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Referat

Hintergrund: Dreifach-Kombinationen von Docetaxel mit Cisplatin und 5-FU (CF) konn-
ten das Gesamtiiberleben, die Ansprechraten und die Lebensqualitat fir Patienten mit
zuvor unbehandeltem metastasiertem oder fortgeschrittenem Magenkarzinom oder
Karzinomen des gastrodsophagealen Ubergangs verbessern. Da derartige Kombinat-
ionen jedoch mit hohen Toxizitatsraten verbunden sind, sind weitere Modifikationen er-
forderlich. Dies wurde mit der Kombination von Docetaxel (T), Oxaliplatin (E) und Ca-
pecitabin (X) untersucht.

Methoden: Patienten mit metastasiertem oder fortgeschrittenem Karzinomen des Ma-
gens oder des gastrodsophagealen Ubergangs, adaquater Organfunktion, ECOC-Sta-
tus 0-2, ohne vorheriger Chemotherapie fur die fortgeschrittene Erkrankung (adjuvante
behandelte Patienten durften teilnehmen) wurden eingeschlossen. Das TEX-Regime
wurde wie folgt verabreicht: T 35 mg/m? und E 70 mg/m? an Tag (d) 1 und 8, mit X 800
mg/m? Korperoberflache an d1-14 alle 22 Tage (1 Zyklus = 21 Tage). Die Toxizitatser-
fassung erfolgte dreiwochentlich und CT-morphologische Untersuchungen alle neun

Wochen.

Ergebnisse: . .55 Patienten zeigten sich fir sie Analyse geeignet (davon 43 Manner/ 12
Frauen, Durchschnittsalter 60 Jahre, 61% ECOG-Status 0, 59% Magenkarzinome).
Durchschnittlich konnten sechs Zyklen verabreicht werden. Die haufigsten Toxizitaten
(Grad 3 und 4) waren Diarrhé (30%), Ubelkeit/Erbrechen (13%/9%) und Infektionen
(17%). Das Tumoransprechen von 54 der Patienten zeigte eine Gesamtansprechrate
von 43% und bei 39% der Patienten eine Stabilisierung der Erkrankung. Der primare
Endpunkt der Studie, die Rate des progressionsfreien Uberlebens nach sechs Mona-
ten, ergab einen Wert von 0,563 [90% CI (0,438-0,669)]. Das mediane progressions-

freie Uberleben und das Gesamtiiberleben ergaben jeweils 6,9 und 13 Monate.

Fazit: Die Kombination von Docetaxel, Oxaliplatin und Capecitabin ist eine aktive und

vertragliche Behandlung fiir Patienten mit metastasiertem oder fortgeschrittenem Ma-
genkarzinom oder Karzinomen des gastroésophagealen Ubergangs, mit vergleichbarer
Effektivitdt gegenliber anderen 5-FU-basierten Taxan und Platin Dreifachkombinations-
therapien. Das TEX-Regime hat den zusatzlichen Vorteil der oralen Verabreichung der

Fluorpyrimidinkomponente.

Winkler, Franziska: . Multizentrische Phase-II-Studie mit Docetaxel, Oxaliplatin und Ca-
pecitabin (TEX) bei Patienten mit inoperablem oder metastasiertem Magenkarzinom
(AIO-Studie)

Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 71 Seiten, 2012
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Einleitung

1 Einleitung

Trotz guter therapeutischer Mdéglichkeiten in friihen Stadien, hat das Magenkarzinom
eine unverandert schlechte Prognose, die bei einer 5-Jahresiberlebens-wahrschein-
lichkeit von unter 20% liegt. Ein Hauptgrund dafur liegt in dem geringen Anteil an fru-
hen Stadien dieses Tumors bei der Erstdiagnose. Mehr als zwei Drittel der Patienten
weisen dann bereits ein inoperables Stadium oder Metastasen auf [1]. Die gegenwarti-
ge Forschung beschéftigt sich zum einen mit der Friherkennung dieses Tumors und
andererseits mit der Entwicklung neuer Therapieansatze, um die Prognose der fortge-

schrittenen Stadien des Magenkarzinoms zu verbessern.

Diese Studie soll eine neuartige Kombinationschemotherapie, bestehend aus Doceta-
xel, Oxaliplatin und Capecitabin (kurz TEX-Schema), auf ihre Wirksamkeit und Tolera-
bilitat bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Magenkarzinom unter-

suchen.

Es handelt es sich hierbei um eine Phase-II-Studie in einem klassischen Phase /Il
Konzept zur Verbesserung der bereits erforschten Therapieansatze. Eine vorausge-
gangene Phase-I-Studie konnte fir das zu untersuchende Schema eine geeignete Do-
sisstufe ermitteln, die bei Minimierung des Risikos fiir den Patienten, eine Maximierung
der chemotherapeutisch mdglichen Dosierung fir die Phase-1I-Studie erreichen soll. Im
Vergleich zur gut untersuchten und leider sehr toxischen Kombinationschemotherapie
von 5-FU und Cisplatin mit Docetaxel_[2] (DCF-Schema), ist durch den Austausch von
5-FU und Cisplatin durch Capecitabin und Oxaliplatin eine verbesserte Vertraglichkeit

und eine vergleichbare oder gar verbesserte Wirksamkeit zu erwarten.
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1.1 Magenkarzinom

Epidemiologie

Das Magenkarzinom ist eine der haufigsten Krebserkrankungen weltweit. In Deutsch-
land belegt es bei Mannern den fiinften und bei Frauen den siebenten Platz. Die Inzi-
denz liegt, nach Angaben des Robert-Koch-Instituts, weltweit bei etwa 800.000
Fallen/Jahr, auf Deutschland bezogen bei etwa 10-150/100.000 Einwohner pro Jahr
[5]. Die Geschlechterverteilung zeigt eine hdhere Erkrankungsrate bei Mannern, als bei
Frauen. Das Verhaltnis liegt bei etwa 1,5:1. Ebenso erkranken Manner (69 Jahre)
durchschnittlich fruher, als Frauen (77 Jahre) [5].

Bemerkenswert ist, dass im Gegensatz zu vielen anderen Krebsarten beim Magenkar-
zinom in den Industrieldndern eine kontinuierliche Inzidenzabnahme Uber die letzten
Jahrzehnte beobachtet wird. Die Ursachen hierfur sind letztlich unbekannt. Es wird al-
lerdings ein Zusammenhang mit verbesserter und hygienischerer Lebensmittelkonser-
vierung bzw. — verarbeitung vermutet. Verschiedenen Umweltfaktoren wird eine Erho-
hung des Magenkarzinomrisikos zugeschrieben. Dies sind unter anderem gepokelte
oder gegrillte Nahrungsmittel und eine salzreiche Ernahrung_[5]. Ebenso wird eine As-
soziation mit der Helicobacter pylori induzierten Typ-B-Gastritis vermutet_[5]. Ein direk-
ter Zusammenhang konnte jedoch bisher nicht nachgewiesen werden. Der zunehmen-
de Rickgang der Inzidenzrate vor dem Hintergrund der Helicobactereradikationsthera-
pie ist jedoch ein Indiz dafur. Weitere Risikofaktoren fur die Entstehung von Magenkar-
zinomen sind niedriger soziobkonomischer Status, erhdhter Alkoholkonsum, Zustand
nach Magenoperation, vor allem Operationen nach Billroth Il, aber auch familiare Hau-
fungen werden beobachtet.

Neben den sinkenden Inzidenzraten fir das Magenkarzinom wird eine rasche Zunah-
me der Karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs beobachtet. Bei Adenokarzino-
men im Bereich des distalen Osophagus, des direkten Ubergangs zwischen Osopha-
gus und Magen oder des proximalen Magens wird ein Zusammenhang mit der ga-
strodsophagealen Refluxkrankheit (GERD) vermutet_[6]. Ebenso wurden Adipositas

und Rauchen als Risikofaktoren fiir diese Karzinome identifiziert.
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Histologie und Klassifikation

Die histologische Einteilung des Magenkarzinoms erfolgt nach den Kriterien der WHO
wie folgt.

Tabelle 1: WHO-Klassifikation

Histologie Haufigkeit

Adenokarzinom 95%
papillarer Typ

tubularer Typ

muzindser Typ
Siegelringzellkarzinom

Adenosquamdses Karzinom 4%
Plattenepithelkarzinom <1%
Undiffenziertes Karzinom <1%
Unklassifiziertes Karzinom <1%

Zudem werden Magenkarzinome nach dem Grad ihrer Differenzierung eingeteilt.

Die WHO unterscheidet fir die Adenokarzinome folgende Differenzierungsgrade:

Tabelle 2: Grading nach WHO

Differenzierungsgrad

G1 Hoch (gut) differenziertes Karzinom
G2 MafRig gut differenziertes Karzinom
G3 Schlecht differenziertes Karzinom

Im deutschsprachigen Raum wird, neben der allgemeineren WHO-Gradingeinteilung,
auch die Gradingeinteilung nach Lauren verwendet und hat vor allem Bedeutung flr
die operative Therapie des Magenkarzinoms. Hiernach wird Uber das Resektionsaus-

maf entschieden.

Tabelle 3: Grading nach Lauren

Wuchsmuster des Tumors

Intestinaler Tumor wachst polyp6s in das Lumen des Magens und ist gut be-

Typ grenzt

Diffuser Typ Tumor wachst in der Magenwand und ist schlecht begrenzt

Mischtyp Tumor wachst sowohl in das Lumen hinein, also auch in der Magen-
wand

Zur klinischen Stadieneinteilung erfolgt eine Einteilung nach der TNM-Klassifikation.
Wobei T fur die Ausbreitung des Primartumors steht, N fur die Beteiligung regionarer

Lymphknoten und M fir das Vorhandensein von Fernmetastasen.
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Tabelle 4: TNM-Klassifikation

TNM-Klassifikation

T1 Infiltration der Lamina propria oder der Tela submucosa (Friihkarinom)
T2 Infiltration der Tunica muscularis propria

T3 Infiltration der Tunica subserosa

T4a Infiltration der Tunica serosa

T4b Infiltration von Nachbarorganen

NO keine lokalen Lymphknoten befallen

N1 1-2 Lymphknotenmetastasen

N2 3-6 Lymphknotenmetastasen

N3a 7-15 Lymphknotenmetastasen
N3b > 15 Lymphknotenmetastasen
MO keine Fernmetastasen nachgewiesen

M1 Fernmetastasen

Fir die Kombination dieser drei verschiedenen Kriterien der Erkrankung hat die UICC

eine Stadieneinteilung entwickelt:

Tabelle 5: UICC Stadieneinteilung

Stadium T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
B T2 NO MO
T1 N1 MO
A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
A T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
1B T4b NO, N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
nc T4a N3 MO
T4b N2, N3 MO
T4a N3 MO T4a

Tis = Carcinoma in situ

Symptome und Prognose

Die Symptome und damit auch die Prognose des Magenkarzinoms sind stark abhangig

vom Stadium der Erkrankung. Frihe Stadien weisen bei adaquater Therapie eine ver-

gleichsweise gute Prognose auf. So liegt die 5-Jahreslberlebenswahrscheinlichkeit in
Stadium | bei 70-80%, in Stadium IlIB schon nur noch bei 20%. Bei Stadium IV leben

nach funf Jahren weniger als finf Prozent der Patienten. Die mediane Uberlebenszeit

liegt bei acht bis zehn Monaten. Erschwerend kommt hinzu, dass bei Diagnosestellung
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mehr als zwei Drittel aller Patienten entweder ein fortgeschrittenes, oder metastasier-
tes Stadium aufweisen_[1].

In den friihen Stadien der Erkrankung treten kaum Symptome auf, was die Diagnose-
stellung deutlich verzdgert. Erst mit steigender Tumorgré3e kommt es zu einem Passa-
gehindernis, welches sich durch Schluckstérungen, Regurgitation unverdauter Speise-
reste und Schmerzen aufern kann. Weitere Symptome sind rezidivierendes Erbre-
chen, Inappetenz, ungewollter Gewichtsverlust und gastrointestinale Blutungen, welche
sich durch Hamatemesis oder Melana auflern kénnen. Bei sehr groRer Tumormasse
oder Infiltration von Nachbarorganen kann es zu lebensgefahrlichen Komplikationen,
wie einer oberen Einflussstauung, Dyspnoe oder Infektionen, vor allem bei Infiltration
von Lungenstrukturen, kommen.

Gerade bei diesen fortgeschrittenen Erkrankungsstadien, mit erhéhtem Komplikations-
risiko durch symptombeeintrachtigte und geschwachte Patienten, kommt der palliativen

Therapie eine grofle Bedeutung und Verantwortung zu.

1.2 Therapie des Magenkarzinoms

Bei der Therapie des Magenkarzinoms muss man zwei grundlegende Ausgangssitua-
tionen unterscheiden. Zum einen lokoregionar begrenzten, operablen Stadien und nicht
operablen Stadien, wobei nur bei operablen Stadien ein kuratives Behandlungskonzept

angestrebt werden kann.

1.2.1 Kurative Therapieansatze

Chirurgie
Der primédre Therapieansatz ist also chirurgisch, da nach heutigen Erkenntnissen nur

eine stadiengerechte Operation die Moglichkeit zur kurativen Therapie bietet. Die
einzigen Ausnahmen bilden sehr friihe Stadien, das Carcinoma in situ (Tis) oder auf die
Mukosa (T1a) beschrankte Tumore. Hier kann eine laserchirurgische Resektion
erfolgen. Der Operationsumfang fur hohere Tumorstadien ist abhdéngig vom TNM-
Stadium, der Lokalisation des Tumors und des histopathologischen Typs. Es wird nicht
generell eine totale Gastrektomie gefordert, aber die Resektionsrander sollten bei
einem intestinalen Typ mindestens 5cm und bei einem diffus infiltrierenden Typ sogar
8cm betragen_[7, 8]. Diese geforderten Sicherheitsabstdnde bedingen, dass eine
subtotale Gastrektomie lediglich bei distalen Tumoren vom diffusen und intestinalen
Typ oder bei mittleren Tumoren vom intestinalen Typ moglich ist. Proximal gelegene
Tumore oder Karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs bedirfen einer

erweiterten Gastrektomie, sowie einer distalen Osophagusresektion_[9]. Des Weiteren

5
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sollte eine D2-Lymphadenektomie erfolgen, welche die regiondren Magenlymphknoten
(D1), sowie Lymphknoten im Bereich des Truncus coeliacus und der Milzgefalle
umfasst. Bei befallenen Lymphknoten im Milzhilus sollte eine Splenektomie erfolgen.
Ein entsprechendes D2-Lymphadenektomieresektat sollte mindestens 25 Lymphknoten

enthalten. Um die N-Klassifikation (pNO) pathologisch zu sichern sind 16 Lymphknoten
gefordert [10, 11].

Perioperative Chemotherapie

Eine alleinige Operation ist nicht fur alle operablen Stadien ausreichend. Ab einem T-
Stadium uT2 ,kann“ laut S3-Leitlinie des Magenkarzinoms und ab uT3 ,sollte“ eine
neoadjuvante Therapie der Operation vorgeschaltet werden und diese, wenn mdglich
auch adjuvant fortgesetzt werden_[6]. Die Erkenntnis wird durch hauptsachlich zwei

Studien belegt.

Die MAGIC-Studie von Cunningham et al._[12] welche das ECF-Schema perioperativ
bei Magenkazinomen, AEG und Adenokarzinomen des unteren Osophagus untersuch-
te. Das ECF-Schema ist eine Kombinationschemotherapie aus Epirubicin, Cisplatin
und infusionalem 5-FU, wobei neoadjuvant und, wenn mdglich adjuvant, jeweils drei
Zyklen verabreicht wurden. Es zeigte sich eine Verbesserung des medianen Gesamt-
iberlebens, sowie des medianen progressionsfreien Uberlebens im Vergleich zur allei-
nigen Operation. Da die Datenlage flr uT2-Tumore, die lediglich zu 30% eingeschlos-
sen wurden, nicht ausreichend ist, wurde nur eine ,kann“ Empfehlung fiir diese Stadien

ausgesprochen.

