiv durchgefihrt.
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2.1.1.3. Einschlusskriterien

Folgende Kriterien waren fir den Einschluss eines Patienten in die Studie verpflichtend:

schriftliches Einverstandnis des Patienten nach Aufklarung
histologisch gesichertes Adenokarzinom des Kolons oder Rektums
Metastasierte Erkrankung mit zweidimensional messbaren Lasionen (CT/MRT = 20mm,
Réntgen-Thorax und klinisch > 10mm)
Keine vorangegangene Chemotherapie im Rahmen der Metastasierung
Alter Uber 18 Jahren bis 75 Jahre
Performance-Status : Karnofsky-Index > 70%
mindestens ein mess- oder evaluierbarer Tumorparameter (keine Tumormarker)
Messbare Lasionen auRerhalb des Bestrahlungsfelds bei zuvor bestrahlten Patienten
Eine vorangegangene adjuvante Chemotherapie ist erlaubt, soweit sie mindestens 6 Monate
vor Randomisation beendet wurde und keine Topoisomerase-1 Inhibitoren oder Platin-
Analoga enthielt
Keine anderen Studienmedikamente bis 4 Wochen vor Randomisation
Klinische Evaluation 3 Wochen oder weniger vor Randomisation
Knochenmarkreserve mit: Leukozyten 2 3.000 pro ml, Thrombozyten = 100.000 pro ml
ausreichende Nierenfunktion: Serumkreatinin < 1,25 der oberen Norm
ausreichende Leberfunktion:
in Abwesenheit von Lebermetastasen: Serumbilirubin < 1,25 der oberen Norm AST und
ALT < 3 der oberen Norm bzw.
in Anwesenheit von Lebermetastasen: Serumbilirubin < 1,5 der oberen Norm AST und
ALT <5 der oberen Norm

2.1.1.4. Ausschlusskriterien

Von der Teilnahme an der Studie wurden Patienten ausgeschlossen, die einen der folgenden Punkte

erfllten:

Karnofsky-Index < 60%

Bekanntes Gilbert-Meulengracht-Syndrom

Bekannter Dihydropyrimidindehydrogenase-Mangel (DPD-Mangel)

Symptomatische Peritonealkarzinose

chronisch entziindliche Darmerkrankungen und/oder Darmverschluss
Uberempfindlichkeit gegeniiber 5-Fluorouracil bzw. Folinsaure

Zweitmalignom auBer addquat behandeltes i.s. Cervix-CA oder nicht-Melanom- Hautkrebs.
klinischer Hinweis auf Hirnmetastasen

schwerwiegende internistische Begleiterkrankungen fiir Kontraindikation zu Zytostatika
Knochenmarkinsuffizienz

Abschluss einer Radiatio des Abdomens und/ oder des Beckens weniger als 6 Wochen vor
Einschluss in die Studie

Geplante Strahlentherapie wahrend der Behandlung (Ausnahme: symptomatische Lasionen)
Graviditat oder Laktation

Begleittherapie mit anderen antineoplastischen Substanzen
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2.1.1.5. Patientenaufklarung und Einverstdndniserklarung

Die Aufklarung der Patienten erfolgt schriftlich und mindlich durch den behandelnden Arzt. Dem
Patienten muss ausreichend Zeit (24 Stunden) gegeben werden, sich lber eine Teilnahme an dieser
Studie zu entscheiden. Er ist ferner darauf hinzuweisen, dass er jederzeit die Moglichkeit hat, die
Teilnahme ohne Angabe von Griinden zuriickzuziehen und ihm dadurch keine Nachteile entstehen.

Die Aufklarung umfasst folgende Punkte:

o die Art der Erkrankung

e die Prognose allgemein

o die zur Verfligung stehenden Therapiemdglichkeiten

e Art und Ziele der Untersuchung

e zu erwartende Wirkungen und Nebenwirkungen der Therapie

o erforderliche Verlaufsuntersuchungen

e die Obliegenheiten des Patienten

e Versicherungsschutz

e die Wahrung der Vorschriften lber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz

e die Moglichkeit der Priifung personenbezogener Daten durch Behoérden oder ordnungsgemaR
autorisierte Personen.

Der Patient ist dariber zu informieren, dass die Grundlagen fiir die Durchfiihrung dieser Studie die
"Deklaration von Helsinki" in der aktuellen Fassung, sowie die "Grundsatze fir die ordnungsgemale
Durchfiihrung klinischer Studien" sind.

Die Aufnahme des Patienten in diese Studie erfolgt nur, wenn er schriftlich sein Einverstandnis zur

Teilnahme erklért hat.

2.1.1.6.Patientenregistrierung und Randomisation

Vor der Aufnahme eines Patienten in die Studie flhrt der verantwortliche Arzt der teilnehmenden Klinik
eine Uberpriifung der Patientendaten auf Erfiillung der Ein- und Ausschlusskriterien des Studienplanes
durch und Ubermittelt das Ergebnis telefonisch oder per Fax an die Studienzentrale (Klinikum
GroRhadern) zur Registrierung des Patienten fiir die Studie. Der Therapiearm wurde anhand unten
angegebener Stratifikationskriterien per Hand in sogenannten Stratifikationslisten festgelegt.

Ein Patient gilt als fur die Studie registriert, wenn der Eligibility-Check des Monitors keine
Beanstandungen ergibt. In diesem Fall meldet der Monitor den Patienten an das Biometrische Zentrum
und an den Leiter der Studie. Der verantwortliche Arzt lbersendet den Ersterhebungsbogen der
Patientendokumentation spatestens zwei Wochen nach Registrierung an den Monitor, der unverziiglich
einen Abgleich zwischen den Eintragungen im Ersterhebungsbogen und dem friiheren Eligibility-Check
vornimmt. Bei fiir die Auswahl des Patienten relevanten Abweichungen erfolgt unverziiglich eine
Klarung durch den Studienleiter und den verantwortlichen Arzt. Das Ergebnis wird schriftlich
festgehalten und dem Biometrischen Zentrum mitgeteilt.
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2.1.1.7.Datenschutz

Die Vorschriften Gber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz sind gewahrt. Lediglich
anonymisierte Datenbdgen ohne Namensnennung werden weitergegeben.

2.1.1.8. Aligemeine Bestimmungen und Richtlinien

Bei dieser Studie handelt es sich um eine klinische Priifung im Sinne des § 40, 41 AMG. Die Durchfiihrung
der Studie erfolgt in Anlehnung an die arzneimittelrechtlichen Grundsatzen sowie die ,Richtlinien zur
ordnungsgemallen Durchfiihrung von klinischen Studien” (GCP). Der verantwortliche Arzt der
teilnehmenden Klinik verpflichtet sich, die Studie nach den Bestimmungen der Deklaration von Helsinki
des Weltadrztebundes durchzufiihren.

2.1.1.9.Votum der Ethikkommission

Die Untersuchung wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Ludwig-Maximilians
(Projekt N2. 119/00) Universitat zur Beurteilung eingereicht. Es bestehen keine ethisch-rechtlichen
Bedenken gegen die Durchfiihrung der Studie (Votum vom 15.06.2000). Es bestehen weiterhin keine
ethisch-rechtlichen Bedenken gegen die Amendements Nr. 1 und Nr.2 (Votum vom 14.02.2003).

2.1.1.10. Patientenstratifikation

Die zur Analyse verfiigbaren Patienten wurden bei Randomisation nach den Risikofaktoren Karnofsky
Performance Status (PS), LDH und adjuvante Vorbehandlung stratifiziert. Patienten mit einem PS von
100 wurden von Patienten mit einem PS unter 100 unterschieden. Beim Laborwert
Laktatdehydrogenase (LDH) wurden Patienten mit LDH-Werten Uber 240 U/l von Patienten mit
Werten unter 240 U/| differenziert. Patienten mit adjuvanter Vorbehandlung wurden von Patienten
ohne adjuvante Vorbehandlung getrennt. Aus diesen drei Stratifikationskriterien ergeben sich
folgende Gruppen:

Tabelle 10: Strata der Randomisation

Nr. Stratum 1 Stratum 2
1 KPS = 100% KPS < 100%
2 LDH <240 U/I LDH > 240 U/I
3 Adjuvante Vorbehandlung: Ja Adjuvante Vorbehandlung: Nein

*KPS = Karnofsky Performance Status
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Entsprechend dieser drei Kriterien wurden die Patienten auf die beiden Therapiearme aufgeteilt:

Tabelle 11: Verteilung auf die Strata der Randomisation

FUFIRI mIROX Gesamt
Stratum
n= % n= % n= %
KPS = 100, LDH <= 240 U/I, adjuvant= ja 34 14.3 32 133 66 13.8
KPS =100, LDH <= 240 U/I, adjuvant= nein 46 19.3 48 19.9 94 19.6
KPS =100, LDH > 240 U/, adjuvant= ja 12 5.0 10 4.1 22 4.6
KPS =100, LDH > 240 U/I, adjuvant= nein 26 10.9 28 11.6 54 11.3
KPS < 100, LDH <= 240 U/I, adjuvant= ja 15 6.3 16 6.6 31 6.5
KPS < 100, LDH <= 240 U/I, adjuvant= nein 42 17.6 43 17.8 85 17.7
KPS < 100, LDH > 240 U/, adjuvant= ja 9 3.8 9 3.7 18 3.8
KPS < 100, LDH > 240 U/I, adjuvant= nein 54 22.7 55 22.8 109 22.8
Gesamt 238 100.0 241 100.0 479 100.0

