Das metastasierte kolorektale Karzinom von 1998-2008 (3438 Patienten) p.i.o.

Entwicklung eines Qualitatssicher ungsproj ektes in onkologischen Schwer punktpraxen
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Datenlage

Durch die Hinzunahme neuer Substanzen wie Irinotecan oder Oxaliplatin konnte in den letzten
Jahren die Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms wesentlich verbessert werden.

Eine 5-FU-Bolustherapie in der 1st-line-Therapie!, gefolgt von einer 5-FU/FA-Infusionsgabe in der
2nd-line-Therapie? ergab ein progressionsfreies Intervall von 7,3 Monaten. Mit einem 5-FU/FA-
Infusionsregime® gefolgt von einer Irinotecan-Monotherapie? wurden bereits 8,7 Monate erreicht.
Setzt man jedoch Irinotecan® bzw. Oxaliplatin in Kombination mit einem 5-FU/FA-Infusionsregime
ein, werden progressionsfreie Zeiten von 10,9 Monaten erreicht. Das mediane Uberleben kann damit
auf mehr al's 20 Monate gesteigert werden®.

Durch den VEGF-Antikérper Bevacizumab ist zu erwarten, dass die 2 Jahresgrenze fir das mediane
Uberleben des metastasierten kolorektalen Karzinoms tiberschritten werden kann:

IFL+Bevacizumab vs. IFL+Placebo (medianes Uberleben: 20,3 vs. 15,6 Monate)s,

1st-line: IFL+Bevacizumab, 2nd-line: Oxaliplatin-haltige Therapie (medianes Uberleben: 25,1 Mo.)s.
2nd-line: Irinotecan/Cetuximab ist einer aleinigen Cetuximab-Therapie bei Patienten mit einer
progredienten Erkrankung und einer vorausgegangenen Irinotecan-haltigen Chemotherapie tiberlegen
(OR 22,9% vs. 10,8% (p=0,007), TTP 4,1 vs. 1,5 Monate (p<0,001) und das mediane Uberleben 8,6
vs. 6,9 Monate’.

2nd-line bzw. 3rd-line: Der neue monoklonale 1gG2 Antikdrper (Panitumumab) bindet mit hoher
Aktivitét an den EGF-rezeptor, verhindert die Bindungund nachfolgende Rezeptoraktivierung durch
EGF und TGF-a'und hemmtsomit das Wachstum und Uberleben von EGRR-exprimierenden
Tumorzellen. Van Cutsem et al. fiihrten eine Phase I11-Studie mit Panitumumab in Kombinationmit
BSC vs. BSC dlein durch. Primérer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben, welches mit 96
vs. 60 Tagen signifikant l&nger im Panitumumab-Arm war (p < 0,0001).
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Seit 1998 erfolgten mehrere Zulassungen in der Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms:
1998 Campto in der 2™-line-Therapie

1999 Eloxatin/5-FU/FA in der 1st-line-Therapie und Campto/5-FU/FA in der 1st-line Therapie
2002 Xelodain der 1st-line-Therapie

2002 UFT in der 1st-line-Therapie

2004 Erbitux/Campto in der 2™-line-Therapie

2005 Avastin in der 1st-line-Therapie

2007 Vectibix nach Fluoropyrimidin-, Oaliplatin- und Irinotecan-haltigen Regimen

Hintergrund

Wéhrend Kliniken angehalten sind, sich an klinischen Studien zu beteiligen, ist die rechtliche Situation im
niedergelassenen Bereich unklar. Die Leistungserbringer (Krankenkassen und MDK) sind der Auffassung, dass
sich die niedergelassenen onkologisch tétigen Arzte der Versorgung zu widmen haben. Eine Ubernahme der
Kosten aus klinischen Studien erfolgt nicht Uber die GKV.

Andererseits haben auch die niedergelassenen Arzte eine Dokumentationspflicht gegeniiber den Patienten und
Kostentrégern zu erfillen.

Um der Dokumentationspflicht gerecht zu werden und eine gute Standardqualitét zu erreichen, begannen im
Herbst 1998 niedergelassene Onkologen aus Niedersachsen den Verlauf von Therapien bei Patienten mit einem
kolorektalen Karzinom gemeinsam standardisiert zu dokumentieren. Kurze Zeit spater kamen onkologisch tétige
Arzte aus anderen Bundesldndern hinzu. Inzwischen engagieren sich mehr as 200 Praxen in diesem
, Qualitatszirkel ambulante Onkologie* (davon 82 Praxen als , Projektgruppe Internistische Onkologie*).

Ergebnisse

Im Rahmen des Qualitétssicherungsprojektes wurden unter Beriicksichtigung der zugelassenen Substanzen
Patienten mit einem metastasierten kolorektalen Karzinom, die mit einer definierten Therapie behandelt
wurden, dokumentiert und ausgewertet. Dabei wurde der jeweilige Stand der wissenschaftlichen Daten
berticksichtigt.

