Stellenwert von Capecitabin (Xeloda®) in der Basisver sorgung
von Patientinnen mit metastasiertem Mammakar zinom
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Zweck:

Logistik: rgb GmbH

In Deutschland erkranken pro Jahr ca. 43 000 Frauen neu an einem Mammakarzinom Damit ist das Mammakarzinom mit 23% aller malignen Erkrankungen der haufigste Tumor der Frau mit zunehmender Inzidenz Der
Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 45. und 65. Lebensjahr.

In der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms als nicht heilbare Erkrankung kommt es vor allem auf die Erhaltung der Lebensqualitét an. Eine individuelle, dem Verlauf angepasste Therapiefihrung soll die korperliche
Leistungsfahigkeit erhalten, tumorbedingte Beschwerden lindern und eine rasche Progredienz verhindern.

Patientinnen mit einem hohen Risiko aufgrund einer vital bedroh@den Metastasierung, einer raschen Progredienz oder starker tumorbedingter Beschwerden bendtigen initia eine schnell und zuverléssig wirkende Chemotherapie
mit den effektivsten Substanzen. Dabei erreichen Kombinationstherapienh there Remissionsraten (30-70%) als Monotherapien (15-40%), alerdings einhergehend mit einer h éheren Toxizitét.

Xeloda als Monotherapie erreicht eine objektive Remissionsrate von 15-36% und eine TTP zwischen 3 und 4,9 Monaten in der Therapie des vorbehandelten metastasierten Mammeakarzinoms!”. Eine Kombination mit einem
Taxan®™0 oder Vinorelbint erhoht die Remissionsrate auf 42-68% und die TTP auf 6,1-10,6 Monate.

Methoden: Zentren (n = 44) Anzahl der Patientinnen
Im Rahmen von Qualitétssicherungsprojekten wurden seit Juli 2003 Patientinnen, die eine palliative Capecitabin-haltige 5 (11,4%) 10-19
Chemotherapie erhielten, dokumentiert und ausgewertet. 44 Praxen waren beteiligt. 13 (29,5%) 5.9

26 (59,1%) 1-4

Therapien

Docetaxel/Capecitabin (DC):
Docetaxel 75 mg/ntiv., dl
Capecitabin 1000 mg/n? p.o., 2 x téglich, d1-14

Vinorelbin/Capecitabin (VC):
Vinorelbin 25 mg/ntiv., d1+8

Capecitabin-Monotherapie (C):
Capecitabin 1250 mg/nt p.o., 2x téglich, d1-14

Capecitabin 1000 mg/n® p.o., 2x téglich, d1-14 q21d
g21d q21d
Patientenchar akteristik
DC VvC C DC VC C Vorbehandlung DC VvC C
Patientinnen 43 70 71 ER-PR- 10 (23,3%) 20 (28,6%) 21 (29,6%), Anthrazykline 35(81,4%)  32(457%) 45 (63,4%)
medianes Alter (Jahre) 58 (36-81) 58(31-83) 63 (36-91) Her2neu-pos. 13 (30,2%) 10 (14,3%) 13 (18,3%) Taxane 13(30,2%)  23(32,9%) 42 (59,2%),
rezidivfreies Intervall (Mo.) 32 44 42 viszerale Met. 33 (76,7%) 45 (64,3%) 42 (59,2%)

Der Allgemeinzustand (ECOG) aller Patientinnen lag zwischen 0 und 3, im Median bei 1.

Ergebnis:

Von 2003-2005 wurden 194 Patientinnen behandelt (Therapiebeginn erste Patientin: 24.04.2002/ Therapiebeginn letzte Patientin: 02.10.2006). Zum Zeitpunkt der Auswertung (16. August 2007) lagen 184 auswertbare
Dokumentationsbbgen vor.