Boige et al._[13] untersuchten in der ACCORD-Studie bei einem ahnlichen Patienten-
kollektiv eine Kombinationstherapie aus Cisplatin und infusionalem 5-FU. Auch hier be-
gann die Therapie neoadjuvant und sollte adjuvant fortgesetzt werden, was jedoch bei
lediglich 50% der Patienten gelang. Dennoch zeigte sich eine verbesserte R0-Resekti-

onsrate, sowie langere Zeitrdume flir Progressionsfreiheit und Gesamtiiberleben.

Da in beiden Studien nur wenige Patienten Uber 70 Jahren eingeschlossen wurden,
das mediane Erkrankungsalter aber zwischen 70 und 75 Jahren liegt, kdbnnen die Er-
gebnisse nicht verallgemeinert werden, weshalb ein Einsatz der Schemata bei Uber 70-
Jahrigen einer Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses bedarf. Prinzipiell sprechen
die Daten fur einen Einsatz einer perioperativen Therapie beim Magenkarzinom sowie
bei AEG in hoheren Stadien. Es wurde jedoch in keiner Studie eine Trennung der Er-
gebnisse zwischen den verschiedenen Tumorentitdten vorgenommen, was wiederum

fur die AEG-Tumoren nur zu einer ,sollte“-Empfehlung in der S3-Leitline flhrte.
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Fir eine alleinige adjuvante Therapie, ohne vorhergegangene neoadjuvante Therapie,
spricht nur eine R1-Resektion oder eine nicht ausreichende Lymphadenektomie. Gene-
rell sollen perioperative Konzepte angestrebt werden, da der postoperative Allgemein-
zustand der Patienten oft schlecht ist_[12, 14], was eine adjuvante Fortsetzung der
Therapie gefahrden konnte. Zu dem zeigt sich ein héherer Uberlebensvorteil nach peri-

operativer Therapie, als nach alleiniger adjuvanter Chemotherapie.

Radiochemotherapie

Auch der Strahlentherapie kommt beim Magenkarzinom und den AEG, in Kombination
mit Chemotherapie eine Bedeutung zu und zwar immer dann, wenn eine Operation
nicht mdglich ist. Beispielsweise bei funktionell inoperablen Patienten mit einem opera-
blen, also kurablen, Stadium. Hier spricht man von einem potentiell kurativen Ansatz
mittels definitiver Radiochemotherapie. Daten aus randomisierten Studien liegen nicht
vor. Die Erkenntnisse stlitzen sich auf neoadjuvante Konzepte, die eine kombinierte
Radiochemotherapie gegen alleinige eine Operation untersuchten_[18, 20]. Die Stan-
darddosis betragt 55-59 Gy flir das Magenkarzinom und 64 Gy fiir AEG in der definiti-
ven Situation, jeweils normofraktioniert mit 1,8 Gy taglich, finf mal pro Woche. Die be-
gleitende Chemotherapie ist in der Regel platinbasiert und mit infusionalem 5-FU kom-

biniert.

Reine neoadjuvante Radiochemotherapiekonzepte werden lediglich fir AEG auf Grund
von Daten zum Adenokarzinom des Osophagus empfohlen. Dies gilt fiir fortgeschritte-
ne, aber prinzipiell operable Tumore uT3-4. Es zeigte sich eine Senkung der Gesamt-
mortalitat. Hier sollte eine Dosis von 45-50 Gy und eine kombinierte Chemotherapie mit
Cisplatin und 5-FU angestrebt werden_[23]. Fiir das Magenkarzinom wird keine neoad-

juvante Radiochemotherapie empfohlen_24].

In der adjuvanten Situation, ohne vorherige neoadjuvante Therapie, sollte eine Radio-
chemotherapie nur nach unvollstandiger Lymphadenektomie (>D1= Lymphknoten des
Magenbereiches), R1- oder R2-Resektion, ohne Mdglichkeit der Nachresektion und in-
terdisziplinarer Besprechung erfolgen_[6]. Zur Minimierung von radiogenen Nebenwir-
kungen, wie Ubelkeit und Erbrechen, sollten moderne Bestrahlungstechniken, wie bei-
spielsweise Intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT), zum Einsatz kommen. In der
Studie von Mac Donald et al. wurden je zwei Zyklen 5-FU und Leukovorin vor und nach
der Radiatio verabreicht und drei Zyklen dosisreduziert parallel zur Bestrahlung. Es
zeigte sich eine Verlangerung des Gesamtuberlebens im Vergleich zur alleinigen Ope-

ration_[25]. Eine weitere Mdoglichkeit bietet die intraoperative Bestrahlungstherapie

7
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(IORT), die bei R2-Resektionen zusatzlich zur adjuvanten Radiochemotherapie zum
Einsatz kommt. Henning et al. konnten eine Verbesserung der Tumorfreiheit nach vier
Jahren von 36% bei lediglich extern nachbestrahlten Patienten, auf 70% bei zusatzlich

intraoperativ bestrahlten Patienten, zeigen_[26].

1.2.2 Palliative Therapieansatze

Besteht keine Mdglichkeit zur kurativen Therapie kommen palliative Konzepte zu Ein-
satz. Ziele sind die Erhaltung oder Verbesserung des Allgemeinzustandes, der Lebens-
qualitat, Symptomkontrolle, Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens, sowie
des Gesamtiuberlebens. Die palliative Therapie muss von der rein supportiven Therapie
(Best Supportive Care), die sich vor allem der Symptomlinderung und Therapie von un-

erwinschten Wirkungen oder Pravention derer widmet, unterschieden werden.

Generell ist die palliative Therapie des Magenkarzinoms oder der AEG eine Doméane
der Chemotherapie. Aber auch in der palliativen Situation sind chirurgische, strahlen-
therapeutische oder endoskopische Interventionen von Bedeutung. Sie sollten immer
dann erfolgen, wenn Komplikationen eine anderweitige Therapie erschweren oder le-
bensbedrohlich werden. Wichtige Komplikationen stellen die symptomatische Tumors-

tenose und Tumorblutungen dar.

Eine symptomatische Tumorstenose verhindert die Nahrungsaufnahme. Somit kann
auf eine eventuelle Verkleinerung der Tumormasse durch alleinige Chemotherapie
nicht gewartet werden. Es muss eine schnelle Symptomlinderung erfolgen. Hierbei hat
sich gezeigt, dass die betroffenen Patienten, die sich meist in schlechtem Aligemeinzu-
stand befinden, eher von minimalinvasiven Methoden profitieren, als von einer ausge-
dehnten palliativen Resektion_[27, 30]. Eine endoskopische Therapiemdglichkeit ist die
Stentimplantation. Es erfolgt eine Aufweitung der Stenose und die Wiederherstellung
der natlrlichen Passage. Eine andere Option ist eine chirurgisch angelegte Gastrosto-
mie, zur Umgehung der Stenose und Sicherung der Ernadhrung via Erndhrungssonde.
Auch eine (endoluminale) Bestrahlung ist moglich, welche aber bei kompletter Stenose
nur nach endoskopischer Bougierung moglich ist. Das Endresultat ist jedoch erst nach
mehreren Wochen mit ungewissem Ansprechen beurteilbar. Wobei trotz langer Dauer
bis zur Symptomlinderung, ein langer anhaltender Effekt nachgewiesen werden konnte
[28]. Palliative Magenteilresektionen sollten, wegen mangelnder Evidenz nur in Aus-
nahmefallen und bei entsprechendem Allgemeinzustand des Patienten, durchgefiihrt

werden.
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Bei Tumorblutungen ist eine schnelle Blutungsstillung erforderlich, weshalb Bestrah-
lung nur bei leichten Sickerblutungen oder Versagen endoskopischer Verfahren eine
Option darstellt. Endoskopische Therapien stehen also auch hier, vor angiographischer
Embolisation oder Resektionen_[31, 34], im Vordergrund.

Der Hauptarm der palliativen Therapie ist die Chemotherapie. Damit diese méglichst
gut anschlagt und ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung verhindert, sollte sie so
frih wie moéglich nach Diagnosestellung begonnen werden. Uber die Dauer einer sol-
chen Therapie gibt es keine genauen Angaben und Daten. In den meisten Studien wur-
de die Therapie bis zur Tumorprogression, dem Auftreten von nicht beherrschbaren To-
xizitaten oder der Rucknahme des Einverstandnisses des Patienten vorgesetzt [35, 38].
Vor Beginn der Therapie sollte der Her-2-neu-Status am Tumorgewebe bestimmt wer-
den, denn die Ergebnisse der TOGA-Studie_[35] zeigten eine Verlangerung des Ge-
samtlberlebens bei Tumoren mit zweifach, oder dreifach Uberexprimiertem Her-2-neu-
Rezeptorstatus, durch die zusatzliche Gabe von Trastuzumab (Humanisierter monoklo-

naler Antikérper gegen den Her-2-neu-Rezeptor) zur palliativen Chemotherapie.
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2 Zielstellung

Die Entwicklung der heutigen Chemotherapieprotokolle begann in den 90-er Jahren.
Erste Untersuchungen verglichen Chemotherapie mit alleiniger supportiver Therapie
(BSC= Best Supportive Care). Hierzu existieren drei Studien auf deren Daten sich alle
folgenden Studien stiitzen_[39, 42]. In den Punkten Uberleben, Symptomkontrolle und
Lebensqualitat konnte jeweils ein signifikanter Vorteil, flr die Chemotherapie gezeigt
werden.

Die ersten Studien verwendeten meist Fluorpyrimide als Monotherapie. Nach den Er-
folgen stellte sich die Frage, ob eine Kombinationstherapie effektiver ist und ob sie
trotz der palliativen Situation auch vertraglich bleibt. Als geeignete Praparate erwiesen
sich vor allem Platinderivate, wobei in der Regel Cisplatin verwendet wurde. Eine Me-
taanalyse von Wagner et al._[44], die 13 Studien auf die Uberlegenheit der Kombian-
ionstherapie gegenuber der 5-FU-Monotherapie untersuchte, konnte einen statistisch
signifikanten Vorteil bezlglich des Gesamtuberlebens, sowie der Zeit bis zur Tumorpro-
gression nachweisen. Zudem zeigte sich kein signifikanter Unterschied die Toxizitaten
betreffend.

Es folgten zahlreiche Studien zur Evaluation von verschiedenen Chemotherapeutika in
Kombination mit Fluorpyrimidinen und Cisplatin, darunter Antracykline (Mitomycin, Do-
xorubicin und Epirubicin), Metotrexat und Etoposid, woraus sich als Standardtherapie
eine Kombination aus 5-FU, Cisplatin mit oder ohne Epirubicin ergab_[45].

Nach den beschriebenen guten Erfahrungen mit der Kombinationstherapie untersuchte
die Studiengruppe um Van Cutsem et al. in der V325-Studie_[2] eine Dreifachkombina-
tion von Docetaxel, Cisplatin und 5-FU (DCF-Schema) im Vergleich zu Cisplatin und 5-
FU (CF) allein. Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Ansprechrate, im Sin-
ne von partieller und kompletter Remission, der medianen Zeit bis zur Tumorprogressi-
on und des Gesamtlberlebens fir die Dreifachkombiantion. Diese Erfolge wurden je-
doch von einer deutlich erhdhten Rate an schweren Toxizitdten begleitet. Vor allem die
Anzahl an komplizierten Leukopenien mit febriler Neutropenie (29% DCF vs. 12% CF)
spricht fur eine hohe Komplikationsrate.

Nachfolgend wurde in mehreren Studien untersucht, ob durch einen Austausch einzel-
ner Chemotherapeutika eine Senkung der Toxizitat, bei gleichzeitigem Erhalt der Wirk-
samkeit, erreicht werden kann. Da Oxaliplatin eine hochaktive Substanz zur Behand-
lung des Kolorektalen Karzinoms ist, wurde zum einen ein Vergleich zwischen Cisplatin
und Oxaliplatin angestellt. Zum anderen stellte sich die Frage, ob die infusionalen
Fluorpyrimidine durch die orale Variante, Capecitabin, ersetzt werden kann. Die REAL-
2-Studie von Cunningham et al._[3] untersuchte 4 verschiedene Regime: Oxaliplatin

versus Cisplatin und 5-FU versus Capecitabin jeweilis in Kombination mit Epirubicin.
10
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Es ergab sich die ,Nichtunterlegenheit® von Oxaliplatin gegentiber Cisplatin bezlglich
der Wirksamkeit. Bei den Toxizitaten zeigte sich eine Reduktion der Leukopenierate in
den Chemotherapiearmen ohne Cisplatin. Fur den Austausch von 5-FU gegen Capeci-
tabin ergab sich ebenfalls eine Nichtunterlegenheit, was mit einer Studie von Kang et

al._[4] bestatigt werden konnte.

Ziel dieser Studie ist die Evaluation einer Kombinationstherapie aus Docetaxel (Ta-
xol®), Oxaliplatin (Eloxatin®) und Capecitabin. (Xeloda®) — das TEX-Schema. Durch
den Wegfall der infusionalen 5-FU-Komponente ist es ein ambulantes Konzept, was

den Patienten mehr Zeit in der hauslichen Umgebung ermdglichen soll.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign und teilnehmende Zentren

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive, offene, einarmige, multizentri-

sche Phase-II-Studie. Insgesamt wurden 56 Patienten, aus 10 verschiedenen Zentren,

in die Studie eingeschlossen.

3.2 Sponsoren

Nach AMG:
Martin-Luther-Universitat Halle/Wittenberg

Kommerzielle Sponsoren:
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Roche Deutschland Holding GmbH

3.3 Teilnehmende Zentren

CAMPUS VIRCHOW-KLINIKUM Charité Centrum 14

Medizinische Klinik

Abt. Hamatologie u. Onkologie
Dr. med. Peter Thuss-Patience
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Klinikum Esslingen

Klinik f. Onkologie, Gastroent. und Allgem. Innere Medizin
Prof. Dr. med. Michael Geililer

Hirschlandstr. 97

73730 Esslingen

Klinikum Fulda

Schmerzzentrum und Palliativzentrum
Prof. Dr. med. Heinz-Gert Hoffkes
Pacelliallee 4

36043 Fulda
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Universitatsklinikum Halle
Klinik f. Innere Medizin IV

Prof. Dr. med. Hans-Joachim Schmoll
Ernst-Grube-Str. 40

06120 Halle

Klinikum St. Georg

Klinik fir Internistische Onkologie und Hamotologie
Dr. med. Luisa Mantovani-Loffler

Delitzscher Str. 141

04129 Leipzig

Kreiskrankenhaus Lorrach
Hamatologie / Internistische Onkologie
Fr. Dr. Tilly Nothhelfer

Spitalstr. 25

79539 Lérrach

Universitatsmedizin Johannes Gutenberg Universitat

I. Medizinische Klinik

Dr. med. habil. Markus Moéhler
Langenbeckstr. 1

55131 Mainz

Klinikum Mannheim
Ill. Medizinische Klinik

PD Dr. med. Ralf Hofheinz
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3
68167 Mannheim

Universitatsklinik Ulm
Klinik f. Innere Medizin |
Prof. Seufferlein
Albert-Einstein-Allee 23
89081 Ulm
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3.4 Studienziele

Primarer Studienendpunkt
Der primare Studienendpunkt war die Beurteilung der Wirksamkeit der Chemotherapie-

kombination aus Capecitabin, Oxaliplatin und Docetaxel, anhand des progressionsfrei-

en Uberlebens nach sechs Monaten. (siehe auch 3.9)

Sekundare Studienendpunkte

Neben dem primaren Endpunkt wurden innerhalb der Studie mehrere sekundare End-
punkte untersucht. Zum einen wurden die Toxizitdten der neuen Kombinationstherapie
dokumentiert, um eine ambulante Durchflihrbarkeit zu prifen. Zum anderen wurde die
Wirksamkeit der Therapie untersucht. Dies beinhaltete die objektive Ansprechrate, also
den Anteil an kompletten und partiellen Remissionen und die Rate an Resektionen mit
kurativem Ansatz. Des Weiteren wurden die mediane Zeit bis zur Progression, die Dau-

er des Ansprechens und das mediane Gesamtliberleben erfasst.