* KPS = Karnofsky Performance Status

2.1.2. Studiendesign

Fir die Primartherapie wurden die folgenden zwei Therapieprotokolle gewahlt:

Tabelle 12: Therapieprotokoll FUFIRI: Irinotecan/FUFA (Referenztherapie)

Substanz Dosierung Applikation Therapietage Wiederholung

Irinotecan 80 mg/m2 i.v. 30-min Infusion T1, 8, 15, 22, 29, 36 Wiederholung T50
Folinsaure 500 mg/m2 i.v. 120-min Infusion T1, 8, 15, 22, 29, 36 Wiederholung T50
5-FU 2000 mg/m2 i.v. 24-h- Infusion T1, 8, 15, 22, 29, 36 Wiederholung T50

Tag 1 bis 49 ist ein Therapiezyklus

Pause: 1 Woche ; Beginn des Folge-Zyklus: Tag 50 nach o.g. Schema.

Tabelle 13: Therapieprotokoll mIROX: Irinotecan/Oxaliplatin (experimentelle Therapie)

Substanz Dosierung Applikation Therapietage Wiederholung
Irinotecan 80 mg/m2 i.v. 30-min Infusion T1, 8, 15, 22, 29, 36 Wiederholung T50
Oxaliplatin 85 mg/m2i.v. 120-min Infusion T1, 15, 29 Wiederholung T50

Tag 1 bis 49 ist ein Therapiezyklus

Pause: 1 Woche ; Beginn des Folge-Zyklus: Tag 50 nach o.g. Schema.
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2.1.3. Zielkriterien der FIRE-Studie
2.1.3.1. Primére Studienziele / Hauptzielkriterien

Als primares Studienziel wird das progressionsfreie Uberleben (PFS) gewihlt. Das progressionsfreie
Uberleben (PFS) ist definiert, als Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisation und dem
Zeitpunkt der Progression oder des Todes. Endpunkte der Analyse sind sowohl Progress als auch Tod,
wobei auch Tod ohne vorangegangenen dokumentierten Progress mit in die Analyse eingerechnet
wird. Patienten ohne Progression werden als ,zensiert” betrachtet.

2.1.3.2.Sekundire Studienziele / Nebenzielkriterien
Als Nebenzielkriterien werden folgende Kriterien ausgewertet:

Gesamtiiberleben - Overall survival (OS)
Die Dauer des Gesamtiiberlebens wird berechnet als Zeitraum zwischen dem Datum der
Randomisation und dem Zeitpunkt des Todes. Patienten, die bei der letzten Untersuchung noch
leben, werden als ,zensiert” betrachtet.

Remissionsdauer — Remission duration (RD)

Die Remissionsdauer (Remission duration) ist als Zeitraum zwischen dem Datum des Auftretens einer
kompletten oder partiellen Remission (CR, PR) und dem Zeitpunkt der Progression oder des Todes
definiert. Patienten ohne Progression oder Patienten, welche bei der letzten Untersuchung noch
leben, werden als ,zensiert” betrachtet.

Zeit bis zum Progress — Time to Tumor Progression (TTP)

Time to (Tumor) Progression = Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Endpunkt der Analyse ist
der Progress, d.h. die Diagnose eines Erkrankungsfortschritts. Hier wird im Gegensatz zum
progressionsfreien Uberleben (PFS) der Tod ohne dokumentierten Progress nicht als Endpunkt
gewertet. Patienten welche ohne Krankheitsprogress verstorben sind, werden als ,zensiert”
gewertet.
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2.1.4. Wirkstoffprofile und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der verwendeten Substanzen
2.1.4.1.5-Fluorouracil (5-FU)

5-FU ist ein pyrimidinanaloges Zytostatikum aus der Gruppe der Antimetaboliten. Es handelt sich um
ein synthetisches, fluoriertes Pyrimidinderivat, welches selbst nicht antineoplastisch wirksam ist. Eine
zytostatische Wirkung erfolgt erst durch die aktiven Metaboliten 5-Fluoruridintriphosphat (FUTP)
und 5-Fluorodesoxyuridinmonophosphat (FAUMP).

O Molekulare Formel: C4HsFN,0,
F NH Molekulares Gewicht: 130,077 g/mol
| Chemischer Name: 5-Fluor-1H-pyrimidin-2,4-dion
N O
H

Abbildung 5: Strukturformel 5-Fluorouracil [8]

Bislang wurden eine Blockade der DNA-Synthese (Hemmung der Thymidilat-Synthetase durch
FAUMP) und eine Hemmung der RNS-Synthese (Bildung fehlerhaft strukturierter RNS durch Einbau
von FUTP) als Wirkmechanismen identifiziert. AuBerdem kommt es zu DNA-Strangbriichen nach
Einbau von Fluorodesoxyuridintriphosphat (phosphoryliertem FJdUMP). Die Stérung der RNS-
Synthese ist zyklusunabhangig, wohingegen die Hemmung der DNA-Synthese zyklusspezifisch fur die
G1-Phase ist.

Diese Hemmeffekte betreffen vor allem Zellen mit hohen Zellteilungsraten (z.B. Tumorzellen) und
dadurch bedingter hoher Aufnahme von 5-FU.

Die hepatische Metabolisierung des 5-FU erfolgt zu 85 %. Die verbleibenden 15 % werden
unverdndert innerhalb von 6 Stunden renal eliminiert. Die Plasmahalbwertszeit liegt bei ca. 12
Minuten.

Nebenwirkungen / UAW

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen zdhlen Stomatitis, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen,
Knochenmarkdepression und Alopezie. Kardiotoxizitadt ist mit einer Haufigkeit von etwa 4 % eine
insgesamt seltene, aber potentiell vital bedrohende Nebenwirkung. Patienten mit vorbestehender
koronarer Herzkrankheit oder Kardiomyopathie haben ein erhdhtes Risiko fiir kardiotoxische
Nebenwirkungen [80].

Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Mukositis (Stomatitis, Osophagitis, Proktitis), wassrige
Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen treten hiufig auf und kénnen lebensbedrohend sein. Auspriagung
und Haufigkeit sind abhdngig von Dosierung und Applikationsart. Bei i.v.-Dauerinfusion treten sie
haufiger auf als bei Bolusapplikation und kénnen dosislimitierend sein.

Das sogenannte ,Hand-FuBR-Syndrom‘ (sog. ,hand-foot-syndrome”) imponiert klinisch mit
Dysasthesien sowie Rotung, Schwellung, Schmerzen und Abschuppung der Haut an Handflachen und
FuRBsohlen. Nach i.v.-Dauerinfusion ist es haufiger zu beobachten als nach i.v.-Bolusinjektionen.
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Knochenmarkdepression (Myelosuppression) tritt unter Therapie mit 5-FU haufig auf und ist eine
dosislimitierende Nebenwirkung. Darunter fallen Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie bis hin zu
Panzytopenie und Agranulozytose.

Myelosuppressive Nebenwirkungen sind abhdngig von der Dosierung und der Applikationsart. Sie
sind bei i.v.-Bolusinjektion haufiger zu beobachten. Neutropenie tritt nach jeder i.v. Bolusinjektion
auf. Normalwerte werden in der Regel nach dem 30. Tag nach Behandlung erreicht.

Ein genetisch bedingter Dihydropyrimidindehydrogenasemangel (DPD-Mangel) fiihrt unter
konventioneller Dosierung wegen verzogertem Abbau zu vital bedrohlicher Potenzierung samtlicher
Nebenwirkungen. In der Literatur wird die Haufigkeit des Enzymaktivitatsdefekts mit 1-3 %
angegeben [40, 93].

Zusammenfassend sind bei Bolus-Injektions-Protokollen Myelosuppression und Schleimhauttoxizitat
als Nebenwirkung dominierend. In infusionalen Therapieschemata treten bevorzugt Diarrhoen und
das sog. Hand-FuR-Syndrom auf.

Vergleiche hierzu [59, 138].

2.1.4.2.Folinsdure

Folinsdure oder Leucovorin ist das Formylderivat der Tetrahydrofolsdure bzw. die Folsadure in aktiver
Form.

h

N

" H H Molekulare Formel: CyoH,35N505

Molekulares Gewicht: 473,44 g/mol

| H
N
)N H o Chemischer Name: 5-Formyl-5,6,7,8-
© 0/ N OH tetrahydrofolsdure
O
O OH

Abbildung 6: Strukturformel Folinsdure [8]

Verschiedenste Stoffwechselprozesse wie Purinsynthese, Pyrimidin-Nukleotidsynthese und
Aminosaurestoffwechsel laufen nur unter Beteiligung von Folinsaure ab.

