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First-line-Therapie des metastasierenden kolorektalen Karzinoms

XELOX kann FOLFOX ersetzen

BARCELONA - Die First-line-Therapie des metastasierenden ko-
lorektalen Karzinoms hat sich in den vergangenen zehn Jahren
enorm entwickelt. Die Einfithrung von Capecitabine (Xeloda®)
und Bevacizumab (Avastin®) stellen Meilensteine in der Behand-
lung dieser Erkrankung dar, wie bei verschiedenen Satelliten-
symposien und Vortragen anlasslich des 9th World Congress on
Gastrointestinal Cancer in Barcelona Ende Juni deutlich wurde.

Ein wichtiger Aspekt, der fiir die
Behandlung mit XELOX spricht,
ist die Vereinfachung der Behand-
lungsschemata, so Professor Dr. Jim
Cassidy, Glasgow: Die Vermeidung
aufwindiger und langwieriger Infu-
sionstherapien macht die Behandlung
fiir den Patienten bequemer und kann
zumindest in Teilbereichen die Kosten
reduzieren. In der Studie NO16966
sollte zunichst randomisiert das
Standartregime FOLFOX4 (intrave-
noses 5-FU) mit XELOX (orales Ca-
pecitabine) verglichen werden. Als
2003, nach der Rekrutierung von 634
Patienten, bekannt wurde, dass die
Zugabe des Anti-VEGF-Antikorpers
Bevacizumab das Gesamtiiberleben

verlangern kann, wurde das Studien-
design erweitert: In vier Armen wurde
bei insgesamt 1400 zusitzlichen Pati-
enten randomisiert entweder Beva-
cizumab oder Plazebo zu XELOX bzw.
FOLFOX hinzugefiigt.

Orale Therapie flexibel

Der Vergleich' der beiden Studien-
arme mit XELOX mit den Studien-
armen mit FOLFOX bestitigte, dass
XELOX im primiren Endpunkt pro-
gressionsfreies Uberleben dem FOL-
FOX nicht unterlegen ist (Grafik 1).
Das Gleiche gilt fiir Ansprechraten
und mediane Gesamtiiberlebens-
zeit, unabhingig davon, ob die
Arme betrachtet wurden, in denen
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Grafik 1: NO16966-Studie: Progressionsfreies Uberleben unter FOLFOX4- versus

XELOX-Chemotherapie +/- Bevacizumab.

die Chemotherapie alleine (mOS:
XELOX 18,8, FOLFOX 17,7 Monate,
HR 0,90) oder die, in denen sie zu-
sammen mit Bevacizumab gegeben
worden war (mOS: XELOX 21,4,
FOLFOX 21,2 Monate, HR 0,99).
Diese Resultate, so Prof. Cassidy,
bestitigen, dass Capecitabine die
Infusion von 5-FU ersetzen kann,
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Mit Bevacizumab und Oxaliplatin
mehr Lebermetastasen resezieren

BARCELONA - Als erste anti-
angiogenetisch wirksame Sub-
stanz wurde der monoklonale
Bevacizumab (Avastin®)

zur First-line-Therapie des
metastasierten kolorektalen
Karzinoms in Kombination mit
5-Fluorouracil/Folinsdure +/-
Irinotecan zugelassen. Neue
Daten zeigen, dass die Kombi-
nation mit Oxaliplatinhaltigen
Regimes genauso wirksam ist.

In der NO16966-Studie, so Pro-
fessor Dr. Bruce Giantonio, Phi-
ladelphia, hat die Zugabe von
Bevacizumab zum FOLFOX4- oder
XELOX-Schema das progressions-
freie Uberleben signifikant von 8,0
auf 9,4 Monate verlidngert®. Das
war besonders eindrucksvoll in der
Subpopulation von Patienten, die
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*Nur die Patienten, die den Antikorper bis zur
Progression ununterbrochen erhalten hatten

den Antikorper ununterbrochen
bis zur Progression der Erkrankung
erhielten, so Prof. Giantonio: Hier
verldngerte sich das progressions-
freie Uberleben von 7,9 auf 10,4 Mo-
nate (Grafik 2). Somit sollte bei einer
Unterbrechung der Chemotherapie
Bevacizumab unter allen Umstanden
weitergegeben werden.

Bestitigt wird die Wirksamkeit
von Bevacizumab in Kombinati-
on mit diversen Chemotherapien
durch weitere Studienresultate. In
der AVIRI-Studie, die Professor Dr.
Alberto Sobrero, Genua, vorstellte®,
erhielten 209 Patienten den Anti-
korper zusammen mit FOLFIRI.
Die ausgezeichnete Ansprechrate
von 53,1 % und die mediane pro-
gressionsfreie Uberlebenszeit von
11,1 Monaten sind vergleichbar mit
den Resulta-ten aus der Zulassungs-
studie'®.
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Grafik 2: NO16966-Studie: Progressionsfreies Uberleben unter Bevacizumab vs. Plazebo plus

FOLFOX4 oder XELOX-Chemotherapie.