3.5 Patientenauswahl

Der Einschluss der Patienten setzte die Erkrankung an einem fortgeschrittenen oder
metastasierten Magenkarzinom oder Adenokarzinom des gastrodsophagealen Uber-
gangs voraus. Alle Patienten mussten adaquat Uber ihre Diagnose und die Tragweite
der Studie aufgeklart sein und alle Ein- und Ausschlusskriterien bedienen.

Bei Karzinomen des gastrodsophagealen Ubergangs musste ein Adenokarzinom vor-
liegen. Mehrere Studien priften das Ansprechen von lokalisierten und fortgeschrittenen
[46] Adenokarzinomen des Osophagus und des gastrodsophagealen Ubergangs unter
einer Chemotherapie fur Adenokarzinome des Magens. Hier konnten jeweils zumindest

gleichwertige Ansprechraten nachgewiesen werden.

3.5.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Um ein homogenes Patientenkollektiv zu erreichen und Einfluss- und Stoérfaktoren auf
die Prifung der Endpunkte zu minimieren, wurden Einschluss- und Ausschlusskriteri-
en, sowie zum Schutz der Patienten Kriterien fur den Studienabbruch definiert. Hier
sollen lediglich die wichtigsten Punkte genannt werden, eine ausflihrliche Auflistung al-

ler Kriterien befindet sich im Studienprotokoll [56].
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Es wurden aufklarungsfahige Patienten, alter als 18 Jahre, mit histologisch nachgewie-
senem, inoperablem, metastasiertem oder rezidivierendem Adenokarzinom des Ma-
gens oder des gastrodsophagalen Ubergangs, d.h.: Tx-4 M1 oder T4 MO; in die Studie
aufgenommen. Das Staging musste die RECIST-Kriterien_[47] zur Vergleichbarkeit fol-
gender Untersuchungen erflillen und durfte nicht Ianger als 28 Tage vor der ersten ge-
planten Infusion beendet sein. Zudem musste ein ausreichender Allgemeinzustand ent-
sprechend ECOG 0-2 (Tabelle 6) vorliegen, um das ambulante Konzept realisieren zu
kénnen. Gerade die Therapie mit Capecitabin, die allein im hauslichen Milieu erfolgt,
setzt aullerdem eine gesicherte Compliance des Patienten voraus. Die Lebenserwar-
tung musste langer als 3 Monate betragen. Was bei jeglichem Zweifel nicht zum Stu-
dieneinschluss fiuhren durfte.

Um Confounder zu minimieren mussten die Patienten eine ausreichende Organfunkti-
on, vor allem des Knochenmarks, der Niere und der Leber, aufweisen. Patienten mit
schweren Nebendiagnosen in der Anamnese (schwere Erkrankungen von Herz, Lunge,
Gefallsystem, Niere, usw.) wurden nicht zur Prifung zugelassen.

Hinsichtlich der vorausgegangen Therapie musste ein chirurgischer Eingriff mehr als
28 Tage und die eventuelle perioperative oder adjuvante Therapie mindestens sechs
Monate zurtickliegen. Patienten mit Zweitmalignomen (mit wenigen Ausnahmen) wur-
den nicht eingeschlossen.

Auch Kriterien fur einen Studienabbruch wurden definiert. Das Eintreten eines Tumor-
progresses flhrte zur Beendigung der Studienmedikation, da Uber eine eventuelle
Zweitlinientherapie entschieden werden musste und mit diesem Ereignis der primare
Endpunkt der Studie erreicht war. Um eine Gefahrdung des Patienten auszuschliel3en,
musste beim Auftreten von unerwiinschten Ereignissen, die Uber das beherrschbare
Mald hinausgingen, ebenfalls eine Beendigung der Medikation erfolgen. Andere Griinde
waren unzureichende Compliance, starke Verschlechterung des Allgemeinzustandes

oder die Mdglichkeit zur Resektion mit potentiell kurativem Ansatz.
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Tabelle 6 ECOG Leistungstatus

ECOG-Leistungsstaus

Karnofsky-Index (%)

Normale uneingeschrankte
0 Aktivitat wie vor der Erkran-
kung.

Einschrankung bei korperli-
cher Anstrengung, aber geh-
fahig; leichte korperliche Ar-
beit bzw. Arbeit im Sitzen
(z.B. leichte Hausarbeit oder
Biroarbeit) mdglich.

Gehfahig, Selbstversorgung
maoglich, aber nicht arbeitsfa-
hig; kann mehr als 50% der
Wachzeit aufstehen.

Nur begrenzte Selbstversor-
gung maoglich; 50% oder
mehr der Wachzeit an Bett
oder Stuhl gebunden.

Vollig pflegebedurftig, kei-
nerlei Selbstversorgung
maglich; vollig an Bett oder
Stuhl gebunden.

Normalzustand, keine Beschwerden keine
Manifeste Erkrankung

90 Minimale Krankheitssymptome

Normale Leistungsfahigkeit mit Anstren-
gung

80

Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, arbeits-
unfahig, kann sich alleine versorgen

70
60 Gelegentliche fremde Hilfe

Krankenpflegerische und arztliche Hilfe,
nicht dauernd bettlagrig

50
40 Bettlagrig, spezielle Pflege erforderlich

Schwer krank, Krankenhauspflege notwen-

30 dig

Krankenhauspflege und supportive Mal3-

20 nahmen erforderlich

10  Moribund, Krankheit schreitet schnell fort

0 Tod

3.5.2 Studienende und Weiterbehandlung

Studienende

Das Studienende wurde mit der Tumorprogression aller Patienten nach abgeschlosse-

ner Therapie mit der Studienmedikation erreicht. Erwartet wurden im Median sechs

Monate. Nicht alle Patienten konnten die Therapie protokollgerecht abschlieRen. In die-

sen Fallen kam es zum Studienabbruch nach den Abbruchkriterien in Abschnitt 3.5.1

Weiterbehandlung
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Fir die Weiterbehandlung nach regularem Studienabschluss oder Studienabbruch wur-
den innerhalb dieser Studie keine Festlegungen getroffen. Diese Entscheidung oblag
dem behandelnden Arzt in Einvernehmen mit dem Patienten. Eine Fortfiihrung der Stu-

dienmedikation auf3erhalb der Studie war nicht vorgesehen.

3.6 Untersuchungen

Der Studieneinschluss war fur den Patienten mit zahlreichen Untersuchungen verbun-
den. Neben den Screeninguntersuchungen zur Uberprifung der Eignung fiir die Stu-
die, wurden auch wahrend der Therapie in vorgegebenen Abstanden Untersuchungen
zur Feststellung von Toxizitdten und zur Kontrolle des Tumoransprechens durchge-
fuhrt. Eine vollstandige Auflistung aller Untersuchungen befindet sich im am Ende die-

ses Kapitels.

3.6.1 Vor Studienbeginn (Screening)

Der Patient wurde vom Prifarzt sowohl mindlich, als auch schriftlich Uber Wesen, Be-
deutung und Tragweite sowie Vorteile, mogliche Risiken und Nebenwirkungen, Alterna-
tiv- und Standardtherapien aufgeklart, sowie Uber seine Rechte und Pflichten wahrend
der Studie informiert. Zusatzlich zur Aufklarung durch den Prufarzt erhielt jeder Patient
ein Formblatt ,Patienteninformation“ zu seiner Verfligung, welche in allgemein ver-
standlicher Form nochmals alle Punkte enthielt, die dem Patienten fir seine Teilnahme
an der Studie bekannt sein mussten. Nachdem der Patient schriftlich sein Einverstand-
nis zur Teilnahme an der Studie bestatigt hatte, erfolgte die Eingangsuntersuchung zur
Uberpriifung aller Einschluss- und Ausschlusskriterien, durch Patientenanamnese, kor-
perliche Untersuchung und Labortests.

Innerhalb von 28 Tagen vor Therapiebeginn musste das Staging zur Erfassung aller
Tumormanifestationen abgeschlossen sein. Die erfolgte gemal RECIST_[47] mittels
CT-Abdomen, Réntgen-Thorax (bei Verdacht auf pulmonale Metastasen zusatzlich
Thorax-CT), Skelettszintigraphie/Rdontgen bei Verdacht auf ossare Metastasierung und
craniellem CT bei Verdacht auf ZNS-Metastasen.

Innerhalb einer Woche vor der ersten Medikamentengabe erfolgte eine erneute Uber-
prufung des Zustandes des Patienten durch Befragung, klinische Untersuchung und
Laboranalysen um eine Verschlechterung, die eventuell zu einem Studienausschluss
fuhren musste, zu erkennen. Bei auffalligen Befunden musste eine erweiterte Diagnos-

tik eingeleitet werden, um den Studieneinschluss zu erhalten.
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3.6.2 Wahrend laufender Studienmediaktion

Zu Beginn jedes Zyklus wurden die Patienten eingehend untersucht und nach uner-
winschten Wirkungen befragt. Auflerdem erfolgte neben einem grof3en Blutbild auch
die Analyse der Nieren-, Leber- und Elektrolytwerte. Diese Untersuchungen dienten der
Kontrolle des klinischen Status und der Detektion mdglicher Toxizitdten um abschatzen
zu kénnen, ob ein nachster Chemotherapiezyklus durchfihrbar ist. Auf Grund der ein-
gangs beschriebenen Hamatotoxizitdt der Studienmedikamente, war es nétig, auch
wahrend des Zyklus, an Tag acht, eine Kontrolle des Blutbildes durchzufiihren.

Das Tumorassessment diente der Erfassung und Dokumentation der Tumormanifesta-
tionen mit Vermessung der Referenzlasionen gemall RECIST_[47]. Dies erfolgte nach
jedem abgeschlossenen dritten Zyklus, d.h. alle neun Wochen, mittels: CT-Abdomen,
ggf. Rontgen-Thorax in 2 Ebenen, bei Verdacht auf pulmonale Metastasen zusatzlich
mittels Thorax-CT und Bestimmung der Tumormarker CA 72-4, CEA, CA 19-9, falls die-
se zu Beginn erhdht waren.

Um als partielles Ansprechen (PR) oder komplettes Ansprechen (CR) kategorisiert zu
werden, mussten veranderte Tumormesswerte durch wiederholte Beurteilungen besta-
tigt werden. Diese mussten mindestens vier Wochen, nachdem die Ansprechkriterien
erstmals erflllt waren, vorgenommen werden. Falls eine Resektabilitdt mit potentiell
kurativem Ansatz moéglich oder ein anderes Verfahren fir den Patienten vorteilhaft war,

musste eine interdisziplindre Entscheidung getroffen und dokumentiert werden.

3.6.3 Abschlussuntersuchungen

Bei Abschluss der Behandlung, d.h. bei Eintreten einer Tumorprogression oder bei vor-
zeitigem Studienabbruch, musste ein abschlieRender Status durch klinische Untersu-
chung des Patienten, Erfassung aller aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen mittels
Anamnese und Laboruntersuchungen, durchgefuhrt werden. Bei neu aufgetretenen
kardialen Symptomen oder neurologischen Symptomen, die in Zusammenhang mit der
Studienmediaktion gebracht werden konnten, war eine erweiterte Diagnostik nétig. Zu

dem erfolgte ein letztes Tumorassessment.

3.6.4 Follow up

Die Tumornachsorge erfolgte alle drei Monate + 28 Tage nach Abschluss der Therapie
bis zum Tod des Patienten. Die Dokumentation und Auswertung dieser Daten fand au-
Rerhalb dieser Promotion statt. Die Daten dienen vor allem der Bestimmung des Ge-
samtuberlebens (Overall Survival) und des 5-Jahresuberlebens, um eine bessere Ver-

gleichbarkeit mit anderen Studien zu ermdglichen.
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Im folgenden Abschnitt ist der Untersuchungsplan noch einmal detailliert aufgefiihrt:

Innerhalb von 28 Tagen vor Therapiebeginn:
CT Abdomen,
Réntgen-Thorax (bei Verdacht auf pulmonale Metastasen zusétzlich Tho-
rax-CT),
Skelettszintigraphie/Réntgen bei Verdacht auf ossére Metastasierung,
cranielles CT bei Verdacht auf ZNS-Metastasen

Innerhalb von sieben Tagen vor Therapiebeginn:

Anamnese einschliefllich Begleiterkrankungen und Medikamenten
kérperliche Untersuchung einschlieSlich Messung von Kérpergréf3e, Koér-
pergewicht und Vitalzeichen (Blutdruck und Pulsfrequenz)

Neurologische Eingangsuntersuchung (Paresen, Parésthesien, Hirnnerven-
und Reflexstatus)

Beurteilung des Performance-Status (ECOG-Skala)

kardiologische Untersuchung mittels EKG

vollsténdiges Blutbild (Leukozyten, neutrophile Granulozyten, Thrombozy-
ten, Erythrozyten, Hadmoglobin)

Klinische Chemie (Natrium, Kalium, Kalzium, Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin,
Gesamteiweil3, Albumin, ALAT, ASAT, LDH, AP), Kreatinin-Clearance (be-
rechnet nach Cockcroft-Gault, siehe 3.8.3)

Tumormarker (CA 72-4, CEA, CA 19-9)

Schwangerschaftstest (Serum oder Urin) bei gebérfdhigen Frauen
Réntgen-Thorax in zwei Ebenen

Lagen bei Einschluss in die Studie Atemwegssymptome vor, mussten zu-
sétzlich Lungenfunktionstests und weitere diagnostische Verfahren durch-

gefiihrt werden, um eine vorbestehende Lungenfibrose oder interstitielle
Pneumonitis diagnostizieren zu kénnen.
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Untersuchung vor Beginn eines jeden Zyklus

Koérperliche Untersuchung, Vitalzeichen (Blutdruck, Pulsfrequenz), Kbrper-
gewicht

Erfassung der klinischen Symptome und Toxizitdten, Begleitmedikation
ECOG-Performance Status (Tabelle 6)

Vollsténdiges Blutbild (Leukozyten, neutrophile Granulozyten, Thrombozy-
ten, Erythrozyten, Hdmoglobin)

Klinische Chemie (Natrium, Kalium, Kalzium, Kreatinin, Bilirubin, ALAT,
ASAT, AP, LDH

Gesamteiweil3), Kreatinin-Clearance (berechnet nach Cockcroft-Gault, sie-
he Abschnitt 3.8.3)

Untersuchungen wéhrend eines Zyklus (Tag 8)

Vollsténdiges Blutbild (Leukozyten, neutrophile Granulozyten, Thrombozy-
ten, Erythrozyten, H&moglobin)

Tumorassessment
CT-Abdomen, ggf. Réntgen-Thorax in 2 Ebenen, bei Verdacht auf pulmona-
le Metastasen zusétzlich mittels Thorax-CT
Bestimmung der Tumormarker CA 72-4, CEA, CA 19-9, falls diese zu Be-
ginn erhéht waren.