Biochemische Grundlage fiir die Kombination von Folinsdure und 5- Fluorouracil ist die Bildung eines
stabilen Komplexes bestehend aus der Thymidilat-Synthetase (Angriffspunkt des 5-FU), 5-
Fluorodeoxyuridinmonophosphat (Metabolit des 5-FU) und 5,10-Methylentetrahydrofolat. Daraus
resultiert eine anhaltende Blockade der Thymidilat-Synthetase mit verstarkter Hemmung der DNA-
Biosynthese. Im Vergleich zu einer Monotherapie mit 5-FU kommt es zu einer erhdhten Zytotoxizitat.

Folinsdure wird vorzugsweise in der Leber metabolisiert. Es unterliegt zudem einem
enterohepatischen Kreislauf und erreicht maximale Folinsdure- Konzentrationen im Serum 10
Minuten nach i.v. Applikation.
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Nebenwirkungen / UAW

Unerwiinschte Wirkungen sind insgesamt selten. Fieber nach parenteraler Verabreichung wurde
gelegentlich beschrieben. Es kann vereinzelt zu allergischen Reaktionen, von Sensibilisierung und
Urtikaria bis Anaphylaxie, kommen.

Nachdem Folinsdaure mit 5-FU wechselwirkt, verstarkt es nicht nur die Wirkung sondern auch dessen
Toxizitat, sodass meist die durch 5-FU verursachten Nebenwirkungen im Vordergrund stehen und die
Toxizitat der Folinsdure als Einzelsubstanz klinisch wenig Beachtung finden.

Folinsdure wird in Studien haufig als ,,FS“ oder ,FA” fiir Folinic Acid abgekirzt. Die Bezeichnung
Leucovorin (LV) wird ebenfalls synonym verwendet.

Vergleiche hierzu: [94, 138].

2.1.4.3.Irinotecan

Irinotecan (RP 64174A, Camptothecin-11, CPT-11 oder Campto©, Pfizer Oncology), ist ein
semisynthetisches Camptothecin-Derivat und spezifischer Inhibitor der DNA Topoisomerase-1.

Molekulare Formel: C33H33N,06 HCI, 3 H,0

Molekulares Gewicht: 677.19 g/mol (freie Base =
586.69) g/mol

Chemischer Name: (+)-7-ethyl-10-hydroxy-
camptothecine 10-[1.4’-bipiperidine]-
1’carboxylate, hydrochloride, trihydrate

Abbildung 7: Strukturformel Irinotecan [8]

In den meisten Geweben findet eine Metabolisierung durch das Enzym Carboxylesterase in den
aktiven Metaboliten SN-38 statt. Irinotecan oder SN-38 bindet an den sog. ,,cleavable complex” von
DNA und Topoisomerase-l und verursacht dort Einzelstrang-DNA-Lasionen, die die Replikationsgabel
der DNA blockieren und die flir die Zytotoxizitdt verantwortlich sind. Die zytotoxische Wirkung hat

sich als zeitabhangig und spezifisch fiir die S-Phase erwiesen.

Die Metabolisierung von Irinotecan erfolgt zu 80 % in der Leber. Die verbleibenden 20 % werden
unverdndert Uber die Niere eliminiert.

Die mittlere Plasma-Halbwertszeit der ersten Phase des dreiphasigen Modells betrug 12 Minuten und
die der zweiten Phase 2,5 Stunden. Die terminale Phase zeigte eine Halbwertszeit von 14,2 Stunden.

Irinotecan ist in Deutschland seit 6. August 1998 zur Therapie des metastasierten kolorektalen
Karzinoms zugelassen.
Vergleiche hierzu [114, 138].
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Nebenwirkungen / UAW

Die wesentlichen Nebenwirkungen von Irinotecan sind: akutes cholinerges Syndrom, verspatet
auftretende Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen, Neutropenie, Abgeschlagenheit, Mukositis,
Hauttoxizitat und Alopezie. Im Folgenden werden die wichtigsten Nebenwirkungen kurz erlautert:

Akutes cholinerges Syndrom

Das akute cholinerge Syndrom ist ein Symptomenkomplex aus frih einsetzender Diarrhd, begleitet
von Bauchkrampfen, Schwitzen, Tranenfluss, Pupillenenge und vermehrter Speichelsekretion. Es ist
meist von kurzer Dauer und nie lebensbedrohlich.

Ein erneutes Auftreten der Symptome kann nach Ausschluss von Kontraindikationen durch Gabe von
0,25 mg Atropinsulfat verhindert werden. Bei Patienten mit akutem cholinergem Syndrom in der
Anamnese wird Atropin prophylaktisch eingesetzt.

Verzdgert auftretende Diarrhé

Eine verzogert auftretende Diarrh6 wird im Median nach 5 Tagen erstmals beobachtet und dauert im
Median 4 Tage. Das erstmalige Auftreten sowie das wiederholte Auftreten der verspateten Diarrho
bei einem Patienten ist nicht vorhersagbar und schlie8t nicht in jedem Fall eine Weiterbehandlung
aus. Als Risikofaktoren fiir das Auftreten einer schweren Diarrho sind ein Performance Status WHO >
2, eine vorangegangene Radiotherapie des Abdomens oder des Beckens und eine hohe Leukozytose.

Patienten missen vor Therapiebeginn lber das Auftreten einer schweren Diarrh6 und den damit
verbundenen Komplikationen, wie Exsikkose, Elektrolytverschiebungen, Hypotonie etc. eingehend
aufgeklart werden.

Therapie der Wahl ist Loperamid (initial 4mg, dann 2mg alle 4 Stunden), jedoch ist eine
prophylaktische Gabe kontraindiziert, da dies die hdamatologische Toxizitat verstdarken kann [114,
138].

Neutropenie

Liegt die Anzahl neutrophiler Granulozyten im peripheren Blut unter 2000 / ul spricht man von einer
Neutropenie. Unterhalb von 500 neutrophilen Granulozyten / ul liegt definitionsgemall eine
Agranulozytose vor. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer schweren Neutropenie oder einer
febrilen Neutropenie sind: erhdhtes Bilirubin, Alter > 65 Jahre, vorhergehende Chemotherapie und
Allgemeinzustand > WHO Stadium 2. Nach bisherigen Studienergebnissen ist das Auftreten einer
Neutropenie nicht kumulativ.

Das gleichzeitige Vorkommen von schwerer Diarrhd verschlechtert die Prognose einer schweren
Neutropenie. Bei Neutropenie unter 1.000 /ul und gleichzeitiger Diarrh6 oder bei Fieber und Diarrhé
ist eine addquate Antibiotikatherapie (z.B. Vancomycin oder Metronidazol oral plus
Breitspektrumantibiotika i.v.) obligat.

Eine Therapie mit Irinotecan ist mit einer hohen Inzidenz an Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen sowie
mit einer geringeren Inzidenz schwerer Neutropenien verbunden.

Dabei ist das Auftreten dieser toxischen Nebenwirkungen nicht voneinander unabhéngig, sondern
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer schweren Neutropenie oder von Erbrechen ist bei
Patienten mit schwerer Diarrh6 sogar erhoht.
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Gilbert-Meulengracht Syndrom / UGT1A1-Polymorphismus

Eine gesteigerte Toxizitat wurde bei Patienten mit Gilbert-Meulengracht Syndrom gefunden, weshalb
Patienten mit 1.5-fach erhohtem Bilirubin (unkonjugiertes Bilirubin) vorsorglich von einer
Behandlung ausgeschlossen werden miissen [138, 164, 165].

Mehrere Studien konnten zuséatzlich den molekularen Zusammenhang zwischen erhéhter Irinotecan
Toxizitdt beim Gilbert-Meulengracht-Syndrom und bei Mutationen des UGT1A1-Gens zeigen. Das
Enzym Uridin disphosphatat glucuronosyl transferase 1A1  (UGT1Al1) ist sowohl fir die
Bilirubinkonjugation in der Leber als auch fir den Abbau des Irinotecan-Metaboliten SN-38 zustandig.
Patienten mit homo- oder heterozygotem Allel der UGT1A1 Promoterregion haben eine geringere
Expression des UGT1A1 Gens und damit eine geringere Glucuronidierung von Bilirubin und SN-38.
Eine Akkumulation von SN-38 resultiert in schwereren Nebenwirkungen. Sowohl beim Gilbert-
Meulengracht-Syndrom als auch beim Crigler-Najjar-Syndrom liegen solche genetische
Polymorphismen des UGT1A1-Promoters vor, sodass diese Patienten ein erhohtes Risiko fir eine
schwere Irinotecan-Toxizitdt haben.

Vergleiche hierzu [65, 83, 129, 143, 152].

2.1.4.4. Oxaliplatin

Die antineoplastische Substanz Oxaliplatin (Eloxatin©, Sanofi-Aventis) bildet eine neue Klasse von
Platinderivaten, bei denen das Platinatom mit 1,2-Diaminocyclohexan (,,DACH’) und einer
Oxalatgruppe einen Komplex bildet. Oxaliplatin liegt als reines Enantiomer in Cis-Konfiguration vor.
Die Cis-Konfiguration ist dabei Voraussetzung fiir eine Interaktion mit der DNA.