Projekt Laufzeit teiln.  eingeschlossene dokumentierte ausgewertete Stand
Praxen Patienten Patienten Patienten
NIO 1 09/1998-06/2000 18 100 93 93 Endauswertung
NIO 2 03/2000-10/2003 25 170 129 80 Endauswertung
NIO 3 03/2000-12/2002 25 222 (1%-line) 184 184 Endauswertung
113 (2-line) 65 65
19 (3¢-line) 11 0
NIO 4 12/2002-12/2003 28 216 195 195 Endauswertung
PIO1 02/2003-9/2005 29 232 232 232 Endauswertung
NIO 5/6 seit 03/2004 58 1.011 576 484 Projekt offen
PIO2 seit 04/2005 92 1.080 678 613 Projekt offen
PIO3 Seit 04/2005 53 275 (2-line) 183 159 Projekt offen
gesamt 1998-2008 118 3438 2346 2105

Ko6hne® et a. haben 3.825 Patienten mit einem kolorektalen Karzinom, die im Rahmen von EORTC-Studien
behandelt und dokumentiert worden sind, nach Prognoseparametern ausgewertet. Alle Patienten wurden mit
einer 5-FU-basierten Erstlinientherapie behandelt. Letztendlich konnten mit 4 klinischen Parametern 3
Patientengruppen definiert werden, deren  Uberlebenszeiten sich signifikant unterschieden haben.

Die Patienten mit einem hohen Risiko (n = 534) hatten eine mediane Uberlebenszeit von 6 Monaten (5,6-7,2),
die mit einem intermediéren Risiko (n = 962) von 11 Monaten (9,9-11,9) und die mit einem geringen Risiko (n
=1.111) von 15 Monaten (13,5-15,8).

Mit diesem Prognosemodel I4sst sich eine Vorhersage hinsichtlich der voraussichtlichen Uberlebenszeit treffen.
Das gilt aber bisher nur furr Therapien mit 5-FU/Folinséure oder 5-FU/ Methotrexat.

PIO 2: Die Prognosegruppen laut K6hne werden in diesem Projekt festgelegt und beschrieben. Die Patienten
werden von den teilnehmenden Arzten vor Beginn der Therapie in eine der Prognosegruppen eingeteilt.
Erweiterung von PIO 2/3

Die Crystal-Studi€e!® untersuchte die Kombination FOLFIRI+Erbitux im Vergleich zu FOLFIRI. Das primére
Ziel, die Verlangerung der PFS, wurde auch hier mit 8,9 vs. 8,0 Monaten (p = 0,048) erreicht. Alle Patienten
waren vor Beginn der Therapie primér inoperabel. Nach der Therapie war bei dreimal so vielen Patienten der
Erbitux-Gruppe eine RO-Resektion maglich. Es profitieten insbesondere die Patienten mit einer
Lebermetastasierung (11,4 vs. 9,2 Monate). Auch mit Bevacizumab addiert zu einer Chemotherapie kann bei
19,2% der Patienten eine RO-Resektion nach einer Hepatektomie (Oxaliplatin-haltige Chemotherapie) erreicht
werdent?.

Ergebnisse
PIO 2
Prognose Plg > K(‘j]:me Ansprechen (CR/PR) PIP) 2
hohes Risiko 66 (10,8%) 534 (20,5%) hohes Risiko 19 (28,8%)
intermedidres Risiko 260 (42,4%) 962 (36,9%) intermediares Risiko 97 (37,3%)
geringes Risiko 287 (46,8%) 1111 (42,6%) | |geringes Risiko 127 (44,3%)
Ut,’we'o'negf:ni n PIO 2 Kéhne
hohes Risiko 13 6
intermediéres Risiko 21 1
geringes Risiko 24 15

Diskussion

In 8 Jahren wurden 3438 nicht selektierte Patienten mit einem metastasierten kolorektalen Karzinom
in unseren Schwerpunktpraxen behandelt, 2346 dokumentiert und bereits 2105 Patienten ausgewertet.
Dabei zeigte sich, dass die Ergebnisse zu Ansprechraten und Toxizitdt mit den Daten aus
vorhandenen Phase-l11-Studien gut iibereinstimmen. Erfreulicherweise liegen die Uberlebenszeiten
allerdings deutlich tiber den aus diesen klinischen Studien.

Dies zeigt, dass die ambulante Behandlung von Patienten mit einem kolorektalen Karzinom in
onkologischen Schwerpunktpraxen effektiv und von groem Nutzen fur die Patienten ist. Das
Ergebnis dieser 8 Jahre andauernden eigenen Uberpriifung ergibt auch, dass eine palliative Therapie
fir den Patienten in der Praxis bei guter Lebensqualitdt moglich ist. Eine Behandlung in der Klinik
kann somit bei dieser Tumorentitét vermieden werden.

Die Dokumentation von Patientendaten ist zu einem festen Bestandteil in den Praxen geworden. Dem
Vorhaben, nicht nur einzelne Therapien, sondern die jeweilige Tumorentitat vollstandig in alen
Therapiesequenzen zu dokumentieren, sind wir mit den neuen Projekten (PIO 2+3) ngher gekommen.
2008 werden diese Projekte um die Erfassung des Einsatzes von Panitumumab erweitert. Auch die

Operabilitét von isolierten Lungen- und/oder Lebermetastasen soll dokumentiert werden.
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