Abschlussuntersuchungen

kérperliche Untersuchung einschlie8lich ECOG-Performance Status (Tabel-
le 6),

Kérpergewicht, Vitalzeichen (Blutdruck, Pulsfrequenz)

Erfassung der klinischen Symptome und Toxizitdten

vollstdndiges Blutbild (Leukozyten, neutrophile Granulozyten, Thrombozy-
ten, Erythrozyten, Hdmoglobin)

Klinische Chemie (Natrium, Kalium, Kalzium, Kreatinin, Bilirubin, ALAT,
ASAT, AP, LDH, Gesamteiweil3) Kreatinin-Clearance (berechnet nach Cock-
croft-Gault, siehe Abschnitt 3.8.3)

neurologische Untersuchung

kardiologische Untersuchung mittels EKG

Erfassung und Dokumentation der Tumormanifestationen mit Vermessung
der Referenzlasionen und Erfassung der (brigen Tumormanifestationen ge-
méal RECIST [47]

Bestimmung der Tumormarker CA 72-4, CEA und/oder CA 19-9
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3.7 Behandlung

Nach Abschluss aller im Vorfeld nétigen Untersuchungen begann die eigentliche Be-
handlung. Diese setzte sich aus der Verabreichung der Chemotherapie, einer so ge-
nannten Pramedikation und der Therapie der unerwunschten Wirkungen zusammen.
Die letzten beiden Punkte kénnen unter dem Begriff der Begleit- und Supportivtherapie

zusammengefasst werden.

3.7.1 Behandlungsplan
Der Behandlungsplan gibt schematisch die Art und Weise der Verabreichung der Che-

motherapeutika wieder (Tabelle 7). Die Gabe der Chemotherapie erfolgte in dreiwdchi-
gen Zyklen. Wobei Capecitabin kontinuierlich Uber 15 Tage oral eingenommen wurde,
Oxaliplatin und Docetaxel jeweils an Tag eins und Tag acht eines Zyklus intravends
verabreicht wurden.

Capecitabin sollte morgens und abends, innerhalb von 30 Minuten nach einer Mahlzeit,
mit Wasser eingenommen werden. Die Einnahme erfolgte jeweils ab dem Abend von
Tag eins und endete morgens an Tag 15. Die Dosierung von Capecitabin erfolgte nach
dem Flat-Dosing-Schema. Das bedeutete jeweils eine Abrundung der Absolutdosis auf
ein Vielfaches von 500 mg, da eine genauere Anpassung der Dosis an die Korperober-

flache durch die Dosisvorgabe des Herstellers nicht moglich war.

Tabelle 7: Behandlungsplan

Chemotherapeutikum Verabreichungsart Verabreichungszeitpunkt

Docetaxel: 35 mg/m? i.v. Uber 1 Stunde Tag 1 und Tag 8

Oxaliplatin: 70 mg/m? i.v. Uber 2 Stunden Tag 1 und Tag 8

Capecitabin: 800 mg/m?p.o  p.o. zweimal taglich Tag 1 abends bis Tag 15
morgens

Wiederholung des Zyklus an Tag 22 (1 Zyklus = 21 Tage)

Die erste Applikation der Studienmedikation musste innerhalb von 28 Tagen nach dem
Tumorassessment erfolgen. Die Behandlung wurde bis zum Progress, Auftreten von
nicht akzeptablen Toxizitdten, Anwendung einer anderen Therapie mit potentiell kurati-
vem Ansatz oder der Zurlicknahme des Einverstandnisses zur Studie fortgesetzt. Nach
Abschluss der Therapie sollten die Patienten alle drei Monate bis zum Tod nachbeob-

achtet werden.

3.7.2 Begleit- und Supportivtherapie

Die Begleit- und Supportivtherapie diente der Vorbeugung und der Behandlung von un-

erwiinschten Wirkungen der Studienmedikation.
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Prophylaktische antiemetische und antiallergische Therapie

Fir die Behandlung mit Docetaxel erfolgte eine Pramedikation mit Dexamethason und
5-HT3-Antagonisten. Dexamethason wirkt zum einen immunsuppressiv und verhindert
somit unerwlinschte Hypersensitividtsreaktionen. Aulierdem kommt in hohen Dosierun-
gen die mineralkortikoide Wirkung zum Tragen und wirkt der, sich durch Docetaxelku-
mulation entwickelnden Flussigkeitretention, entgegen. Weiterhin ist fur Dexamethason
ein positiver Effekt auf die antiementische Therapie, vor allem in Kombination mit 5-
HT3-Antagonisten, nachgewiesen_[48]. Eine antiemetische Prophylaxe und Therapie
erfolgte jeweils vor der Infusion von Docetaxel und Oxaliplatin und fiir verzégerte Ubel-

keit mit Dexamethason an den Folgetagen.

Diarrh6

Eine prophylaktische Therapie war hier nicht vorgesehen. Die symptomatische Thera-
pie erfolgte mit Loperamid und oraler Flissigkeitssubstitution durch die Patienten, so-
bald die ersten StuhlunregelmaRigkeiten beobachtet wurden. Zu dem sollten sich die
Patienten bei StuhlunregelmaRigkeiten umgehend im behandelnden Studienzentrum
vorstellen. Bei starken Diarrhden und begleitender Neutropenie oder Fieber bestand
die Empfehlung zur Breitbandspektrumantibiose und stationarer intravendser Rehydrie-

rung.

Neutropenie
Bei schwerer Neutropenie bestand fur die Patienten ein hohes Risiko fur potentiell le-

bensgefahrliche Infektionen oder eine febrile Neutropenie. Sobald eine asymptomati-
sche Neutropenie Grad 4 oder eine febrile Neutropenie (Grad 3 bis 4) festgestellt wur-

de, musste die Chemotherapiedosis bei weiteren Zyklen reduziert werden (3.8.3)
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3.8 Beurteilung der Vertraglichkeit

Ein weiteres wichtiges Ziel dieser Studie war es, die Vertraglichkeit der neuen Kombi-
nationschemotherapie zu beurteilen. Die Vertraglichkeit definiert sich Uber das Auftre-
ten von unerwinschten Wirkungen, die den gesundheitlichen Zustand des Patienten,
sowie die Lebensqualitat negativ beeinflussen kénnen. Die Lebensqualitat wurde inner-
halb dieser Studien nicht gemessen, demzufolge wurde die Vertraglichkeit Gber die Do-
kumentation von unerwiinschten Ereignissen, die in Verbindung mit der Therapie auf-
traten, beurteilt.

Die systematische Evaluation der Toxizitat erfolgte jeweils am Ende eines Zyklus durch
den Prifarzt. Dabei wurden der ECOG Performance Status (Tabelle 6) und die Toxizitat
nach den NCI-CTCAE_[49] Kriterien (Version 3.0) erfasst. Ebenso erfolgte eine umfas-
sende korperliche Untersuchung inklusive Gewicht und KorpergroRe beim Screening,
vor Beginn eines neuen Zyklus und bei der Abschlussuntersuchung. Alle, von der Norm
abweichenden Laborergebnisse mit klinischer Relevanz bedurften einer Kontrollunter-

suchung.

3.8.1 Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Als unerwiinschtes Ereignis bezeichnet man jedes ungunstige gesundheitliche Ereignis
bei einem Patienten bzw. Probanden, dem ein Arzneimittel verabreicht wurde, wobei
nicht notwendigerweise ein kausaler, jedoch ein zeitlicher Zusammenhang mit der Be-
handlung bestehen muss. Auch vorbestehende Erkrankungen, die sich im Verlauf einer
Prifung verschlimmerten, waren somit unerwiinschte Ereignisse. Ereignisse, die wah-
rend der Pra- und Postbehandlungsphasen der Studien auftraten, wurden ebenfalls als
unerwiinschte Ereignisse bezeichnet. Dementsprechend setzte die Uberwachung der
Sicherheit und Vertraglichkeit zum Zeitpunkt der Aufnahme eines Patienten in die Stu-
die ein und wurde bis zur Beendigung der Studienabschlussvisite fortgefiihrt. Ereignis-
se, die im Zeitraum von der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis zum Beginn
der Verabreichung der Studienmedikation auftraten, wurden somit auch als uner-
winschte Ereignisse bezeichnet.

Die Abstufung dieser Ereignisse erfolgte geman Tabelle 8.

Tabelle 8: Abstufung unerwiinschter Ereignisse

Grad 1 - gering Ereignis wird bemerkt, jedoch gut toleriert.
Grad 2 - maRig Ereignis beeintrachtigt tagliche normale Tatigkeiten.
Grad 3 - schwer Ereignis verhindert normale Tatigkeiten vollstandig.

Grad 4 - lebensbedrohlich  Ereignis, bei dem der Patient zum Zeitpunkt des Eintritts

des Ereignisses in Lebensgefahr schwebte
Grad 5 - todlich Ereignis fuhrte zum Tod des Patienten

23



Thesen

Die Dokumentation umfasste die Art des Ereignisses, Beginn, Dauer,
Auspragung/Schweregrad und Kausalitdt. Labordaten, die aufierhalb des Normbe-
reichs lagen, wurden bei entsprechender Relevanz ebenfalls als unerwinschtes Ereig-
nis erfasst. Alle unerwlinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Studien-

medikation standen, wurden bis zum Abklingen oder bis zur Stabilisierung zu verfolgt.

3.8.2 Schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis war jedes unerwiinschte Ereignis defi-

niert, das bei irgendeiner Dosis mindestens eines der folgenden Kriterien erfullte:

letales (zum Tode fihrendes) Ereignis
lebensbedrohliches Ereignis

Notwendigkeit der stationdren Aufnahme oder der Verlangerung eines Kranken-
hausaufenthaltes eines Patienten

zu bleibender oder erheblicher Behinderung fuhrendes Ereignis
angeborene Anomalie/Geburtsfehler bei wahrend der Therapie gezeugten Kindern

medizinisch bedeutsames Ereignis oder Ereignis, das einen Eingriff erfordert, um

eine der oben aufgeflhrten Folgeerscheinungen zu verhindern
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3.8.3 Dosismodifikation bei Toxizitaten

Die Konsequenz aus dem Auftreten von unerwiinschten Wirkungen war je nach
Schweregrad die Reduktion, Aussetzen oder Abbruch der Chemotherapiegabe. Dies
konnte alle drei oder nur ausgewahlte Studienmedikamente betreffen.

Bei Auftreten von Nebenwirkungen, die nicht zu schweren oder lebensbedrohlichen
Folgen fuhrten (z.B. Alopezie), wurde die Behandlung nicht modifiziert. Wenn nach Ein-
schatzung des Prifarztes eine Nebenwirkung ausschlief3lich auf ein oder zwei Zytosta-
tika zurickzufihren war (z.B. Hand/Ful3-Syndrom auf Capecitabin/Docetaxel, Neuroto-
xizitat auf Oxaliplatin/Docetaxel), wurde die Dosierung der anderen Substanzen nicht
modifiziert. Im Falle einer notwendigen Dosisreduktion wurde die reduzierte Dosis flr
alle folgenden Chemotherapiezyklen beibehalten, um ein Wiederauftreten der betref-
fenden Toxizitdt zu vermeiden. Eine erneute Eskalation der Dosis war nicht erlaubt (au-
Rer bei Capecitabin; siehe unten).

Als Basis flur die Dosisreduktion dienten die wochentliche Bestimmungen der Neutro-
philenzahl, der Thrombozytenzahl, sowie die klinische Beurteilung nicht-hamatologi-
scher Erscheinungen. Traten wahrend der zweiwdchigen Gabe von Capecitabin Ne-
benwirkungen des Grades zwei oder drei auf, wurde die Therapie unterbrochen. So-
bald eine Rickbildung auf Grad eins oder null erreicht war, konnte die Capecitabingabe
fortgesetzt werden.

Waren, die in der nachstehenden Tabelle (Tabelle 9) aufgelisteten, Kriterien zur Weiter-
fuhrung der Chemotherapie nach 3 Wochen noch nicht erreicht sein, wurde die Stu-
dienbehandlung fur diese Patienten beendet. Erfolgte ein permanenter Abbruch der
Therapie mit Capecitabin, so wurde auch die Therapie mit Oxaliplatin und Docetaxel

nicht weitergeflhrt.

Dosiseskalation von Capecitabin

Wenn die Behandlung mit Capecitabin nach Abbruch der Therapie mit Oxaliplatin und
Docetaxel fortgefuhrt wurde, erfolgte zunachst keine Dosissteigerung fur einen Zyklus.
Danach konnte, wenn keine Toxizitaten vom Schweregrad 2-4 vorlagen, eine zuvor,
wegen Toxizitaten reduzierte Dosis, von 75% auf 100% erhoéht werden bzw. von 50%
auf 75% und im danach folgenden Zyklus bei Fehlen von Toxizitaten ggf. von 75% auf
100%.
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Hamatologische Toxizitaten

Traten hamatologische Toxizitaten, wie Thrombozytopenie und Neutropenie zu Beginn
oder wahrend eines Chemotherapiezyklus auf, wurden sowohl Docetaxel, Oxaliplatin
und Capecitabin pausiert, bis die Kriterien in Tabelle 9 zur Weiterfliihrung der Chemo-

therapie erreicht waren.

Tabelle 9: Dosismodifikation beim Auftreten hamatologischer Toxizitaten

Toxizitat CTC-Grad * Weiterfiihrung der Dosisreduktion
Chemotherapie
Neutropenie 2° Ja Nein
3° Ja, wenn ANC > Nein
1,5/nl
4° Ja, wenn ANC > Docetaxel 75%
1,5/nl Oxaliplatin 75%
Capecitabin 100%
Thrombozytopenie  2° Ja Nein
3° Ja, wenn PLT> 100 Nein
/nl
4° Ja, wenn PLT> 100 Docetaxel 75%
Inl Oxaliplatin 75%

Capecitabin 100%
ANC: Absolute Neutrophile Count; PLT: Platelets (Thrombozyten)

*zu Zyklusbeginn

Peripher sensorische Neuropathie
Die peripher sensorische Neuropathie dufRert sich vor allem in Taubheitsgefiihlen und

Kribbelparasthesien der peripheren Extremitaten. Bei der hier vorliegenden Dreifach-
kombination von Chemotherapeutika sind hauptsachlich Docetaxel und Oxaliplatin fir
diese unerwinschte Wirkung bekannt. Trat eine periphere sensorische Neuropathie
auf, wurden demzufolge auch nur diese beiden Zytostatika in ihrer Dosis reduziert. Wa-
ren die Beschwerden ohne Funktionseinschrankungen flir den Patienten aber Uber sie-
ben Tage hinweg bestehend, erfolgte eine Reduktion von Docetaxel und Oxaliplatin auf
75% der Regeldosis. Traten jedoch Schmerzen oder Funktionseinschrankungen auf

mussten, beide Chemotherapeutika abgesetzt werden.
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Niereninsuffizienz

Da vor allem Capecitabin, aber auch Oxaliplatin potentiell nephrotoxisch sind, wurde

wahrend der gesamten Therapie auf eine adaquate Nierenfunktion geachtet. Diese

wurde anhand der Kreatinin-Clearance eingeschatzt und nach der Cockroft-Gault-For-

mel berechnet. Bei Filtrationsraten von uber 80ml/min erfolgte keine Dosisanpassung.

Zwischen 50 und 30 ml/min spricht man von einer moderaten Niereninsuffizienz, wel-

che vor Therapiebeginn zum Studienausschluss flhrte und unter laufender Therapie

zur Dosisreduktion von Capecitabin um 25%. Bei Filtrationsraten unter 30 ml/min

musste die Studie fur den betreffenden Patienten abgebrochen werden.