Summenformel CgH4,N,0,Pt

@)

Molare Masse: 395,27 g/mol

Chemischer Name: Cis-[oxalato(trans-I-1,2-DACH)
O platin]

Abbildung 8: Strukturformel Oxaliplatin [8]

Der Wirkungsmechanismus von Oxaliplatin ist noch nicht vollstandig geklart. Studien zum
Wirkungsmechanismus erklaren die Zytotoxizitdit durch eine DNA-Interaktion von Oxaliplatin-
Derivaten mit Intra- und Interstrang-Quervernetzungen mit daraus resultierendem Abbruch der DNA-
Synthese. Es besteht zudem eine synergistische zytotoxische Wirkung in Kombination mit 5-
Fluorouracil. Oxaliplatin ist nicht kreuzresistent zu Cisplatin. Vergleiche hierzu: [120, 121, 136].

Oxaliplatin ist in Deutschland seit 1999 zur First-Line-Therapie des metastasierten kolorektalen

Karzinoms zugelassen.

Nebenwirkungen / UAW
Im Vergleich mit anderen Platin-Derivaten weist Oxaliplatin in einer Dosierung von 80mg/m?* weder
die fir Cisplatin typische Nephrotoxizitdt noch eine durch Carboplatin bekannte Hamatotoxizitat auf.
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Sensorische Neuropathie
Die dosislimitierende Toxizitdt von Oxaliplatin ist eine sensorische Neuropathie, die nach Absetzen
der Behandlung gewdhnlich rasch regredient und haufig vollstandig reversibel ist [41, 138].

Dabei werden zwei Formen der sensorischen Neuropathie beobachtet:

e akute passagere Dysasthesien im Bereich der Extremitdten und der perioralen Region kurz
nach der Oxaliplatininfusion. Sie treten als Pardsthesie, Dysasthesie und Hypodasthesie oder
als akutes laryngopharyngeales Dysasthesie-Syndrom mit Schluckstérungen und
Schlundkrampfe in Erscheinung. Zungenspasmen, Missempfindungen der Zunge, Dysarthrie
und ein Druckgefiihl auf der Brust werden ebenfalls beobachtet. Sie werden durch Kalte
induziert und verstarkt, sind aber auch ohne Behandlung schnell riickgangig. Die akute Form
der Oxaliplatin induzierten Neuropathie wird in der Literatur mit einer Haufigkeit von 65 %
bis 98 % angegeben [12, 34].

e periphere sensomotorische Neuropathien. Diese sind mit den unter Cisplatin beobachteten
Veranderungen vergleichbar und betreffen vorzugsweise periphere Extremitatenanteile. Sie
sind durch Dysdsthesien und/oder Pardsthesien der Extremitdten mit oder ohne Krampfe
gekennzeichnet und werden oft durch Kalteeinwirkung ausgeldst. Bis zu 95% der
behandelten Patienten sind davon betroffen. Haufigkeit, Dauer und Schwere nehmen mit
zunehmender Zahl an Behandlungszyklen und kumulativer Dosis zu [105, 136]. Ab einer
kumulativen Dosis von 800 mg/m? ist das Risiko dieser Form der Neuropathie stark erhoht
[12, 55].

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Als weitere hiufige Nebenwirkungen treten gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen
auf. Diese kdonnen mit den Ublichen Antiemetika kontrolliert werden. Diarrhéen treten unter
Therapie mit Oxaliplatin bei etwa 25-30 % der Patienten auf. In einer Arbeit von Rothenberg et al.
[126] wird ein sog. Gastrointestinales Syndrom (GI-Syndrom) beschrieben. Dieses beinhaltet neben
Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, abdominelle Krdampfe, schwere Dehydratation und
Elektrolytentgleisungen auch Fieber und Neutropenie.

Uberempfindlichkeit auf Oxaliplatin

Ab etwa dem fiinften Therapiezyklus ist bei etwa 10 % der Patienten eine Uberempfindlichkeit vom
Typ | nach Coombs und Gell auf Oxaliplatin zu beobachten [10, 12, 116]. Milde Reaktionen
imponieren als lokale Rétung mit Juckreiz, Urtikaria, Ubelkeit, Erbrechen und Schiittelfrost. Seltener
auftretende schwere Reaktionen konnen von Laryngo- und/oder Bronchospasmus bis hin zu
anaphylaktischem Schock und Herz-Kreislaufstillstand reichen [116].

2.1.5. Zweitlinientherapie

Fir den Fall einer Progression wurden folgende Sekundartherapien nach einem sogenannten
Crossover-Schema empfohlen:

Nach Progression unter ARM A (FUFIR]) ———————» ARM B (mIROX)

Nach Progression unter ARM B (MIROX) —— » ARM A (FUFIRI)

Abbildung 9: Crossover-Schema zur Zweitlinientherapie
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Dosierung und Dosisverteilung entsprechen dabei den Schemata der Primartherapie (siehe 2.1.1.5).
Andere Protokolle zur Zweitlinientherapie sind ebenfalls moglich, missen jedoch auf den
Nachbeobachtungsbégen dokumentiert werden. In diesem Zusammenhang wurden auch neuere
Substanzen wie die monoklonalen Antikérper Cetuximab (Erbitux©, Merck KGaA, Darmstadt,
Deutschland) und Bevacizumab (Avastin©, Genentech Inc., South San Francisco, USA) verwendet.
Auf eine weitere Darstellung dieser Substanzen wird in dieser Arbeit verzichtet und auf aktuelle

Publikationen verwiesen [63, 159].
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2.2. Klinische Evaluation, Laboruntersuchungen und Follow-up

2.2.1. Ersterhebung

Vor dem ersten Therapiezyklus (max. 4 Wochen vor Therapiebeginn) wurden die
Ersterhebungsbogen ausgefiillt und folgende Untersuchungen durchgefiihrt:

e Anamnese (GroRe, Gewicht, Allgemeinzustand, WHO-Index, Vor- und Begleiterkrankungen)
e Primarbehandlung des Tumorleidens

e Tumorbedingte Symptome (Schmerz, Aszites)

e Blutbild (Hb, HK, Leukozyten, Thrombozyten)

e Elektrolyte (Natrium, Kalium)

e Serumenzyme (SGOT (ALT), SGPT (AST), alkalische Phosphatase, LDH, Gamma-GT)
o Weitere Laborwerte (Kreatinin, Bilirubin)

e Tumorausbreitung (Tumorparameter bei Therapiebeginn)

e Rontgen-Thorax, CT-Thorax

e Sonographie und/oder CT- Abdomen

e EKG (12 Kanal), Blutdruck

e CEA, CA19-9 (Im Verlauf nur Kontrolle des fiihrenden Markers)

2.2.2. Verlaufskontrollen

Vor Beginn jedes neuen Therapiezyklus erfolgten die Dokumentation des Allgemeinzustandes nach
WHO, des Gewichts, der tumorbedingten Symptome, der Laborwerte (wie bei Ersterhebung) sowie
die Registrierung von Toxizitaiten auf den Verlaufsbogen. Wenn klinisch erforderlich, wurden
bildgebende Untersuchungen veranlasst.

Zur Responsebeurteilung erfolgt nach dem 1. Zyklus vor Beginn des 2. Zyklus, vor Beginn des 3. Zyklus
(zur Beurteilung der Operabilitat) dann weiter alle 2 Zyklen vor Beginn des nachsten Therapiezyklus
sowie in Woche 4 nach der letzten Chemotherapie die Kontrolle der Indikatorlasionen.

Die Nachbeobachtung / Follow-up mit Dokumentation der Lebensdaten erfolgte nach Ende der
Therapie alle 3 Monate flir mindestens 3 Jahre bis zur Progression bzw. bis zum Tod des Patienten.

Therapieabschlussbogen

Eine retrospektive, abschlieRende Erfolgsbeurteilung wird mittels Therapieabschlussbogen
dokumentiert. Dabei wurden Griinde fiir die Beendigung der Therapie und Uberlebensdaten
ermittelt.

Nachbeobachtungsbogen
Zur Dokumentation der Nachbeobachtungszeit wurde alle 3 Monate der aktuelle Vitalstatus erfasst.