In der First BEAT-Studie er-
hielten weltweit fast 2000 Pati-
enten mit bisher unbehandeltem
metastasiertem kolorektalem Kar-
zinom eine fluoropyrimidinhaltige
Chemotherapie (5-FU/Folinsdure
oder Capecitabine) nach Wahl des
behandelnden Arztes und dazu Be-
vacizumab''.

Priméres Studienziel war gemiss
Professor Dr. Fernando Rivera,
Santander, die Uberpriifung des
Sicherheitsprofils von Bevacizumab
in einem maoglichst paxisnahen Kon-
text. Hier zeigten sich keine uner-
warteten Sicherheitsbedenken.

Die Wirksamkeit der Behandlung
wurde ebenfalls untersucht, und die
mediane progressionsfreie Uberle-
benszeit von 10,7 Monaten fiir das
gesamte Kollektiv deckte sich mit
den Ergebnissen der NO16966-
Studie, so Prof. Rivera.
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und zwar sowohl alleine als auch
in Kombination mit dem Anti-
VEGF-Antikorper Bevacizumab.
Bei den Nebenwirkungen treten
unter XELOX weniger (auch febrile)
Neutropenien, dafiir mehr Hand-
Fuss-Syndrome und Diarrhéen auf.
Die orale Therapie zeichnet sich vor
allem durch ihre grossere Flexibili-

XELOX vs. FOLFOX: Die Kosten
halten sich die Waage

Gemass Professor Dr. Werner
Scheithauer, Wien und Dr. Louis
Garrison, Seattle® sind die direkten
Kosten fiir die FOLFOX4- und die
XELOX-Therapie mit 45800 bzw.
44500 US-$ vergleichbar™’.

Wahrend die reinen Medikamenten-
kosten bei Capecitabine héher sind,
schlagen die Kosten fiir die Verabrei-
chung — mit durchschnittlich 15
zusatzlichen Besuchen in der Klinik/
Praxis, hoherem Bedarf an zentral-
vendsen Zugangen etc. — vor allem bei
FOLFOX zu Buche. Patienten, die XELOX
erhielten, verbrachten mehr als 160
Stunden weniger in Klinik/Praxis.

tit aus. Gemaiss Prof. Cassidy sollte
XELOX daher in der First-line Be-
handlung des metastasierenden
kolorektalen Karzinoms die FOL-
FOX-Kombination ersetzen.

Eine weitere Phase-III-Studie? mit
627 Patienten, vorgestellt von Pro-
fessor Dr. David Cunningham, Sut-
ton, belegte die Gleichwertigkeit von
XELOX und FOLFOX im progres-
sionsfreien und Gesamtiiberleben
auch in der Second-line-Therapie
des metastasierten kolorektalen
Karzinoms.

Capecitabine punktet auch beim Magenkarzinom

Einschluss von Capecitabine.

Europaischen Union.

BARCELONA - Jiingste Fortschritte bei der Therapie des Magenkarzinoms —
weltweit weiterhin die zweithaufigste letale Krebserkrankung — beinhalten nach
den Worten von Professor Dr. David Cunningham, Sutton, ebenfalls den

In der REAL2-Studie wurde Cisplatin durch das besser vertragliche Oxaliplatin und
5-FU durch das bequemer handhabbare Capecitabine ersetzt (EOX). Im randomisierten
Vergleich® mit Epirubicin, Cisplatin und 5-FU (ECF) zeigte EOX signifikant (p=0,02)
bessere Ergebnisse: Das mediane Gesamtiiberleben lag unter EOX bei 11,2 Monaten,
unter ECF lediglich bei 9,9 Monaten, so Prof. Cunningham. Die REAL2-Resultate bilden
die Grundlage fiir den Antrag auf eine Zulassungserweiterung in der Schweiz und der

Weiter wurden Erkenntnisse in
der kurativen Behandlung mit Be-
vacizumab erzielt. In der Gesamt-
population konnten bei 15,4 % aller
mit FOLFOX und Bevacizumab
behandelten Patienten Lebermeta-
stasen in kurativer Absicht reseziert
werden (Abb. 3), bei den Patienten,
die ausschliesslich Lebermetastasen
aufgewiesen hatten, sogar bei mehr
als einem Viertel (26,6 %). Bei diesen
Patienten war die Antikorper-Thera-
pie auch nicht mit Wundheilungs-
oder Blutungs-komplikationen
verbunden.

Bevacizumab kann diesen Re-
sultaten zufolge mit allen gidngigen
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Grafik 3: First BEAT-Studie: Anteil der Patienten, bei denen unter verschiedenen Therapien
Lebermetastasen in kurativer Intention reseziert werden konnten.

Chemotherapien kombiniert wer-
den und wurde daher von Prof.
Giantonio als ,Riickgrat der Be-
handlung des metastasierten kolo-
rektalen Karzinoms“ bezeichnet.
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