Cockroft-Gault-Formel:

&' Kreatinin —Clearance[ml/min] =

Kreatinin — Clearance[ml/min] =

Andere Toxizitaten

(140 — Alter[a])x Gewicht[kg]

72xSerum —Kreatinin[mg/dl]

_ (140 — Alter[a])x Gewicht[kg]x0,85

72 xSerum —Kreatinin[mg/dl]

Tabelle 10: Dosismodifikation beim Auftreten anderer Toxizitaten

Nebenwirkung

CTC 2°

CTC 3°

CTC 4°

Erstes Auftreten

Zweites Auftreten

Drittes Auftreten

Viertes Auftreten

Ruckbildung auf
Grad 0-1 abwarten,
dann 100% der ur-
sprunglichen Cape-
citabin-, Docetaxel
und Oxaliplatin-

Dosis.
Ruckbildung auf

Grad 0-1 abwarten,
dann 75% der ur-
springlichen Cape-
citabin-, Docetaxel
und Oxaliplatin-
Dosis.

Ruckbildung auf
Grad 0-1 abwarten,
dann 50% der ur-
spriinglichen Cape-
citabin-, und Oxali-
platin-Dosis.
Docetaxel abset-

zen
Studienbehandlung

abbrechen

Ruckbildung auf
Grad 0-1 abwarten,
dann 75% der ur-
springlichen Cape-
citabin-, Docetaxel
und Oxaliplatin-

Dosis.
Ruckbildung auf

Grad 0-1 abwarten,
dann 50% der ur-
sprunglichen Cape-
citabin-, und Oxali-
platin-Dosis.
Docetaxel abset-

zen
Studienbehandlung

abbrechen

Studienbehandlung
abbrechen

Studienbehandlung
abbrechen
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3.9 Beurteilung der Wirksamkeit

Um die Wirksamkeit einer neuen Chemotherapiekombination zu messen, werden ver-
schiedene Kriterien untersucht. Der Therapieerfolg zeigt sich im Tumoransprechen und
in einem Uberlebensvorteil, verglichen mit der Standardtherapie. Primarer Endpunkt
dieser Studie war die Rate des progressionsfreien Uberlebens nach sechs Monaten.
Dieser Endpunkt wurde gewahlt, da friher eine Aussage zur Wirksamkeit getroffen
werden kann, als beim Endpunkt Gesamtiberleben. Dies ist jedoch bei der doch be-
grenzten Lebenserwartung des Patientengutes nicht das entscheidende Kriterium. Viel-
mehr ist nach Progression unter dieser Kombinationstherapie bei vielen Patienten der
Wechsel auf eine andersartige Zweitlinientherapie zu erwarten und somit ware, beim
Endpunkt Gesamtuberleben ein Ruckschluss auf die Wirksamkeit nicht eindeutig auf
die Studientherapie zurlickzufiihren gewesen. Das Tumoransprechen, im Sinne von
Tumorrickgang, wurde innerhalb der sekundaren Endpunkte durch die Remissionsra-

ten erfasst (siehe 3.4).

3.9.1 Messmethoden

Remissionsbeurteilung
Die Remissionsbeurteilung erfolgte gemaf den RECIST-Kriterien_[47]. Zur Verlaufskon-

trolle und erneuter Bestimmung der Tumorausdehnung mussten die gleichen Untersu-
chungsmethoden genutzt werden, die zur Diagnosesicherung in der Eingangsuntersu-
chung verwendet wurden. Fir das Vorliegen einer messbaren Erkrankung wurde in

messbare und nicht messbare Lasionen unterschieden.

Messbare Lasionen
Messbare Lasionen waren Tumore, die sich mindestens eindimensional genau messen
lassen, wobei der groRte Durchmesser = 20 mm betragt. Beim Spiral-CT musste die

Lasion mindestens eindimensional 210 mm messen.

Nicht messbare Lasionen

Nicht messbare Lasionen waren alle anderen Lasionen, auch kleinere (grofter Durch-
messer < 20 mm bei konventionellen Verfahren oder < 10 mm beim Spiral-CT) und an-

dere nicht messbare Lasionen.

Es musste mindestens eine messbare Lasion vorliegen um eine messbare Erkrankung
zu definieren. Alle Ausgangsbewertungen sollten so kurz wie moglich vor
Behandlungsbeginn vorgenommen werden, in dieser Studie innerhalb von vier Wochen

vor Einschluss.
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Schnittbilddiagnostik

CT und MRT sind die bewahrtesten, derzeit verfligbaren und reproduzierbaren Metho-

den zur Messung von Ziellasionen, die zur Beurteilung des Ansprechens ausgewahlt

wurden. Sie waren somit die Verfahren erster \Wahl.

Konventionelles Rontgen

Im Réntgen-Thorax galten Lasionen als messbar, wenn sie sich deutlich abgegrenzten

und von beltfteter Lunge umgeben waren. Einem CT war jedoch der Vorzug zu geben.

Klinische Untersuchung

Klinisch diagnostizierte Lasionen galten nur als messbar, wenn sie oberflachlich waren

(z.B. Hautknoétchen, tastbare Lymphknoten).

Sonographie
Auf die Sonographie konnte als mdgliche Alternative zur klinischen Messung oberflach-

lich tastbarer Knoten, subkutaner Lasionen und Schilddrisenknoten zurtuckgegriffen
werden. Ultraschall konnte auch verwendet werden, um die vollstandige Remission

oberflachlicher Lasionen zu bestatigen.

Tumormarker

Tumormarker allein reichten zur Beurteilung des Ansprechens nicht aus. Wenn diese
Marker allerdings bei Studieneinschluss die obere Normgrenze Uberschritten, mussten
sie wieder normale Werte erreicht haben, bevor bei einem Patienten von komplettem
klinischem Ansprechen, trotz kompletten Ruckgangs aller messbarer Lasionen,
gesprochen werden konnte. In der vorliegenden Studie wurden die Tumormarker CA
72-4, CEA und CA19-9 bei Studienbeginn und bei jeder Beurteilung der Krankheit

gemessen und verwendet, wie 3.9.3 beschrieben.
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3.9.2 Dokumentation der Ziellasionen

Alle messbaren Lasionen, bis zu maximal flinf Lasionen pro Organ und zehn Lasionen
insgesamt, wurden als Ziellasionen identifiziert, bei Studienbeginn gemessen und do-
kumentiert. Zielldsionen wurden anhand ihrer Grélde (gréfter Durchmesser) und ihrer
Eignung fir exakte und wiederholte Messungen, durch bildgebende Verfahren oder kli-
nisch ausgewahlt.

Die Summe der groRten Durchmesser fur alle Ziellasionen wurde berechnet und als
Ausgangssumme der groften Durchmesser angegeben. Diese Ausgangssumme
diente als Vergleichswert bei der Untersuchung des objektiven Tumoransprechens.

Alle anderen Lasionen wurden als Nicht-Ziellasionen identifiziert und ebenfalls bei Stu-
dienbeginn dokumentiert. Hier waren keine Messungen erforderlich, aber deren Vor-
handensein oder Abwesenheit wurde wahrend der gesamten Verlaufskontrolle festge-

halten.

3.9.3 Ansprechkriterien

Um das Ansprechen auf die Chemotherapie zu beurteilen, wurden die Ziellasionen und
Nicht-Ziellasionen regelmalig vermessen und die Tumormarker kontrolliert. Der Erfolg
wurde untergliedert in komplettes oder partielles Ansprechen, stabile oder progressive

Erkrankung.

Beurteilung der Ziellasionen

Komplettes Ansprechen (CR):  Verschwinden aller Ziellasionen.
Partielles Ansprechen (PR): Abnahme des Summendurchmessers aller Ziellasio-

nen um mindestens 30% gegenuber der bei Studien-

beginn berechneten Summe der Durchmesser.
Stabiler Zustand (SD): Weder fir eine PR-Kategorie ausreichende Verkleine-

rung noch fur eine PD-Kategorie ausreichende Zunah-
me im Vergleich zur kleinsten Summe der Durchmes-

ser seit Behandlungsbeginn.
Progression (PD): Zunahme des Summendurchmessers aller Ziellasio-

nen um mindestens 20% gegentber des kleinsten
Summendurchmessers, die seit Behandlungsbeginn
gemessen wurden, oder das Auftreten einer oder meh-

rerer neuer Lasionen.
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Beurteilung des besten Ansprechens insgesamt

Als bestes Ansprechen insgesamt galt das beste Ansprechen, dass seit Behandlungs-
beginn bis zur Progression bzw. zum Rezidiv der Krankheit zu verzeichnen war. Eine
Ubersicht bietet Tabelle 11.

Tabelle 11: Beurteilung des besten Ansprechens

Ziellasionen Nicht-Ziellasionen Neue Ladsionen Ansprechen
CR CR Nein -> CR
CR PR/SD Nein 2> PR
PR Keine PD Nein -> PR
SD Keine PD Nein 2> SD
PD Jede Ja/Nein 2> PD
Jede PD Ja/Nein - PD
Jede Jede Ja -> PD

Symptomatische Verschlechterung

Far Patienten mit einer allgemeinen Verschlechterung des Gesundheitszustandes, die
zum gegebenen Zeitpunkt ein Absetzen der Behandlung, auch ohne objektiven Nach-
weis einer Krankheitsprogression erforderlich machte, wurde als “symptomatische Ver-

schlechterung” festgehalten.

Haufigkeit der Neubeurteilung des Tumors

Die Neubeurteilung erfolgte jeweils nach drei abgeschlossenen Zyklen (alle neun Wo-
chen) Chemotherapie. Auch nach Abschluss der Behandlung wurden Patienten, bei de-

nen keine Progression festgestellt wurde, weiterhin alle drei Monate neu beurteilt.

Bestatigende Messungen und Ansprechdauer
Wenn ein Ansprechen detektiert wurde, bedurfte es einer bestatigenden Messung um

eine Uberbewertung der Ansprechrate weitestgehend zu vermeiden. Um als partielles
oder komplettes Ansprechen kategorisiert zu werden, mussten die Tumormesswerte
durch wiederholte Beurteilungen, innerhalb von 4 Wochen bestatigt werden. Fir eine
stabile Erkrankung mussten die Verlaufsmessungen die SD-Kriterien (s.0.) nach Stu-

dienbeginn mindestens einmal bestatigen.

Ansprechdauer insgesamt

Die Ansprechdauer insgesamt wurde ab dem Zeitpunkt gemessen, zu dem die Mess-
kriterien fir komplettes oder partielles Ansprechen erfillt waren, bis zu dem Zeitpunkt,
an dem erstmals das Rezidiv oder die Progression der Erkrankung objektiv dokumen-

tiert wurde
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Dauer des stabilen Zustands

Der Zustand wurde ab Behandlungsbeginn durch Messung der Lasionen kontrolliert
und bis zu dem Zeitpunkt als stabil bezeichnet, an dem die Kriterien fir eine Progressi-

on erfullt waren.

Medianes progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben ist definiert als die Zeit zwischen dem Therapiebe-
ginn und Auftreten des Progress oder Eintreten des Todes, unabhangig von dessen Ur-

sache.

3.10 Biometrische Planung und Auswertung

3.10.1 Hypothesen und Fallzahlplanung

Es handelt sich um eine Phase |I-Studie, mit der die Effektivitat einer innovativen Che-
motherapiekombination, bestehend aus den Zytostatika Docetaxel, Oxaliplatin und Ca-
pecitabin, im Hinblick auf eine zukinftige Erprobung im Rahmen einer umfangreichen
Phase-lll-Studie abgeschatzt werden soll. Als primares Zielkriterium dient hierbei die
progressionsfreie Rate nach sechs Monaten (PFSR@6). Diesem Endpunkt wird der
Vorzug gegeniber der objektiven Remissionsrate gegeben, da in rein palliativer Situati-
on bei einem Tumor mit derart unguinstiger Prognose auch eine Stabilisierung des Tu-
morvolumens Uber einen langeren Zeitraum fir den Patienten einen Gewinn darstellt.

Betrachtet man etablierte Chemotherapiekombinationen, bestehend aus einem Fluoro-
pyrimidin und einem Platin-Derivat, zeigen sich beim inoperablen Magenkarzinom pro-
gressionsfreie Raten nach sechs Monaten von etwa 40%. Darauf basierend lieRen sich
die Alternativ- und Nullhypothese, sowie die, fir die Fallzahlplanung benétigten, a- und

- Fehler aufstellen.

Nullhypothese:

Die Kombinationschemotherapie aus Capecitabin, Oxaliplatin und Docetaxel ist weni-
ger effektiv, als etablierte Chemotherapiekombinationen aus einem Fluorpyrimidin und
einem Platinderivat. Somit wiirde die Therapie mit der hier zu prifenden Kombination
TEX als nicht ausreichend effektiv angesehen, wenn die PFSR@6 bei 40% oder weni-

ger lage.
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Alternativhypothese:

Die Kombinationschemotherapie aus Capecitabin, Oxaliplatin und Docetaxel ist min-
destens genauso effektiv, wie etablierte Chemotherapiekombinationen aus einem
Fluorpyrimidin und einem Platinderivat. Die experimentelle Therapie wirde als sehr
aussichtsreicher Kandidat fir eine weitere Erprobung (z.B. in einer vergleichenden
Phase-llI-Studie) angesehen, wenn die PFSR@6 55% oder mehr betrige.

a-Fehler
Die Wahrscheinlichkeit, die experimentelle Therapie irrtimlich als vielversprechend zu
beurteilen, obwohl die wahre Erfolgsrate unter 40% liegt (a-Fehler), sollte nur 10% be-

tragen.

B-Fehler

Die Wahrscheinlichkeit, die Therapie irrtimlich als nicht hinreichend effektiv (< 40%
Progressionsfreiheit nach sechs Monaten) zu verwerfen, obwohl die wahre PFSR viel
versprechend (> 55%) ist, sollte nicht mehr als 20% betragen, entsprechend einer

Power von 80%.

Gemal diesen Parametern wurde, bezlglich Effektivitat, eine Fallzahl von n=49 aus-
wertbarer Patienten bendtigt. Diese Fallzahl wurde berechnet, um mit guter Sicherheit
eine Genauigkeit der ermittelten Ansprechraten unterhalb einer Abweichung von 15%

Zu erzielen.

3.10.2 Statistische Methoden

Auswertungskategorien

Fur die statistische Auswertung wurden zwei verschiedene Methoden angewendet.
Zum einen die ,Intent-to-treat‘-Analyse und zum anderen die ,Per-Procol“-Analyse.
Jntent-to-treat® bedeutet, dass die Daten aller Patienten, die mit der Absicht zur
Behandlung in die Studie eingeschlossen wurden, auch ausgewertet werden,
unabhangig davon, ob die Therapie planmaRig verabreicht werden konnte. Im Sinne
dieses Prinzips, basiert die Berechnung der PFSR primar auf allen aufgenommenen
Patienten. Fir die Toxizitdtsauswertung gingen alle Patienten, die mindestens eine
Chemotherapieapplikation erhielten in die Auswertung ein.

Im Gegensatz dazu steht die ,Per-Protocol‘-Analyse, bei der lediglich die Patienten
ausgewertet werden, die auch tatsachlich protokollgemaR behandelt wurden. Fir eine
Auswertbarkeit "Per-Protocol" bzgl. des primaren Zielkriteriums war die vollstandige

Applikation von mindestens zwei Zyklen der Chemotherapiekombination erforderlich,
33



Thesen

es sei denn, die Behandlung musste wegen eines massiven frihen Progresses abge-
brochen werden.

Die Analyse aller Parameter erfolgte deskriptiv unter Angabe von Haufigkeiten, Mittel-
werten, Medianen, Wertebereichen und Konfidenzintervallen. Die Betrachtung der
Uberlebenszeit und des progressionsfreien Intervalls erfolgte univariabel mit Hilfe der
Life-Table-Methode nach Kaplan und Meier [52].

3.11 Datenschutz, Qualitatssicherung und Ethikkommission

Datenmanagement

Die Eingabe der Daten erfolgte durch zwei Personen unabhangig voneinander. Die
Uberpriifung der Richtigkeit der Daten erfolgte durch Range-, Validitats-, Konsistenz-
und entsprechende Crosschecks. Die validierten Daten wurden in einer Datenbank ab-
gelegt. Alle patientenbezogenen Daten wurden in pseudonymisierter, verschlisselter

Form erfasst.