Analyse des Karnofsky Performance Status

Der Karnofsky Performance Status erlaubt die Einteilung der Patienten nach ihrer Leistungsfahigkeit
und dem Grad ihrer Beeintrachtigung. Je niedriger dabei der Punktwert, desto schlechter der Zustand
des Patienten [67].
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Tabelle 14: Karnofsky Performance Status [67]

Aktivitatsstatus Prozent Beschreibung
Normale Aktivitit 100 Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste
Erkrankung
90 normale Leistungsfahigkeit, minimale Krankheitssymptome
80 normale Leistungsfahigkeit mit Anstrengung,
geringe Krankheitssymptome
Selbstversorgung 70 elngethrankte Leistungsfahigkeit, arbeitsunfahig,
kann sich selbst versorgen
eingeschrankte Leistungsfahigkeit, braucht gelegentlich
60 .
fremde Hilfe
50 eingeschrankte Leistungsfahigkeit, braucht krankenpflegerische
und arztliche Betreuung, nicht dauernd bettlagerig
Behinderung 40 Patient ist bettlagerig, braucht spezielle Pflege
30 Patient ist schwerkrank, Krankenhauspflege notwendig
Patient ist schwerkrank, Krankenhauspflege und supportive
20 .
MaRnahmen erforderlich
10 Patient ist moribund, Krankheit schreitet rasch fort
0 Patient ist tot.

2.2.3. Evaluation der Toxizitat
2.2.3.1.Unerwiinschte Ereignisse / Adverse Events (AE)

Unerwiinschte Ereignisse und Laborwertanomalien wurden anhand der "Common Toxicity Criteria"
(CTC) des National Cancer Institute Bethesda/USA (www.cancer.gov) klassifiziert und registriert.

Toxizitatsbeurteilung:

e Leukozytopenie e Obstipation

e Anadmie e Mundschleimhaut
e Thrombozytopenie e Alopezie

o Fieber e Haut

e Neutrop. Fieber e Schmerzen

o Ubelkeit e Dyspnoe

e Erbrechen e Neurologisch

e Diarrho (friih) e andere AE

e Diarrho (spat)

2.2.3.2.Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse / Serious Adverse Events (SAE)

Bei Studienpatienten auftretende schwerwiegende und unerwartete Arzneimittelwirkungen missen
innerhalb von 24 Stunden dem Leiter der Untersuchung telefonisch oder per Telefax mitgeteilt
werden. Diese sogenannte Erstmeldung erfolgt durch den jeweils verantwortlichen Arzt. Unmittelbar
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im Anschluss wird ein Standard UAW-Bogen des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) an das pharmazeutische Unternehmen per Telefax gesendet.

Definition

Unerwartete unerwiinschte Ereignisse sind definiert als Ereignisse, die in ihrer Natur, Schweregrad
oder Haufigkeit nicht im aktuellen Untersuchungsplan oder in der Fachinformation erscheinen.
Arzneimittelbehdérden werden, sofern erforderlich, vom Studienleiter informiert. Falls die Sicherheit
oder die Durchfiihrung der Untersuchung durch die unerwarteten oder schwerwiegenden Ereignisse
beeintrachtigt werden kénnte, muss der Leiter der Untersuchung diese den Ethikkommissionen und
den verantwortlichen Arzten mitteilen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse schlieflen jedes Ereignis ein, das

e todlich ist

e unmittelbar lebensbedrohend ist

e einen unvorhergesehenen nicht geplanten Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung
eines Krankenhausaufenthaltes erfordert

e zu Arbeitsunfdhigkeit im Sinne einer dauerhaften Behinderung der Arbeitsfahigkeit fiihrt

e eine kongenitale Anomalie verursacht

e zu einer Behinderung fihrt

e oder eine maligne Erkrankung verursacht

e Beitddlichem Ausgang ist prinzipiell eine Obduktion zur Kldarung der Todesursache
anzustreben

2.2.3.3.Die 60-Tagesmortalitat

Die Rate der 60-Tagesmortalitdt wurde in der FIRE Studie definiert als die Anzahl der Todesfélle
innerhalb von 60 Tagen nach Therapiebeginn bezogen auf die Gesamtzahl der Studienpatienten.
Diese Art der Berechnung wurde gewahlt, weil der zeitliche Abstand zwischen Randomisation und
Therapiebeginn je nach Patient stark variieren kann und somit das Auftreten von schwerwiegenden
Arzneimittelnebenwirkungen nur eingeschrankt zu vergleichen ware. Dadurch, dass das Zeitintervall
von 60 Tagen bei allen Patienten einheitlich am ersten Therapietag beginnt, ist das Auftreten von
toxischen Effekten der Studienmedikation und anderen therapie- und krankheitsassoziierten
Todesféllen zwischen den beiden Therapiearmen vergleichbar.

Dazu wurden samtliche in diesem Zeitraum aufgetretene Todesfédlle untersucht und die
Todesursachen und Kausalzusammenhdnge zur Studienmedikation erfasst. Zur Verfligung standen
neben Therapieverlauf- und Abschlusserhebungsbégen auch die sog. Erstmeldebdgen und die
Standard UAW-Bogen des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM).

2.2.3.3.1. Einteilung und Bewertung der Todesfille

Fiir eine Ubersichtliche Darstellung und Vergleichbarkeit mit publizierten Arbeiten zu dieser Thematik
wurden die Todesfalle in verschiedene Gruppen eingeteilt. Katopodis et al. haben in einer 2004 im
European Journal of Cancer erschienenen Arbeit die 60-Tagesmortalitdit von insgesamt 1720
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Patienten mit gastrointestinalen Tumoren, die in randomisierten Studien behandelt worden sind,
untersucht [69]. Todesursachen wurden dabei in die folgenden Gruppen eingeteilt:

e Tod in Zusammenhang mit der Therapie moglich (Treatment-related death probable)

e Tod in Zusammenhang mit der Grunderkrankung (Disease-related death)

e Tod aufgrund von Myokardinfarkt, Lungenembolie, zerebralen Embolien (Vascular syndrome
death)

Nachdem in der Arbeit von Katopodis et al. zwar insgesamt 1186 Patienten mit kolorektalem
Karzinom analysiert wurden, die untersuchten Studien jedoch nur 5-FU, 5-FU/Folinsdure oder 5-
FU/Mitomycin C basierte Therapieprotokolle enthielten, wurde die Einteilung um eine Subgruppe
erganzt, um der besonderen gastrointestinalen und hamatologische Toxizitdt von Irinotecan
Rechnung zu tragen.

Fir die Analyse der in der FIRE-Studie aufgetretenen Falle wurde daher die Einteilung von Katopodis
et al. um die Klassifizierung in der North Center Cancer Treatment Group protocol N9741 erweitert.
In dieser Arbeit von Rothenberg et al. wurde speziell die Mortalitdt von Therapieprotokollen mit
Irinotecan mit 5-FU/LV oder Oxaliplatin untersucht und ist daher zum Vergleich mit dem Protokoll
der FIRE-Studie und die aufgetretenen UAW/SAE geeignet [126]. Rothenberg et al. erweiterten die
Einteilung der Todesursachen um ein sog. Gastrointestinales Syndrom (Gl-Syndrom), welches die
Symptome Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, abdominelle Krampfe / Bauchkrimpfe,
schwere Dehydratation, Elektrolytentgleisungen, Fieber und Neutropenie beinhaltet [126].

Fir die Evaluation der FIRE-60-Tagesmortalitat wurde aufgrund von zwei in der Studie aufgetretenen
Fallen eine weitere Gruppe mit dem Begriff ,Sepsis“ eingefiigt. Bei zwei Patienten bestand zusatzlich
zum GI-Syndrom eine Sepsis, sodass folgende Klassifizierung der Analyse zu Grunde liegt:

Tod in Zusammenhang mit der Therapie méglich (Treatment-related-death probable)

e Gastrointestinales Syndrom (GI-Syndrome)
e Sepsis
e Gastrointestinales Syndrom + Sepsis

Tod ohne Zusammenhang mit der Therapie (Death unrelated to therapy)

e Tod in Folge der Grunderkrankung (Disease related)
e Thrombembolische Ereignisse (Thrombembolic complications)
e Andere (Others)

2.2.3.3.2. Prognostische Faktoren

Hinsichtlich prognostischer Faktoren zur 60-Tagesmortalitit wurden bisher keine Daten von
randomisierten Studien publiziert. Daher orientiert sich die Analyse zur Evaluation prognostischer
Faktoren an klinischen, histopathologischen und laborchemischen Parametern, die von statistischen
Analysen von Koéhne et al. zum Gesamtiiberleben und zur Rezidivfreiheit bekannt sind und zur
Testung im Zusammenhang mit der 60-Tagesmortalitat plausibel erscheinen [76].
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Diese sind im Wesentlichen:

o Alter e T1/T2vs.T3/T4
e Geschlecht e Lymphknotenstatus des Primartumors
e Primartumor (Kolon / Rektum) e CEA/LnCEA
e Karnofsky Performance Status e LDH/LnLDH
e Gewicht/BMI e AP/LnAP
e Adjuvante Vorbehandlung e Hb
- OP e Thrombozyten
— Radiotherapie e Leukozyten

- Chemotherapie

Laborwerte wurden sowohl in ,Normalwerten“ als auch in logarithmischer Form (Ln) analysiert.
Grund hierfir ist eine haufig durch extreme Spannweite der Werte entstehende Schwierigkeit der
statistischen Testung. Durch logarithmische Umrechnung kann diese ,,Fehlerquelle” beseitigt werden.
Dies betrifft vor allem die Werte von AP und CEA. Bei den hdmatologischen Parametern wie
Hamoglobin oder Thrombozyten sind physiologische Grenzen vorhanden.

Mittels Cox Regressions Modell werden die Patientendaten der FIRE Studie mit den Parametern aus
der Arbeit von Kéhne et al. untersucht [76]. Zuerst in einer univariaten und dann als zweiten Schritt
in einer multivariaten Analyse.

2.2.4. Feststellung der Wirksamkeit
2.2.4.1. Messbare Tumorparameter

Zweidimensional messbar: Die Oberflache wird durch Multiplikation des groBRten Langen- mit dem
groRten Breitendurchmessers bestimmt (mindestens 20x10mm). Bei mehreren Tumorlokalisationen
ist die GesamtgroRe die Summe aus der Flache aller gemessenen TumorgréRen.

Eindimensional messbar: Die Lasion ist eindimensional messbar. Sie wird nur in einer Dimension
angegeben (mindestens 20mm).

2.2.4.2.Evaluation der Remission nach UICC

Die Responsebeurteilung erfolgt vom Zeitpunkt des Therapiebeginns bis zum Auftreten einer
Progression nach den Remissionskriterien der Union internationale contre le cancer (UICC). Es gilt das
maximale Ansprechen ("Best Response") in diesem Zeitraum.

Komplette Remission (CR)

Die vollstandige Rickbildung aller messbaren Tumormanifestationen dokumentiert durch zwei
mindestens 4 Wochen auseinanderliegende Kontrolluntersuchungen wird als komplette Remission
oder CR bezeichnet.

Partielle Remission (PR)
Eine GroRenabnahme der Summe der Flachenmale (Produkt der 2 groRten Tumordurchmesser aller
messbaren Tumorbefunde) um mehr als 50% wird als partielle Remission bezeichnet.
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Bei eindimensional messbaren Lasionen: Reduktion der Summe der LangenmaBe um >30%
dokumentiert an zwei mindestens 4 Wochen auseinander-liegenden Kontrolluntersuchungen. Es ist
dabei nicht entscheidend, ob sich alle Lasionen zurlickbilden. Es sollte aber ausgeschlossen werden,
dass einzelne Lasionen groRer geworden oder neue Lasionen hinzugekommen sind.

Stable Disease (SD) / No Change (NC)

Keine GroRenanderung bzw. stabile Erkrankung ("Stable Disease") der Tumorparameter fir
mindestens 4 Wochen, oder Tumorreduktion um weniger als 50%, oder GréRenzunahme um < 25%,
ohne Auftreten neuer Metastasen wird als SD oder NC dokumentiert. Die Feststellung der stabilen
Erkrankung (SD) bedarf einer mindestens 6 Wochen langen Therapie (1 Zyklus).

Progression ("Progressive Disease", PD)
Treten neue Tumorldsionen auf oder kommt es zu einer mehr als 25%igen GroRRenzunahme der
Tumordimensionen in einem oder mehreren Herden, wird von Progression gesprochen.

Minor Response (MR)
TumorgroRenverdanderung >25% und < 50% des Ausgangsbefundes werden als Minor Response
bezeichnet.

2.2.4.3. Dauer des Therapieerfolgs nach UICC

Die Dauer einer kompletten Remission (CR) wird vom Zeitpunkt des Nachweises der CR bis zum
Zeitpunkt des Nachweises der Progression angegeben.

Die Dauer einer partiellen Remission (PR) wird als Gesamtansprechdauer angegeben und vom
Zeitpunkt des Therapiebeginns bis zum Zeitpunkt des Nachweises der Progression berechnet.

Als Zeit bis zur Progression (TTP / "Time to Progression") wird die Zeitdauer vom Therapiebeginn bis
zum Nachweis der Progression gewertet. Hierzu zahlen Patienten mit CR, PR und NC. Patienten die
ohne dokumentierten Progress verstorben sind, werden als ,,zensiert” gewertet.

Die Remissionsdauer (RD / "Remission duration") wird berechnet vom Zeitpunkt der CR/PR bis zum
Auftreten des Rezidivs bzw. der Progression.

Das Gesamtuberleben (OS / "Overall survival") aller Patienten wird vom Therapiebeginn bis zum Tod
berechnet.

2.2.4.4.Prognostische Faktoren zum Progressionsfreien Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben
(0s)

Die Analyse zur Evaluation prognostischer Faktoren besteht aus klinischen, histologisch-
pathologischen und laborchemischen Parametern. Die untersuchten Faktoren orientieren sich,
analog zur Analyse zur 60-Tagesmortalitat, an der multivariaten Analyse von Kéhne et al. [76].

41



Zusammenfasst werden folgende Parameter analysiert:

e Alter

e Geschlecht

e Primartumor (Kolon / Rektum)
e Karnofsky Performance Status
e Gewicht

e OP des Primartumors

e T1/T2vs.T3/T4

e Lymphknotenstatus des Primartumors
Ln CEA

Ln LDH

Ln AP

Ln Hb

e Ln Thrombozyten

e Ln Leukozyten

Mittels Cox Regressions Modell werden die Patientendaten der FIRE Studie mit den Parametern aus
der Arbeit von Kéhne et al. untersucht. Sowohl der Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben (PFS)
als auch auf das Gesamtiiberleben (OS) werden zuerst in einer univariaten und dann als zweiten
Schritt in einer multivariaten Analyse untersucht.

Laborwerte werden in logarithmischer Form analysiert. Grund hierfiir ist eine haufig durch extreme
Spannweite der Werte entstehende Schwierigkeit der statistischen Testung. Dies betrifft vor allem
die Werte von AP und CEA. Bei den hamatologischen Parametern wie Hb oder Thrombozyten sind
physiologische Grenzen vorhanden.

2.2.4.5. Evaluation der Patienten mit Lebermetastasenoperation

Bei den Patienten mit einer Lebermetastasenbehandlung wurde zur Evaluierung der
Uberlebensdaten der Nachbeobachtungszeitraum erweitert. Es wurde versucht, den Status der
Patienten in den Monaten Marz bis Mai 2007 telefonisch zu ermitteln. Der Resektionsgrad und
weitere Daten zur Operation bzw. lokalen Tumorablation wurden mittels eines Postoperativen
Evaluationsbogens erfasst. Die hierbei gewonnenen Daten wurden ausschliel3lich fiir die Auswertung
dieser Subgruppe verwendet. Das Follow-up der gesamten Studienpopulation ist nicht nachtraglich
verlangert worden.

2.2.5. Dokumentation der Zweitlinientherapie

Patienten mit Krankheitsprogression wahrend oder nach First-Line Studienmedikation in
entsprechendem Allgemeinzustand und Therapiewunsch wurde wie bereits erwahnt ein Wechsel
zum jeweils alternativen Behandlungsarm (sog. Crossover) angeboten. Ein anderes Therapieregime
mit anderen Substanzen ist ebenfalls modglich gewesen, musste jedoch entsprechend im
Nachsorgebogen dokumentiert werden.
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2.3. Statistische Methoden

2.3.1. Biostatistisches Auswertungskonzept der Studie

Konfirmatorische Analysen

Das Hauptzielkriterium ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Die Auswertung dieses
Zielereignisses erfolgt mittels der Methode nach Kaplan-Meier, der statistische Vergleich zwischen
den beiden Therapiegruppen wird mittels des nicht-parametrischen Log-rank-Tests und des
»generalized” Wilcoxon-Tests vorgenommen.

Das PFS in beiden Gruppen wird in einem Gruppen-sequentiellen Design nach O’Brian-Fleming zu
drei Zeitpunkten (siehe 2.3.2. Zwischenauswertungen) miteinander verglichen. Die Studie wird im
Rahmen eines sequentiellen Analysedesigns auf Uberlegenheit von mIROX gegeniiber FUFIRI testen.

Das Gruppen-sequentielle-Design halt die globale Irrtumswahrscheinlichkeit von alpha=5% ein und
wird mit einer Power von 1-beta=80% durchgefiihrt.

Explorative Analysen

Der Vergleich der Nebenzielkriterien in den beiden Therapiegruppen wird mit den etablierten
Verfahren (Kontingenztafel-Methoden, Survival-Analyse, Chi-Quadrat-Test, Fisher's Exact-Test)
durchgefiihrt. Diese Vergleiche werden rein explorativ interpretiert und daher wird auch keine
Adjustierung der Irrtumswahrscheinlichkeit fiir multiples Testen vorgenommen.

In der Auswertung explorativer Analysen berechnete und im Ergebnisteil aufgefiihrte p-Werte dienen
ausschlieBlich der Hypothesengenerierung.

2.3.2. Zwischenauswertungen

Entsprechend dem Gruppen-sequentiellen Design nach O’Brian — Fleming werden zwei
Zwischenauswertungen zur Uberpriifung der priméaren Studienhypothese durchgefiihrt [104].

Die erste Zwischenauswertung wird durchgefiihrt, wenn 180 Patienten beider Therapiegruppen eine
Nachbeobachtungszeit von mindestens 12 Monaten erreicht haben. Die zweite Zwischenauswertung
wird durchgefihrt, wenn 360 Patienten beider Therapiegruppen eine Nachbeobachtungszeit von
mindestens 12 Monaten erreicht haben.