Quallitatssicherung

Um die Qualitat der erhobenen Daten zu garantieren, fanden Monitoringbesuche statt.
Dabei Uberprifte ein unabhangiger Mitarbeiter der Studienzentrale die erhobenen Da-
ten auf Vollstandigkeit, Plausibilitdt und korrekte Ubertragung von den Patientenakten
auf die Dokumentationsbdgen. Letzteres fand anhand eines Stichprobenplans statt,
wobei die wesentlichen Selektionskriterien, sowie das primare Zielkriterium der Studie
zu 100% uberprift wurden, um dort ein Hochstmaly an Sicherheit fir die Auswertung

Zu garantieren.

Ethikkommission

Vor Beginn der Priifung musste das Studienprotokoll der, fir den Studienleiter zustan-
digen, Ethikkommission zur Begutachtung vorgelegt werden. Die Studie durfte erst
nach Vorliegen des Votums der Ethikkommission begonnen werden. Die Ethikkommis-
sion erteilte am 28.06.2007 eine zustimmende Bewertung, womit die klinische Prifung

beginnen konnte.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika und verabreichte Zyklen

Dieser Abschnitt bietet einen Uberblick iber das behandelte Patientenkollektiv und die

Durchfuhrung des Behandlungsplans.

Patientencharakteristika

Zwischen August 2007 und Marz 2009 konnten insgesamt 56 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Ein Patient war wegen Verletzung der Einschlusskriterien
nach den Staginguntersuchungen wieder auszuschlielten, womit sich eine ,Intent-to-
treat“-Population von 55 Patienten ergab. Zwei der 56 Patienten erhielten keine Thera-
pie, daraus resultiert eine auswertbare Population von 54 Patienten.

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 12 Frauen und 43 Mannern mit einem medianen
Alter von 60 Jahren (29-81 Jahre) zusammen. Der Allgemeinzustand variierte zwischen
ECOG 0, 1, und 2 (61, 35 und 4%), womit der Hauptanteil der Patienten iber normale
oder leicht eingeschrankte Leistungsfahigkeit verfligte. 32 Patienten hatten die Haupt-
lokalisation ihres Tumors im Magen und 22 in Bereich des gastrodsophagealen Uber-
gangs, bei einem Patienten fehlte diese Angabe. Das Tumorstadium bei Studienein-
schluss war bei neun Patienten fortgeschritten und bei 38 metastasiert, wobei die hau-
figsten Metastasen im Bereich der Leber, der Lunge und der Lymphknoten lagen (feh-
lende Angabe bei acht Patienten). Bei 13 Patienten hatte eine primare Tumorresektion
stattgefunden. Eine ausfiihrliche Ubersicht iber die Patientencharakteristika liefert Ta-
belle 12.
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Tabelle 12: Patientencharakteristika

Charakteristik n (ITT) %
Anzahl der Patienten 55
Geschlecht Q12 3243
Alter 60J (29-81J)
Performance-Status
0 33 61
1 19 35
2 2 4
Tumorlokalisation
Magen 32 59
GOU 22 41
Stadium (8 keine Angabe)
fortgeschritten 9 16
Metastasiert 38 69
Leber 21 - 38
Lymphknoten - 40 S
Lunge - 10 - 18
Knochen -4 -7
Andere 19 - 24

Verabreichte Zyklen
Ein Zyklus umfasste einen Zeitraum von 21 Tagen. Wobei die Verabreichung der The-

rapie nach dem in Abschnitt 3.7.1 beschriebenen Behandlungsplan erfolgte. Insgesamt
konnten 302 Zyklen, mit einem Median von sechs Zyklen (1-17 Zyklen) pro Patient ver-
abreicht werden. Jedoch wurden nicht alle Zyklen laut Behandlungsplan verabreicht, im
Median wurden zwei Zyklen pro Patient (0-8 Zyklen) dosisreduziert und ein Zyklus (0-6
Zyklen) verspatet verabreicht. Die Hauptgriinde flr einen Studienabbruch waren pro-
grediente Erkrankung oder Tod bei 31%, Toxizitat bei 25%, sekundare Resektion des
Tumors bei 15% und Patientenwunsch bei 5% der Patienten. Eine ausfuhrliche Auflis-
tung zeigt Tabelle 13. 26 Patienten erhielten nach Abbruch der Studie eine Zweitlinen-
therapie. Dabei handelte es sich hauptsachlich um Kombinationstherapien mit Irinote-

can und 5-Fluoruracil.
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Tabelle 13: Grinde flr Studienabbruch

Griinde fiir Studienabbruch

n
Progrediente Erkrankung/Tod 11 23
Tod auf Grund PD 1 2
Tod (keine PD) 4 7
Toxizitat 14 25
Sekundare Resektion 8 15
Einverstandnis zuriickgezogen 3 5
SAE 2 4
Lost to Follow up 2 4
Abweichung vom Studienprotokoll 0 0
Anderer Grund 8 15
Total 55 100

PD: progressive disease, SAE: severe adverse event
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4.2 Toxizitat

Ein Ziel dieser neuen Kombinationstherapie war es durch den Ersatz von infusionalem
5-FU durch Capecitabin, als orale Variante von Fluoruracil, eine weitestgehend ambu-
lante Therapie zu ermdéglichen. Hierbei war es von grof3er Bedeutung die unerwiinsch-
ten Ereignisse zu dokumentieren, um die Durchfuhrbarkeit dieser Dreifachchemothera-

pie als ambulantes Regime zu beurteilen.

Unerwilnschte Ereignisse (AE)
Grad 3/4 Toxizitaten (NCI-CTC Kriterien_[49]) waren hauptséachlich Diarrhé bei 30%, In-
fektionen bei 17%, Ubelkeit und Erbrechen bei 13 und 9% der Patienten. Hamatologi-

sche Toxizitaten waren mit einer Neutropenierate von 9% (Grad 3 und 4) und nur ei-
nem Fall von ferbiler Neutropenie eher gering ausgepragt. Behandlungsassoziierte To-
desfalle traten nicht auf. Die ausfuhrliche Auflistung der Toxizitaten zeigt Tabelle 14.
Insgesamt wurden 70 unerwlinschte Ereignisse, mit einem Median von 1 [0-6] pro Pati-

ent, registriert.
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Abbildung 1: Grad 3/4 UAE
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Tabelle 14: Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Wirkungen Alle Grade Grad 3/4

(Patientenanzahl n=54) N % n %
Neutropenie 7 13 5 9
Febrile Neutropenie 1 2 1 2
Anamie 10 19 3 6
Infektion 23 43 9 17
Fatigue/Asthenie 38 70 5 9
Diarrhé 43 80 16 30
Nausea 42 78 7 13
Vomitus 24 44 5 9
Anorexie 20 37 4 7
Hand-Fu3-Syndrom 26 48 5 9
Neurotoxizitat 35 65 3 6

Schwere unerwiinschte Ereignisse (SAE)

Die schweren unerwiinschten Ereignisse wurden, wie in Abschnitt 3.8.2 aufgefihrt, ge-
sondert dokumentiert, da gerade diese ausschlaggebend flir die ambulante Durchfihr-
barkeit sind. Eine zu groflde Zahl schwerer Nebenwirkungen wiirde einer taglichen arzt-
lichen Kontrolle bediirfen und somit das ambulante Konzept infrage stellen. Insgesamt
traten 70 SAE’s bei 56% der Patienten auf. Eine Ubersicht bietet Tabelle 15. Die hau-
figsten schweren unerwilinschten Ereignisse waren Infektionen, Verschlechterung des
Allgemeinzustandes, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd. Wobei die Diarrhé mit 26% der
Patienten Uberdurchschnittlich haufig auftrat und deshalb in der Diskussion (Abschnitt
5) weiter erortert wird.

Tabelle 15: Schwere unerwiinschte Ereignisse

Anzahl der Patienten mit SAE und SAE insgesamt

alle SAE

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen

N=aaNn=208s

AR BN OGR

W= NN -0 JD
A

Erkrankungen des Nervensystems <1
Herzerkrankungen <1
Gefalerkrankungen <1
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastin-

ums 1 2 1 <1
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 17 31 31 3
Leber- und Gallenerkrankungen 2 4 3 <1
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 1 2 1 <1
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1 2 1 <1
Allgemeine Erkrankungen/Beschwerden am Verabreichungsort 3 6 3 <1
Untersuchungen 8 15 N 1
Verletzung, Vergiftung, durch Eingriffe bedingte Komplikationen 1 2 1 <1
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4.3 Wirksamkeit

Die Wirksamkeit der getesteten Kombinationstherapie wurde anhand mehrerer Para-
meter untersucht. Zum einen wurde das Ansprechen des Tumors, zum anderen das
Uberleben der Patienten und insbesondere die progressionsfreie Zeit dokumentiert. 55
Patienten konnten mittels der ,Intent-to-treat“-Analyse ausgewertet werden, in die ,Per-
protocol“-Analyse gingen 34 Patienten ein, wie im folgenden Abschnitt naher erlautert

wird.

4.3.1 Ansprechraten

Um von einem Ansprechen des Tumors zu sprechen, musste, nach den Kriterien in Ab-
schnitt 3.9.3, zumindest eine Reduktion der Tumorgrélie eintreten. Eine stabile Erkran-
kung, im Sinne stagnierender Tumorgrof3e Uber eine langere Zeit, stellt jedoch in einer
palliativen Situation bereits einen Gewinn dar. Aus diesem Grund wurde als primarer
Endpunkt die Progressionsfreiheit gewahlt, welche komplettes und partielles Anspre-
chen, sowie die stabile Erkrankung mit einbezieht. Die Ergebnisse der Ansprechraten
sind in Tabelle 16 zusammengefasst.

Die Gesamtansprechrate (ORR) lag bei 43% in der ,Intent-to-Treat” Population. Diese
setzte sich aus zwei kompletten Remissionen (4%) und 21 partiellen Remissionen
(39%) zusammen. Die partiellen Remissionen konnten in 15 Fallen nach neun Wochen
bestatigt werden. Eine stabile Erkrankung wurde ebenfalls bei 39% aller eingeschlos-
senen Patienten erreicht. Bei 18% der Patienten trat ein Krankheitsprogress oder der
Tod ein.

In der ,Per-Protocol“-Popuplation konnte eine Gesamtansprechrate von 44% und eine
Erkrankungskontrolle, im Sinne von Tumorriickgang und stabiler Erkrankung, von 91%

(31 Patienten) erreicht werden.

Tabelle 16: Ansprechraten

Ansprechen ITT n=54 % PP n=34 %
Komplette Remission 2 4 2 6
Partielle Remission 21 39 13 38
Stabile Erkrankung 21 39 16 47
Progressive Erkrankung/Tod 10 18 3 9

4.3.2 Progressionsfreies Uberleben

Primarer Endpunkt der Studie war die Rate des progressionsfreien Uberlebens nach
sechs Monaten. Wie Tabelle 17 zeigt, waren nach sechs Monaten noch 56,3% der Pa-
tienten ohne Progression, d.h. es konnte ein kompletter oder partieller Tumorriickgang
oder zumindest eine stabile Erkrankung erreicht werden. Die Studie ist somit positiv im
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Sinne der Hypothese, die eine minimale PFSR@6 von 55% fordert (3.10.1). Dies wird
in der Diskussion (Abschnitt 5) ausfuhrlicher erortert.

Die Uberlebensraten sind in Tabelle 17 dargestellt. Das mediane progressionsfreie
Uberleben (mPFS) lag in der ,Intent-to-Treat‘-Population, nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 10 Monaten, bei 6,9 Monaten (90% CI [5,5-8,6 Monate]). Be-
trachtet man die ,Per-Protocol Population, zeigte sich nach einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 12,6 Monaten ein medianes progressionsfreies Uberleben von sie-
ben Monaten (90% CI [5,8-8,6]).

4.3.3 Gesamtiberleben

Zu den sekundaren Endpunkten gehérte das mediane Gesamtiiberleben. Wie schon in
Abschnitt 3.9 beschrieben, sind Effekte auf das Gesamtiberleben nicht ausschliel3lich
auf die hier geprifte Therapie zurlickzuflihren, da teilweise eine Umstellung der Che-
motherapie auf eine Zweitlinientherapie oder auch eine chirurgische Behandlung er-
folgte. Da eine Erfassung der weiteren Therapie, im Sinne eines Follow-up, nicht vor-
gesehen war, liegen hierzu keine genauen Daten vor. Acht Patienten, davon eine kom-
plette, eine partielle Remission und sechs stabile Erkrankungen, konnten einer sekun-
daren Resektion zugefiihrt werden. Sie erreichten ein mPFS von 10,3 Monaten und ein
mOS von 26 Monaten. Insgesamt lebten die Patienten im Median 13 Monate (90% CI
[9,5-16,8 Monate]) nach Studieneinschluss in der ITT-Population und 14 Monate (90%
Cl1[9,5-17,3]) in der per Protokoll-Population.

Tabelle 17: Uberlebensraten

Uberlebensdaten ITT n=55 90% CI PP n=34 90% CI
PFSR@6 56,3% 43,9-66,9 61,8% 45,9-74,3
mPFS 6,9 Monate 5,5-8,6 7 Monate 5,8-8,6
mOS 13 Monate 9,5-16,8 14 Monate 9,5-17,3

PFSR@6 = 56,3% > Studie positivim Sinne der Hypothese!

41



Thesen

Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meyer [52]

Zur besseren Darstellung der Uberlebensdaten wurde mit der Uberlebenszeitanalyse
nach Kaplan-Meyer gearbeitet. Abbildung 2 und Abbildung 3 zeigen Uberlebenszeitkur-
ven fiir das mediane progressionsfreie Uberleben und das mediane Gesamtiiberleben.
Bei Kaplan-Meyer-Analysen handelt es sich um nicht um die Darstellung der Uberle-
bensdaten des behandelten Kollektives, sondern um eine, auf ein allgemeines Patien-
tenkollektiv verallgemeinerte Uberlebenszeitschatzung. Der Grundgedanke ist, dass,
durch die wissenschaftliche Durchfuhrung der Studie die Ergebnisse auf Patienten, die
ebenfalls die Studienein- und —ausschlusskriterien erfullen, verallgemeinert werden
kdnnen. Somit ist es nun mdglich anhand der Kurven Prognosen bezlglich der statisti-
schen Uberlebensdauer abzugeben.

Es ist zu beachten, dass Kaplan-Meyer-Kurven im zeitlichen Verlauf an Genauigkeit
abnehmen, da sich die Daten fiir die Uberlebenszeitschatzung gegen Ende auf nur we-

nige Patientendaten stitzen.

Median progression free survival time [d] [90% CI]
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Abbildung 2: Uberlebenszeitanalyse fiir medianes progressionsfreies Uberleben

Abbildung 2 zeigt das progressionsfreie Uberleben aufgetragen gegenlber der Zeit. Es
zeigt sich ein steiler Kurvenabfall bis etwa 80% der Patienten in ein progressives Er-
krankungsstadium Ubergehen und damit nicht mehr unter Risiko stehen. Danach flacht
sich die Kurve stark ab, was jedoch nicht gleichbedeutend ist mit einer Stagnation der
Progression nach etwa 300 Tagen, sondern die geringe Patientenzahl und die daraus

resultierende Ungenauigkeit der Analyse widerspiegelt.
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Der vordere Teil der Kurve lasst jedoch recht zuverlassige Prognosen fir Progressions-
freiheit zu. Es zeigt sich eine 50%-ige Wahrscheinlichkeit fur Progressionsfreiheit nach
208 Tagen.
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Time [d]
Nevents 2 9 12 21 26 29 32 34 35 36
N atrisk 55 43 37 28 23 16 11 7 4 1

Abbildung 3: Uberlebenszeitanalyse fiir medianes Gesamtiiberleben

Abbildung 3 lasst sich nach dem gleichen Prinzip auswerten. Hier ist die Wahrschein-
lichkeit zu Uberleben gegen die Zeit aufgetragen. Diese Kurve zeigt einen flacheren
Verlauf, als die Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben. Dies ist zum einen dadurch
bedingt, dass Patienten mit progressiver Erkrankung unterschiedlich lang weiterleben
und zum anderen durch verschiedene Zweitlinientherapien die nach Tumorprogression
an die Studien angeschlossen wurden. Auch diese Kurve wird im zeitlichen Verlauf im-
mer ungenauer, bedingt durch die wenigen Patienten unter Risiko.