Wird zu einem dieser Zeitpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapiegruppen erkannt, kann, unter Beriicksichtigung anderer Gesichtspunkte, wie z.B. Toxizitat
und/oder der Ergebnisse bei den Nebenzielkriterien, tber einen Abbruch der Studie diskutiert
werden.

Aufgrund der multiplen Testsituation wird eine Adjustierung der Signifikanz-Niveaus der
Auswertungen wie folgt vorgenommen:

e die erste Auswertung erfolgt zum Niveau alpha=0,00052,
e die zweite Auswertung erfolgt zum Niveau alpha=0,01411 und

e die Endauswertung erfolgt zum Niveau alpha=0,04507.

Durch diese Adjustierung wird eine globale Irrtumswahrscheinlichkeit von alpha=5% eingehalten.
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Die Ergebnisse der beiden Zwischenauswertungen werden in der vorliegenden Arbeit aufgrund der
besseren Ubersicht nicht aufgefiihrt. Sowohl konfirmatorisch als auch explorativ durchgefiihrte
Analysen erfolgen mit den Daten aus der Endauswertung (siehe 3. Ergebnisse).

2.3.3. Explorative post-hoc Auswertungen

Zusatzlich zu den im Studienprotokoll verankerten primaren und sekundaren Studienendpunkten
wurden post-hoc Auswertungen von Subgruppen durchgefihrt.

Prognostische Faktoren zur 60-Tagesmortalitit werden mittels univariater und multivariater
logistischen Regressionsanalyse evaluiert.

Bei den evaluierten GréRenunterschieden der Lebermetastasen vor und wahrend Therapie handelt
es sich um zwei verbundene Stichproben unbekannter Verteilung. In diesen Fallen wird der
Wilcoxon-Test fir Paardifferenzen verwendet. Zur Berechnung des Gesamtiiberlebens (0OS), des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) und der Remissionsdauer (RD) wurde in dieser Subgruppe das
Follow-up bis Mai 2007 verlangert und basierend auf dem Modell von Kaplan-Meier ausgewertet.
Die dadurch gewonnenen Daten wurden ausschlieBlich fiir die Berechnung der Subgruppe der
Patienten mit Lebermetastasenresektion und nicht fir die Berechnung von PFS, OS und TTP der
gesamten Studienpopulation verwendet.

Prognostische Faktoren zum Progressionsfreien Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS) werden
univariat und multivariat in einem Cox-Regressionsmodell berechnet und untersucht.

Die im Rahmen der post-hoc Auswertung generierten Ergebnisse werden rein explorativ interpretiert
und daher wird auch keine Adjustierung der Irrtumswahrscheinlichkeit vorgenommen. Berechnete p-
Werte dienen ausschlieBlich der Hypothesengenerierung. Es wurde keine Adjustierung des
Signifikanzniveaus bei multiplem Testen vorgenommen.

2.3.4. Fallzahlberechnung

Fur die Fallzahlberechnung wird fur die Behandlung mit Irinotecan und 5-FU/Folinsdure von einer
medianen TTP (time to progression) von 6.7 Monaten ausgegangen. Fir die Behandlung mit
Irinotecan und Oxaliplatin rechnet man mit einer medianen TTP (time to progression) von 8.5
Monaten. Das Zielkriterium progressionsfreies Uberleben (PFS) wird in einem &hnlichen Bereich
erwartet. Unter der Annahme einer Exponentialverteilungen ergibt sich eine Hazard-Ratio von 0.787.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit 1. Art soll nicht groRer als a=5% und die Power mindestens 1-RB=80%

sein.

Um einen solchen Unterschied zwischen den medianen Zeiten bis zur Progression mit einem Log-
Rank-Test nachzuweisen, werden 280 Ereignisse (Events) in jeder Gruppe bendtigt [91].

Da die Nachbeobachtungszeit firr jeden Patienten ein Mehrfaches der erwarteten medianen TTP/PFS
ist, ist damit zu rechnen, dass die Progression bei mehr als 95% der Patienten in diesem Intervall
eingetreten ist.

Die Gesamtzahl der zu rekrutierenden Patienten muss daher (280 * 2) / 0.95 = 590 betragen.
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2.3.5. Datenverarbeitung und biostatistische Auswertung

Die biostatistische Auswertung der Daten erfolgt unter Zuhilfenahme des Analyseprogramms SPSS
flir Windows, Version 11.5.1. und Version 17 (SPSS Inc. Chicago, lllinois USA).

Alle in dieser Arbeit durch biostatistischen Analysen berechneten Ergebnisse werden bei einem
Signifikanz-Niveau a von 5 % (entspricht p < 0.05) als signifikant bewertet.
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten

3.1.1. Randomisation und Patientenrekrutierung

Von Juli 2000 bis Oktober 2004 wurden insgesamt 495 Patienten in 46 Zentren in Deutschland fiir die

FIRE-Studie durch die Studienzentrale evaluiert.

Insgesamt 16 Patienten wurden von den weiteren Analysen ausgeschlossen. Aufgrund fehlender

weiterer Dokumentation wurden 15 Patienten ausgeschlossen. Bei diesen Patienten lag eine

Einverstandniserklarung vor, jedoch war die Ersterhebung unvollstandig und die Patienten konnten

deshalb nicht randomisiert werden. Eine Vervollstandigung der Dokumentation ist dann auf

Patientenwusch nicht erfolgt. Zusatzlich verletzte ein Patient aufgrund einer Hyperbilirubinamie die

Ein- und Ausschlusskriterien. In die FIRE-Studie wurden insgesamt 479 Patienten (Arm A: n=238, Arm

B: n=241) randomisiert, wovon 479 Patienten die Studienmedikation wie randomisiert erhalten

haben und fiir die Toxizitatsanalyse untersucht werden konnten. Fir die Effektivitatsanalyse mussten

52 Patienten aufgrund fehlender Response-Beurteilung ausgeschlossen werden (Arm A: n=19, Arm B:

n=33), sodass fiir diese Auswertungen insgesamt die Daten von 427 Patienten zur Verfligung stehen.

Abbildung 10 zeigt den Rekrutierungs- und Randomisationsprozess als Flussdiagramm.
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Abbildung 10: FIRE Studie Verlaufsdiagramm nach CONSORT-Kriterien [97]
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Die folgende Tabelle zeigt die Beobachtungszeitraume bzw. den Zeitraum des Follow-up der FIRE-
Studie:

Tabelle 15: Beobachtungszeitraume / Follow-up

FUFIRI mIROX Gesamt
(n=238) (n=241) (n=479)
Follow-up [Monate] 19.8 17.2 18.7

Die Tabelle 16 zeigt die Anzahl der verstorbenen Patienten im Beobachtungszeitraum.

Tabelle 16: Anzahl verstorbener Patienten im Beobachtungszeitrum

FUFIRI mIROX Gesamt P-Wert
(n=238) (n=241) (n=479) (Chi-Quadrat)
n= % n= % n= %
Anzahl - verstorbener 171 71.8 165 68.5 336 70.1 p=0.418

Patienten

Insgesamt sind im Beobachtungszeitraum 336 der 479 Patienten verstorben (70.1 %). Im FUFIRI Arm
waren dies 171 (71.8 %) und im mIROX Arm 165 (68.5 %) Patienten. Es besteht kein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Anzahl verstorbener Patienten zwischen den
Therapiearmen (p=0.418).

Tabelle 17 zeigt die absolute sowie die mediane Anzahl der applizierten Chemotherapiezyklen
angegeben. Die Spannweite innerhalb der Therapiearme ist ebenfalls aufgefiihrt.

Tabelle 17 Anzahl applizierter Chemotherapiezyklen

Anzahl applizierter FUFIRI mIROX Gesamt
Chemotherapiezyklen (n=238) (n=241) (n=479)
Absolut 841 716 1557
Median 2 2 2
Spannweite 1-10 1-10 1-10

Im FUFIRI Arm wurden insgesamt 841 und im mIROX Arm 716 Chemotherapiezyklen appliziert. Dies
entspricht 1557 Zyklen in der FIRE-Studie. Median wurden jeweils 2 Therapiezyklen bei einer
Spannweite von 1 bis 10 in beiden Therapiearmen verabreicht.

Tabelle 18 zeigt die Anzahl durchgefiihrter Therapiezyklen pro Zeitpunkt (nach Zyklusnummer). Die
Tabelle gibt Aufschluss wie viele Zyklen zu welchem Zeitpunkt durchgefiihrt wurden.
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Tabelle 18: Anzahl dokumentierter Therapiezyklen

Anzahl FUFIRI mIROX
dokumentierter (n=238) (n=241)
Therapiezyklen
n= % n=
k. Angabe 4 0.5 3
Zyklus 1 234 27.8 238
Zyklus 2 196 23.3 179
Zyklus 3 159 18.9 130
Zyklus 4 107 12.7 81
Zyklus 5 64 7.6 42
Zyklus 6 43 5.1 23
Zyklus 7 17 2.0 10
Zyklus 8 10 1.2 6
Zyklus 9 4 0.5 2
Zyklus 10 3 0.4 2
Gesamt 841 100.0 716

%

0.4

33.2

25.0

18.2

11.3

5.9

3.2

14

0.8

0.3

0.3

100.0

472

375

289

188

106

66

27

16

6

5

1557

Gesamt

(n=479)

%

0.4

30.3

24.1

18.6

12.1

6.8

4.2

1.7

1.0

0.4

0.3

100.0

Mehr als die Halfte aller durchgefiihrten Chemotherapiezyklen fand zum Zeitpunkt von Zyklus 1 oder
2 statt. Etwa 85 % aller Chemotherapiezyklen im Rahmen der Studie waren zum Zeitpunkt von Zyklus

4 bereits appliziert. Lediglich rund 3.4 % der Chemotherapiezyklen fand nach Zyklus 7 statt.

Zur

besseren Ubersicht sind die Inhalte von Tabelle 18 nochmals in Form eines Balkendiagramms in
Abbildung 11 dargestellt.

Abbildung 11: Anzahl dokumentierter Therapiezyklen
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Abbildung 11 zeigt den in Tabelle 17 und 18 gezeigten Zusammenhang nochmals graphisch. Bezogen
auf die Patienten bedeutet dies, dass nur etwa die Halfte drei und mehr Zyklen erhalten hatten.
AulRerdem war es im mIROX-Arm zu einem starkeren Abfallen der Zyklusapplikationen gekommen.

Folgende Tabelle zeigt die mediane Dauer der Chemotherapie sowie die Spannweite nach
Therapiearm:

Tabelle 19: Dauer der Chemotherapie

FUFIRI mIROX
Dauer der Chemotherapie

(n=238) (n=241)
Median [Monate] 5.2 4.7
Spannweite [Monate] 0-18.2 0-19.0

Insgesamt betrug die mediane Dauer der Chemotherapie 5.2 Monate im FUFIRI Arm und 4.7 Monate
unter mIROX Therapie. Die Spannweite betrug 0 bis 18.2 bzw. 0 bis 19.0 Monate.

3.1.2. Patientencharakteristik
3.1.2.1. Patientenmerkmale

Folgende Tabelle stellt die Patienten des Full Analysis Set-Kollektivs (n=479), unterteilt in die beiden
Behandlungsarme in den wichtigsten Kriterien dar:
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Tabelle 20: Patientencharakteristik

Patientencharakteristik
Geschlecht

mannlich

weiblich

Alter [Jahre]

Median (Spannweite)
Karnofsky Performance Status
100%

70-90%

Primartumor

Kolon

Rektum

Adjuvante Vorbehandlung

Ja

Nein

Zeit von Diagnose bis zur Randomisation
[Monate]

Median (Spannweite)

Zeit von Diagnose bis zur Randomisation
< 3 Monate

> 3 Monate

T- Stadium
T1/T2
T3/T4

NA
N-Stadium
Nodal negativ
Nodal positiv
NA

Anzahl der Metastasen
1

>2

NA

Metastasenlokalisation
Leber

Leber ausschlieRlich
Lunge

Lymphknoten
Knochen

Andere

NA

LDH

<240 U/l
>240 U/L
CEA

< ULN

> ULN

NA
Alkalische Phosphatase
< ULN

> ULN

NA
Leukozyten
< 8.000

> 8.000

NA

FUFIRI
(n=238)
n= %
158 66.4
80 33.6
63 (32-79)
118 49.6
120 50.4
138 58.0
100 42.0
70 29.4
168 70.6
2.1(0-151)

132 55.5
106 44.5
16 6.7
208 87.4
14 5.9
63 26.5
153 64.3
22 9.2
135 56.7
101 42.4
2 0.8
200 84
114 48
52 22
25 11
10 4
34 14
1 0.4
137 57.6
101 42.4
49 20.6
157 66.0
32 13.4
127 53.4
89 374
22 9.2
128 53.8
102 42.9
8 3.3

mIROX
(n=241)
n= %
177 73.4
64 26.6
63 (21-79)
118 49.0
123 51.0
149 61.8
92 38.2
67 27.8
174 72.2
2.4 (0-120)
128 53.1
113 46.9
27 11.2
204 84.7
10 4.1
59 24.5
164 68.0
18 7.5
151 62.7
87 36.1
3 1.2
204 85
134 56
30 12
24 10
8 3
40 17
5 2
139 57.7
102 42.3
44 18.3
170 70.5
27 11.2
129 53.5
95 394
17 7.1
143 59.3
94 39.0
4 1.7

p-Wert

0.09

0.75

0.89

0.23

0.69

0.88

0.58

0.10*

0.52*

0.17*

0.900
0.100
0.007
0.881
0.639
0.528
0.216

0.98

0.33*

0.94*

0.35*

* ohne NA berechnet
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Die Patientencharakteristiken der beiden Therapiegruppen zum Zeitpunkt der Randomisation sind
weitgehend ausgeglichen verteilt.

3.2. Evaluierung der Toxizitat

3.2.1. Unerwiinschte Ereignisse - Adverse Events (AE)

In Tabelle 21 ist die Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (Adverse Events) nach Art
des Ereignisses und CTC Grad | bis IV aufgefiihrt.

Tabelle 21: Anzahl der Patienten mit Adverse Event (AE) CTC Grad |, II, lll und IV

FUFIRI mIROX

Anzahl der Patienten mit AEs CTC GRAD CTC GRAD

| Il 11 \Y I 1] [ v
Leukozytopenie 63 42 7 3 65 59 18 3
Andmie 102 51 6 1 97 70 6 2
Thrombozytopenie 23 4 1 . 57 16 5
Neutrop. Fieber 5 1 5 . 4 1 7
Fieber 15 23 4 . 25 21 6
Ubelkeit 78 84 11 . 81 91 19 1
Erbrechen 66 60 7 . 68 65 7 2
Diarrho (frih) 42 37 8 2 53 42 12 5
Diarrho (spat) 56 61 33 12 43 75 59 13
Obstipation 33 13 5 . 31 10 2
Mundschleimhaut 46 12 2 . 55 15 3
Alopezie 48 20 . / 52 28 . /
Haut 32 9 1 . 28 9 1
Schmerzen 60 31 4 1 60 41 8 2
Dyspnoe 15 6 4 . 26 10 2
cholinerg. Syndrom 17 4 . . 25 3 1 1
Neurotoxizitat 21 11 . . 75 35 5
andere AE 92 54 8 . 64 42 16 4
AE Gesamt 814 523 106 19 909 633 177 33

Zur besseren Ubersicht sind in den folgenden beiden Tabellen 21 und 22 die Patienten mit Adverse
Event nach Ereignis CTC Grad | + Il sowie lll + IV separat dargestellt:

51



Tabelle 22: Anzahl der Patienten mit Adverse Event (AE) CTC Grad | + I

FUFIRI mIROX p-Wert
Anzahl der Patienten n=238 n=241
mit AEs CTC Grad | +1I CTC GRAD | + I CTC GRAD | + I (Fishers-Exact-Test)

n= % n= %

Leukozytopenie 105 441 124 51.5 0.120
Anamie 153 64.3 167 69.3 0.286
Thrombozytopenie 27 11.3 73 30.3 <0.001
Neutrop. Fieber 6 2.5 5 2.1 0.770
Fieber 38 16.0 46 19.1 0.401
Ubelkeit 162 68.0 172 71.4 0.486
Erbrechen 126 52.9 133 55.2 0.647
Diarrho (frih) 79 33.2 95 394 0.183
Diarrho (spat) 117 49.2 118 49.0 1.000
Obstipation 46 19.3 41 17.0 0.554
Mundschleimhaut 58 24.4 70 29.0 0.258
Alopezie 68 28.6 80 33.2 0.279
Haut 41 17.2 37 15.4 0.621
Schmerzen 91 38.2 101 41.9 0.456
Dyspnoe 21 8.8 36 14.9 0.048
cholinerg. Syndrom 21 8.8 28 11.6 0.366
Neurotoxizitat 32 13.4 110 45.6 <0.001
andere AE 146 61.3 106 44.0 <0.001
AE Gesamt 1337 - 1542 - -

Im mIROX Arm traten Thrombozytopenien Grad | und Il signifikant haufiger auf als unter FUFIRI
Therapie (73 vs. 27 Patienten bzw. 30.3 vs. 11.3 %; p<0.001). Das Symptom Dyspnoe Grad | und Il
trat unter mIROX Therapie signifikant haufiger auf, als unter FUFIRI Therapie (36 vs. 21 Patienten;
14.9 vs. 8.8 %; p=0.048). Neurologische Adverse Events traten bei 32 Patienten im FUFIRI (13.4 % der
Patienten) und bei 110 Patienten im mIROX Arm (45.6 % der Patienten) auf. Der Unterschied ist
statistisch signifikant (p<0.001). Dagegen traten unter FUFIRI Therapie andere