Mochte man nun eine Prognose fur das Gesamtuberleben stellen zeigt sich, dass nach

392 Tagen 50% der Patienten gestorben sind.
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5 Diskussion

Wie schon in der Rationale fiir diese Studie beschrieben wurde, lassen sich durch die
Erganzung von Docetaxel zu platin- und fluorpyrimidinbasierten Regimen (DCF-Sche-
ma) bei der Behandlung des fortgeschrittenen oder metastasierten Magenkarzinoms,
die Ansprechraten, sowie die Uberlebensdaten steigern. Die gesteigerte Wirksamkeit

geht allerdings mit stark verminderter Tolerabilitat [2] einher.

Durch den Austausch von Cisplatin gegen Oxaliplatin konnte die Rate an schweren Ne-
benwirkungen erheblich gesenkt werden, ohne die Effektivitat zu beeinflussen. Dies
zeigte unter anderem ein Studie von Al-Batran et al._[51]. Die Gruppe um Cunningham
et al. bestatigte in der REAL-2-Studie_[3] diese Ergebnisse und konnte zusatzlich eine
vergleichbare Wirksamkeit von Capecitabin und infusionalem Fluoruracil zeigen. Diese
Daten basierten jedoch nicht auf Dreifachkombinationen mit einem Taxan. Hierzu exis-
tieren ebenfalls einige Untersuchungen, die auf verschiedene Weise versuchten, die

Vertraglichkeit des DCF-Schemas zu verbessern.

In der vorliegenden Studie wurde ein ambulant durchfliihrbares Konzept mit Docetaxel,
Oxaliplatin und Capecitabin (TEX-Schema) untersucht und die folgende Diskussion
soll, wie schon im vorangegangenen Abschnitt, die Ergebnisse geteilt nach Wirksam-
keit und Toxizitat, vergleichend zu DCF und FLOT und ahnlichen Kombinationschemo-

therapieregimen, kritisch betrachteten.

Patientenkollektive

Zunachst werden im Sinne der Vergleichbarkeit der Studien die Studiendesigns und die
Patientenkollektive naher betrachtet. Van Cutsem et al. [2] priiften in einer randomisier-
ten Phase lI/lll Studie bei 445 Patienten das DCF- gegen das CF-Schema (Cisplatin
und 5-Fluoruracil), wobei 221 Patienten im DCF-Arm ausgewertet werden konnten.
Das mediane Alter betrug 55 Jahre und die Patienten waren mit einem ECOG-Status
von 0 bis 1 in einem vergleichsweise guten Zustand. Das Verhaltnis von Magenkarzi-
nomen zu Karzinomen des gastodsophagealen Ubergangs betrug 96% zu 3%, wobei

sich 96% aller Patienten in einem metastasierten Stadium befanden.
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Tabelle 18 Literaturiibersicht Patientencharakteristika

Autor Regime Patienten med. Alter Magen-Ca/ ECOG
[Jahre] AEG [%]
Van Cutsem et al. DCF 221 55 96/3 0-1
Al-Batran et al. FLOT 54 60 52/44 0-3
Lorenzen et al. T-PLF 60 56 100/0 0-1
Anderson et al. DOC 21 65 0/100 n.k.
TEX 55 60 60/40 0-2

Die Gruppe um Al-Batran untersuchte eine Kombinationstherapie im Rahmen des
FLOT-Schemas_[53] (infusionales Fluoruracil, Leucovorin, Oxaliplatin und Docetaxel.)
und zeigte ahnliche Effektivitat, bei verminderter Toxizitat im Vergleich zum DCF-Sche-
ma. Bei der Untersuchung von Al-Batran et al. [53] handelte es sich um eine einarmige,
unizentrische Studie mit 54 auswertbaren Patienten. Das mediane Alter lag bei 60 Jah-
ren, wobei 83% einem ECOG-Status von 0 bis 1 auswiesen, aber auch 15% mit
schlechterem Allgemeinzustand (ECOG 2-3) eingeschlossen wurden. Mit 52% Ma-
genkarzinomen und 44% Karzinomen des distalen Osophagus lag eine relativ homoge-
ne Population vor. Auch hier befand sich der Hauptteil der Patienten in einem metasta-
sierten Stadium (93%).

In der GASTRO-TAX-Studie untersuchten Lorenzen et al. [54] das T-PLF-Schema, eine
Kombinationstherapie bestehend aus Docetaxel, Cisplatin, infusionalem 5-FU und Leu-
kovorin. Es wurden 60 Patienten mit lokal fortgeschrittenem (40%) oder metastasier-
tem (60%) Magenkarzinom eingeschlossen, AEG-Tumore waren nicht zugelassen. Die
Patienten befanden sich alle in gutem oder sehr gutem Allgemeinzustand (75% ECOG
0 und 25% EOCG 1) und waren im Median 53 Jahre alt (25-75 Jahre). Anhand dieser
Vorinformationen zeigt sich schon eine eingeschrankte Vergleichbarkeit der Daten zu
den bereits vorgestellten Studien. Gerade die Beschrankung auf Magenkarzinome und
der niedrigere Anteil an metastasierten Stadien muss bei einem Vergleich der Ergeb-

nisse bertcksichtigt werden.

Eine weitere Studiengruppe um Anderson et al._[55] untersuchte eine, dem TEX-
Schema sehr ahnliche Kombinationstherapie. Diese besteht ebenfalls aus Docetaxel,
Oxaliplatin und Capecitabin und soll hier unter dem Namen DOC-Schema vergleichend
betrachtet werden. Da die Daten zu dieser Untersuchung lediglich in Form eines
Abstrakts vorliegen, ist eine detaillierte Betrachtung der Patientencharakteristika nicht
moglich. Es wurden jedoch 21 Patienten mit metastasiertem Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs eingeschlossen. Das mediane Alter betrug 65 Jahre
und lag damit sogar leicht Uber den zuvor genannten Studien. Eine eingeschrankte

Vergleichbarkeit resultiert jedoch aus dem ausschlieRlichen Einschluss von Patienten
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mit AEG-Tumoren. Auch die geringe Fallzahl ist bei den weiteren Ausflhrungen zu
beachten, welche statistisch gesehen keine zuverlassigen Aussagen liefern kann. Ein

Trend ist den Daten jedoch sicherlich zu entnehmen.

Die vorliegende TEX-Studie ist eine einarmige, multizentrische Phase-II-Studie mit 55
auswertbaren Patienten. Mit einem medianen Alter von 60 Jahren, einem ECOG-Sta-
tus von 0 bis 2, einen ausgeglichenen Verhaltnis von Magen und distalen Osopha-
guskarzinomen, die zu 67% metastasiert waren, zeigt sich eine gute Vergleichbarkeit
mit den genannten Studien. Jedoch waren die Patienten der DCF-Studie in besserenm
Allgemeinzustand und ein gréRerer Anteil der Karzinome lag im Bereich des Osopha-
gus. Einschrankend muss natirlich erwahnt werden, dass die Validitat der Ergebnisse
aus der randomisierten DCF-Studie mit deutlich mehr Patienten als héher angesehen

werden muss.

Behandlungsplane

Die Dosierungen der Chemotherapeutika in den verschiedenen Studien zeigen erhebli-
che Unterschiede. Einen Uberblick bietet Tabelle 19.

Tabelle 19: Ubersicht zu Behandlungsplinen

DCF FLOT T-PLF DOC TEX
D 75 mg/m? D 50 mg/m? D 50/40 mg/m? D 35 mg/m? D 35 mg/m?
Tag 1 Tag 1 Tag 1,15,29 Tag 1+8 Tag 1+8

Cis 75 mg/m* O 85 mg/m? Cis 50/40 mg/m? O 50 mg/m? O 70 mg/m?
Tag 1 Tag 1 Tag 1,15,29 Tag 1+8 Tag 1+8

5-FU 1000 5-FU 2600/m?  5-FU 2000 mg/m*>  C 750 mg/m?  C 800 mg/m?

mg/m? Tag 1-5 L 200 mg/m? L 500/200 mg/m? 2x/d 2x/d
Tag1 Tag1,8,15,22,29,36 Uber 10 Tage Uber 15 Tage
ZL:4 Wochen ZL:2 Wochen ZL: 8 Wochen ZL: 3 Wochen ZL: 3 Wochen

D:Docetaxel; T:Taxan; P:Platin; L:Leukovorin; F:5-FU; Cis:Cisplatin; O:Oxaliplatin; C:Capecitabin; ZL: Zy-

kluslénge

Im direkten Vergleich des DCF-Schemas zum T-PLF-Schema sind die drei Hauptche-
motherapeutika Docetaxel, Cisplatin und 5-FU ahnlich dosiert. Der Unterschied zum
DCF-Schema liegt jedoch nicht nur in der Hinzunahme von Leukovorin; sondern im
Wesendlichen in der Veranderung des Applikationsintervalls. Der acht-wochige Zyklus
des T-PLF-Schemas bei dem der letzte Therapietag am Tag 29 liegt, bedingt eine an-

schlieRende dreiwdchige Pause bis zum Beginn des nachsten Zyklus. Wie sich diese
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Unterbrechung auf Wirksamkeit und Toxizitat auswirket, wird im Folgenden naher be-

trachtet.

Das FLOT-Schema unterscheidet sich zum einen durch eine kumulativ hdhere Dosis
von Docetaxel durch den zwei-wdchigen Rhythmus, durch die zusatzliche Gabe von
Leukovorin zu 5-FU, vor allem aber durch den Austausch von Cisplatin gegen Oxalipla-
tin. Die Oxaliplatindosis nimmt in den hier zu vergleichenden Studien einen Mittelwert
zwischen dem DOC-Schema und dem hochdosierten TEX-Schema ein. Alle anderen
Regime sind zwar ambulant durchfiuhrbar, bei T-PLF- und FLOT Schema sind jedoch

zu den Therapietagen stationare Aufenthalte notwendig.

Das DOC-Schema von Anderson et al. [55] ist wie das TEX-Schema eine Kombination
von Docetaxel, Oxaliplatin und Capecitabin. Die beiden Regime unterscheiden sich
zum einen in der Oxaliplatindosis, die mit 300 mg/m? kumulativ nach acht Wochen dem
FLOT-Schema ahnelt und im Vergleich zum TEX-Schema mit 420 mg/m? vergleichs-
weise gering dosiert ist. Auch in der Capeciatbindosis zeigen sich deutliche Unterschie-
de. Auch hier ist das TEX-Schema deutlich hoher dosiert, was durch die etwas hohere

Tagesdosis und durch die langere Einnahmedauer, bei gleicher Zykluslange bedingt ist.

Durch verschiedenen Applikationsintervalle ist ein Vergleich auf den ersten Blick
schwierig. Zum direkten Vergleich eignet sich die Darstellung nach der Berechnung der
kumulativen Gesamtdosis nach acht Wochen (Tabelle 20). Hier zeigen sich doch deutli-

che Unterschiede der Dosierungen und Zykluslangen.

Tabelle 20: Kumulative Gesamtdosis nach acht Wochen

DCF FLOT T-PLF DOC TEX
D 150 mg/m? D 200 mg/m? D 150/120 mg/m? D 210 mg/m? D 210 mg/m?
Cis 150 mg/m? O 340 mg/m? Cis 150/120 mg/m? O 300 mg/m? O 420 mg/m?
5-FU 10.000 5-FU 10.400/m? 5-FU 12.000 mg/m? C 45.000 C 75.000
mg/m? L 800 mg/m? L 3000/1200 mg/m? mg/m? mg/m?

D:Docetaxel;, T:-Taxan; P:Platin; L:Leukovorin; F:5-FU; Cis:Cisplatin; O:Oxaliplatin; C:Capecitabin; Wdh:
Wiederholung

Betrachtet man die Behandlungsplane der verschiedenen Schemata nach der ambu-
lanten Durchfihrbarkeit, zeigt sich beim DCF-Schema mit einer funf-tagigen 5-FU-
Dauerinfusion der langste Klinikaufenthalt von mindestens sechs Tagen. Bei FLOT und

T-PLF ist ebenfalls flir die 5-FU-Gabe als 24h-Dauerinfusion eine stationdre Aufnahme
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noétig, die sich auf minimal 2 Tage ausdehnt. Lediglich das DOC- und das TEX-Schema
sind komplett ambulant durchflihrbar, da Docetaxel und Oxaliplatin als ein- bis zwei-
stindige Infusion verabreicht werden. Die Capecitabineinnahme erfolgte zu Hause zu
den Mahlzeiten, was den Patienten, solang sie sich in ausreichendem Gesundheitszu-

stand befanden, eine ungestorte Therapie im hauslichen Umfeld ermdglichte.

Wirksamkeit
Bei derart verschiedenen Therapieregimen stellt sich natlrlich die Frage nach Unter-
schieden in der Wirksamkeit. Zunachst soll die Betrachtung des Tumoransprechens er-

folgen. Dies wird in Tabelle 21 dargestellt.

Tabelle 21: Vergleich zur Wirksamkeit

Autor Regime Patienten = ORR [%] mPF$S mO$S
[Monate] [Monate]
Van Cutsem et al. DCF 221 37 5,6 (TTP) 9,2
Al-Batran et al. FLOT 54 57,7 52 11,1
Anderson et al. DOC 21 43 nk 11
Lorenzen et al. T-PLF 60 47 9,4 (TTP) 15,1
TEX 55 43 6,9 13

Regime: siehe Abklirzungsverzeichnis; nk: not known

Die niedrigste Ansprechrate erreichte die DCF-Studie mit 37%. Dies kann zum einen in
der Zyklusdauer von vier Wochen begrindet sein. Da die Therapie mit Docetaxel und
Cisplatin lediglich an Tag eins erfolgte, kénnte in dem langen therapiefreien Intervall
eine Erholung der Tumorzellen resultieren. Zum anderen konnte auch die vergleichs-
weise geringe kumulative Dosis von Docetaxel und Cisplatin dafur verantwortlich sein.
Dagegen spricht jedoch, dass Lorenzen et al._[54] mit dem T-PLF-Schema und nahezu
gleichen kumulativen Dosen eine um 10% hdhere Ansprechrate zeigen konnten. Hier
erfolgte trotz der langen Zyklusdauer von acht Wochen eine kontinuierlichere Therapie
mit Docetaxel und Cisplatin und auch 5-FU, um lange Therapiepausen zu vermeiden.
Hinzu kommt die zusatzliche Leukovoringabe, die ebenfalls zu den besseren An-
sprechraten beigetragen haben dirfte. Leukovorin ist ist die aktive Form der Folsaure
und wirkt Gber eine Hemmung der Thymidilat-Synthase synergistisch mit 5-Fluoruracil.
Die FLOT-Studie erreichte mit 57,7%, von den hier zu vergleichenden Studien, die
héchste Ansprechrate. Grinde dafir kdnnten beispielsweise im Einsatz von Oxaliplatin
statt Cisplatin, oder in der zusatzlichen Therapie mit Leukovorin, und dem resultieren-
den Synergismus mit 5-FU liegen. Zu dem war bei Al-Batran et al. [53] die Zykluslange
mit zwei Wochen am klrzesten, wodurch die Erholungszeiten fur die Tumorzellen mini-
miert werden konnten.

Die Ansprechraten der DOC- und der TEX-Studie lagen mit 43% im Mittelfeld, jedoch
mehr als 10% unterhalb der FLOT-Studie.
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Wenn man von einer schlechteren Ansprechrate auf eine schlechtere Wirksamkeit der
Kombinationstherapie schlieRen wollte, so misste sich dies auch in den Uberlebensda-
ten widerspiegeln. Vergleicht man jedoch die Daten flr das mediane progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben, zeigt sich ein Vorteil fir die TEX-Studie. Mit ei-
nem mPFS von 6,9 Monaten und einem mOS von 13 Monaten liegen die Daten Uber
denen der DCF (TTP 5,6 Monate; mOS 9,2 Monate)- und FLOT-Studie (mPFS 5,2 Mo-
nate; mOS 11,1 Monate). Grinde hierflr kdnnten zunachst in einer gunstigeren Kombi-
nation der Chemotherapeutika liegen. Die lang andauernde Einnahme von Capecitabin
(15 Tage durchgehend pro Zyklus), welches vor allem eine Wachstumshemmung ver-
ursacht, kénnte den positiven Einfluss auf das mPFS erklaren. AuRerdem ist denkbar,
dass die Mdglichkeit der ambulanten Therapie einen positiven Einfluss auf die Lebens-
qualitdt und den Uberlebenswillen bewirkt und somit auch einen Beitrag zum verlanger-
ten Gesamtlberleben leistet. Auf die Untersuchung der Lebensqualitat wird am Ende

der Diskussion noch genauer eingegangen.

Zusammenfassend lasst sich Uber die Wirksamkeit der, in dieser Studie untersuchten
Kombinationschemotherapie zumindest eine Gleichwertigkeit zum DCF- als auch zum
FLOT-Schema erkennen. Beziiglich der Uberlebensdaten scheint die TEX-Kombination
sogar uberlegen zu sein. Hinsichtlich der Fragestellung dieser Studie ist hier die Alter-
nativhypothese mit einer PFSR@6 von 56,3% erfullt. Womit die Therapie in Form des
TEX-Schemas als aussichtsreiche Therapieform angesehen werden muss und eine

weitere Untersuchung in einer Phase-IlI-Studie zu unterstiitzen ware.

Toxizitat

Die Wirksamkeit ist, gerade in einem palliativen Therapiekonzept, jedoch nicht alles.
Bei kurativen Ansatzen kénnen zu Gunsten der Heilung wesentlich héhere Toxizitaten
in Kauf genommen werden. In der Palliation soll die gewonnene Zeit jedoch auch le-
benswert sein und somit muss ein ausgewogenes Mal} zwischen Toxizitat und Wirk-
samkeit der Therapie gefunden werden. Dies war einer der Hauptkritikpunkte der DCF-
Studie. Mit einer Rate von 82% Grad 3 und 4 Neutropenie und 29% ferbilen Neutrope-
nien ist dieses Schema sehr toxisch und bedingt dadurch verlangerte stationare Auf-
enthalte und erhéht das Risiko fir lebensbedrohliche Infektionen. Die Entwicklung neu-
er Therapieregime diente deshalb der Reduktion der Toxizitat. Eine Ubersicht der Toxi-
zitaten bietet Tabelle 22.
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Tabelle 22: Ubersicht zu Toxizititen

Toxizitat 3 / 4° DCF [%] FLOT[%] T-PLF[%] DOC [%] TEX [%]
Neutropenie 82 48,1 22 19 9
Ferbile Neutropenie 29 1,9 5 9,5 2
Nausea / Vomitus 28 9,3 16 14,2 21
Diarrho 19 14,8 20 19 30
Neurotoxizitat 8 9,3 3 nk 6

Regime: siehe Abklirzungsverzeichnis; nk: not known

Das T-PLF-Schema, was zunachst dem DCF-Protokoll sehr ahnlich scheint, zeigte ge-
rade bei den in der Kritik stehenden Punkte Neutropenie und ferbile Neutropenie, eine
deutliche Reduktion der Toxizitat. Dies lasst sich, bei gleicher Chemotherapeutikakom-
bination lediglich durch die veranderte Applikationsintervall und Dosisunterschiede er-
klaren. Demzufolge scheint eine niedrigere Einzeldosis von Docetaxel und Cisplatin in
Kombination mit kiirzeren Abstadnden zwischen den einzelnen Gaben deutlich besser
vertraglich zu sein. Bei der 5-FU-Gabe zeichnet sich ab, dass eine infusionale Gabe
Uber mehrere Tage toxischer ist, als eine Einmalgabe, gefolgt von einer mindestens
einwdchigen Pause.

Diese These lasst sich auch auf die FLOT-Studie bertragen. Hier konnte die Neutro-
penierate bereits auf die Halfte (48,1%) reduziert werden und die Rate an ferbilen Neu-
tropenien war mit nur einem Fall nahezu vernachlassigbar.

Betrachtet man hingegen die beiden Regime mit der oralen 5-FU-Variante (TEX und
DOC), welche mit einer kontinuierlichen Gabe Uber 10 bis 14 Tage arbeiten, zeigten
sich noch bessere Ergebnisse. Mit nur 9% Grad 3 und 4 Neutropenie in der TEX-Stu-
die und ebenfalls nur einem Fall ferbiler Neutropenie waren diese Nebenwirkungen we-
nig relevant. Der Hauptfaktor fir die hohen Raten Neutropenien beim DCF-Schema
scheint, aus diesem Vergleich hervorgehend, vor allem an der hohen Einzeldosis von
Docetaxel und in der Kombination mit Cisplatin zu liegen.

Die Haufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen (Grad 3/4), die in der DCF-Kombination
noch 29% betrug, konnte in der TEX-Studie (21%) zwar reduziert werden, die Werte
lagen in den anderen Studien zwischen 9,3 und 16% jedoch deutlich niedriger. Eine
Begrindung konnte die vergleichsweise hohe Platineinzeldosis beim TEX-Schema
sein.

Der zu vermutende Anstieg von Grad 3 und 4 Polyneuropathien, beim Ersatz von Cis-
platin (8%) durch Oxaliplatin, konnte weder in der FLOT- (9,3%) noch in der TEX-Stu-
die (6%) nachgewiesen werden. Die Studie von Anderson et al._[55] lieferte hierzu lei-
der kein Ergebnis.

Betrachtet man das Auftreten von schweren Diarrhden zeigt sich, trotz einer Verminde-

rung aller sonstigen Toxizitaten gegenuber dem DCF-Schema, eine Erhdhung der Rate
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auf 30%. Die Diarrhd stellt die haufigste schwerwiegende Arzneimittelreaktion in dieser
klinischen Prifung dar. In allem Fallen war die Hospitalisierung die begriindung fiir ein
schwerwiegendes Ereignis. In einem Fall wurde die Diarrhd zusatzlich auch als lebens-
bedrohlich (Grad 4) beschrieben. Alle Patienten haben sich von der Diarrhd aber voll-
standig erholt. Eine Erklarung ware der Einsatz von Capecitabin statt infusionalem
Fluoruracil, da die orale Einnahme die Toxizitat im Darm verstarken konnte. Dagegen
spricht allerdings das Ergebnis der Studie von Anderson et al. [55] mit einer Diarrhéra-
te von 19%. Auch der Einsatz von Oxaliplatin statt Cisplatin kénnte daftir verantwortlich
sein. Denn auch schon die REAL-2-Studie von Cunningham et al._[3] zeigte eine Erho-
hung der Diarrhérate durch den Einsatz von Oxaliplatin. Die Rate von 9,3% in der
FLOT-Studie spricht allerdings zunachst gegen dieses Argument. Die kumulative Dosis
fur Oxaliplatin nach acht Wochen ist jedoch beim FLOT-Schema mit 340 mg/m? deut-
lich niedriger als beim TEX-Schema mit 420 mg/m?>.
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6 Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigten sich in der TEX-Studie, im Vergleich zum DCF-Schema,
bessere Daten zur Wirksamkeit. Gerade das Gesamtiberleben konnte um 4 Monate
gesteigert werden, was beim metastasierten Magenkarzinom einen gewaltigen Fort-
schritt bedeutet.

Auch im Bereich der Toxizitat zeigte die vorliegende Studie eine enorme Reduktion von
Grad 3 und 4 Neutropenie und ferbiler Neutropenie. Es ist zu betonen, dass dieses Er-
gebnis ohne den standardisierten Einsatz von Granulozytenkolonie stimulierenden
Faktoren (G-CSF) erfolgte. Die vergleichsweise hohen Raten an gastrointestinalen Ne-
benwirkungen mit Ubelkeit und Erbrechen, sowie der hohen Diarrhdrate kénnten in Zu-
sammenhang mit der relativ hohen Einzeldosis von Oxaliplatin stehen und sollten in ei-
ner sich eventuell anschlieBenden und Phase-llI-Studie weiter beobachtet werden, um
weitere Ausldser oder Storfaktoren (Confounder) aufzudecken.

Ein Vorteil dieser Studie ist ihre ambulante Durchflhrbarkeit. Die gewonnene Zeit
durch die palliative Therapie kann von den Patienten im hauslichen Umfeld verbracht
werden und ist nicht mit, durch die Therapie vorprogrammierten, langen Krankenhaus-
aufenthalten verbunden. Die Annahme der Lebensqualitatssteigerung konnte hier je-
doch nicht bewiesen werden, da keine Messung dieser stattfand. Lebensqualitat ist ein
schwer zu messender Faktor, der routinemaRig in groRen Phase-llI-Studien mit Hilfe
standardisierter Fragebdgen erfasst wird. Auch im Zuge der DCF-Studie wurde die Le-
bensqualitat erfasst. Hier zeigte sich Uberraschenderweise, trotz hoher Nebenwir-
kungsraten, keine Verschlechterung der Lebensqualitat im Vergleich zu den Patienten
die nur mit Cisplatin und 5-FU behandelt wurden und deutlich weniger Nebenwirkun-
gen erlitten_[2]. Hier stellt sich die Frage, ob eine nebenwirkungsarme und Klinikferne
Therapieform Uberhaupt mit einer Steigerung der Lebensqualitat korreliert. Méglicher-
weise assoziiert ein Patient in einem palliativen Erkrankungsstadium gerade mit dem
Klinikaufenthalt und dem Auftreten von Nebenwirkungen eine hohe Wirksamkeit der
Therapie und damit verbunden neue Hoffnung die Erkrankung zu kontrollieren. Das
ambulante Konzept wurde von den Patienten der TEX-Studie sehr positiv aufgenom-
men. Jedoch sollte in einer Phase-llI-Studie auch die Lebensqualitat, zur Klarung die-

ser Frage, untersucht werden.

Ein zunehmend an Bedeutung gewinnender Faktor fur die Praktikabilitdt einer Chemo-
therapie stellt deren Wirtschaftlichkeit dar. Die Patienten wurden lediglich fur die Infu-
sionen von Oxaliplatin und Docetaxel an den beiden vorgesehenen Tagen und flr

eventuell nétige Untersuchungen in eine hamatologisch-onkologische Ambulanz einbe-
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stellt. Neben den Vorteilen flr den Patienten, zeigt sich eine enorme Kostenersparnis
gegenuber stationaren Konzepten. Obwohl die infusionalen Varianten von Fluoruracil
gunstiger sind, als das oral verabreichte Capecitabin, steht dies in keinem Verhaltnis
zum Kostenvorteil einer ambulanten Therapie.

Abschlie3end kann festgestellt werden, dass es sich bei der Kombiantionschemothera-
pie mit Docetaxel, Oxaliplatin und Capecitabin nach dem TEX-Schema um eine effekti-
ve und sichere antitumurale Therapie handelt. Dieses ambulante Konzept sollte, gera-
de im Kontext des Kostendruckes moderner Krankenhauser, in einer Phase-IlI-Studie
weiter untersucht werden, um die Wirksamkeit zu bestatigen, weitere Erkenntnisse
Uber die Toxizitat und Lebensqualitdt zu erlangen und eine Marktzulassung flr das lo-

kal fortgeschrittene und/oder metastasierte Magenkarzinom zu erreichen.
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Das Magenkarzinom und Karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs haben in

fortgeschrittenen und metastasierten Stadien eine schlechte Prognose.

Untersuchungen konnten in palliativen Stadien der Erkrankung einen Vorteil der

Chemotherapie gegentiber der alleinigen supportiven Therapie zeigen.

Die Kombinationstherapie ist der Monotherapie Uberlegen.

Die einzigen Phase-llI-Studiendaten gibt es fur eine Dreifachkombinationstherapie
mit Epirubicin, Cisplatin und 5-FU (ECF-Schema).

In Phase-lI-Studien konnte eine hohe Aktivitat flir eine Kombinationstherapie mit
Docetaxel, Cisplatin und 5-FU (DCF-Schema) gezeigt werden, welche jedoch von

hohen Toxizitatsraten begleitet war.

Verschiedene Untersuchungen versuchten durch Abwandlung des DCF-Schemas
eine Verminderung der Toxizitat, bei zumindest gleichwertiger Aktivitat zu errei-
chen. Hierbei zeigte sich Oxaliplatin Cisplatin und Capecitabin infusionalem 5-FU

nicht unterlegen.

Zur Verbesserung der ambulanten Durchflihrbarkeit wurde in dieser Studie eine

Kombiantion von Docetaxel, Oxaliplatin und Capecitabin erprobt.

Eine vorgeschaltete Phase-I-Studie konnte fur diese Studie die optimale Dosierung
von Docetaxel 35 mg/m?, Oxaliplatin 70 mg/m? am ersten und achten Tag, sowie

800 mg/m? Capecitabin zweimal taglich Gber 15 Tage (TEX-Schema), ermitteln.

Ziel der Studie war es zu zeigen, dass das TEX-Schema mindestens genauso ef-
fektiv, wie ahnliche Kombinationstherapien, bestehend aus einem Taxan, Fluorura-

cil und einem Platinderivat ist.
Als primarer Endpunkt wurde die Rate des progressionsfreien Uberleben nach

sechs Monaten (PFSR@6) gewahlt. Zum erreichen der Alternativhypothese war
eine PFSR@6 von mind. 55% nétig.
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In die Phase-lI-Studie wurden insgesamt 56 Patienten mit Karzinom des Magens
(59%) oder des gastrodsophagealen Ubergangs (41%) eingeschlossen, wovon 55
zur Auswertung zur Verfigung standen und wurden nach dem TEX-Schema be-
handelt.

Es zeigte sich ein gut beherrschbares Toxizitatsprofil. Gerade die Rate an ferbilen
Neutropenien lag mit 2% sehr niedrig. Im Vergleich zu dhnlichen Therapieregimen
war jedoch die Rate Grad 3 und 4 mit 30% erhdht.

Es ergab sich eine PFSR@6 von 56,3%. Die Studie ist damit positiv im Sinne der
Hypothese.

Die Gesamtansprechrate (ORR) lag mit 43% im Vergleich zu dhnlichen Studien im
Mittelfeld und konnte damit die Aktivitat der Substanzen bei den getesteten Patien-

ten bestatigen.

Die Uberlebensdaten zeigten sich mit einem medianen progressionsfreien Uberle-
ben von 6,9 und einem medianen Gesamtliberleben von 13 Monaten, denen der
DCF-Studie berlegen.

Das untersuchte TEX-Schema ist eine aktive und sichere Kombinationstherapie flir
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Karzinom des Magens oder des gastrodso-

phagealen Ubergangs und sollte in einer Phase-IlI-Studie weiter evaluiert werden.

Die ambulante Durchflihrbarkeit wurde bestatigt und sollte durch eine Lebensquali-

tatsanalyse in weiteren Studien untermauert werden.
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