Therapie Dosisreduktionen Wirksamkeit
DC vC [} DC vC © DC vC ©
1%line 22 (51,2%) 24 (34,3%) 14 (19,7%) Capecitabin 11(25,6%) 9 (12,9%) 31 (43,7%) CR 3(7,0%) 1(1,4%) 2(2,8%)
2djine 12(27.9%) 32 (45,7%) 24 (33,8%) Docetaxel 5 (11,6%) 0 0 R 14 (32,6%) 23(32,9%)  18(254%)
>/=3"dine 9 (20,9%) 14 (20,0%) 33 (46,5%) Vinorelbin 0 10 (14,3%) 0 OR 17 (39,6%) 24 (34,3%) 20 (28,2%)
Die mediane Zyklenzahl lag bei 4 Zyklen fir Docetaxel/ Capecitabin (1-28), Eine Therapieverschiebung um eine bzw. mehr as eineWoche erfolgte OR (1) 7 (31,8%) 9 (37,5%) 5 (35,7%)
6 Zyklen fiir Vinorelbin/Capecitabin (1-23) und 6 Zyklen fiir Capecitabin (1- in 3,3-5,0% der Zyklen.
. . . . . NC 12 (27,9% 27 (38,6% 27 (38,0%)
20). Die Remissionsdauer (CR/PR) lag im Median bei 6,1 Monaten (6,1 DC; (L2 (3852 ( )
6,4VC;6,00C). 20 5 (11,6%) 12 (17,1%) 13 (18,3%)
nicht beurteilbar: n =27 (14,7%)
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Uberleben \'L_‘
Das mediane progressionsfreie Uberleben liegt im Median bei 5,8 Monaten L] = n
(49DC; 7,4VC; 53C). 1 1%ine 184 (100,0%)
Von 184 Petientinnen leben noch 54. Die mediane Gesamt tiberlebenszeit 1 xdjine 148 (80,2%)
(von Therapiebeginn bis zum Tod bzw. letzten Kontakt) betrégt im Median k
11,0 Monate (11,3 DC; 109 VC; 105 C). Das mediane Gesamt iiberleben " 3Hine 86 (46,5%)

ab Erstmetastasierungliegt bei 28,3 Monaten. £h-ine 45 (24,3%)

Fh-line 22 (11,9%)

max. 9 Therapien
Schlussfolgerung:
Bel Patientinnen, die mit einer Kombination aus Docetaxel/Capecitabin behandelt wurden, lag ein hoheres Risiko durch folgende Parameter vor: kirzeres rezidivfreies Intervall vor Therapiebeginn (32 gegen tber 44 und 42
Monate), h5here Anzahl viszeral metastasierter Erkrankungen (76,7% gegen tber 64,3% und 59,2%), hoherer Anteil an Her2neu -tberexprimierenden Tumoren (30,2% gegentiber 14,3% und 18,3%).
Docetaxel/Capecitabin wurde zur Hélfte als First-LineTherapie eingesetzt, Vinorelbin/Capecitabinund Capecitabin verteilt tber ale lines. Die Remissionsraten der 1st-line Therapien sind vergleichbar. Therapieverschiebungen
waren kaum erforderlich, der Einsatz von Wachstumsfaktoren in den Kombinationstherapien nur begrenzt. Die hbhere Zahl an Dosisanpassungen in der Capecitabin-Monotherapie erklért sich teilweise mit der Patientenauswahl
(hoheres Alter, mehr Komorbiditét). Die Leukopenierate war erfahrungsgemé? bei den Kombinationstherapien am fochsten (Grad 3/4: 41,9% DC und 28,6% VC gegeniiber 2,8% C). Hinsichtlich progressionsfreiem und
Gesamt tiberleben findet sich kein Unterschied. Bei der Capecitabin-Monotherapie ist anders als bei den Kombinationen auffélig, dass der Einsatz first-line (allerdings nur 14 Patientinnen) gegeniiber dem spéteren Einsatz ein
langeres PFS (9,3 gegen ber 5,3 Monate) und |angeres Gesamt tiberleben (17,5 gegen tber 10,5 Monate) bot.
Die Kombination Docetaxel/Capecitabin ist effektiv, jedoch toxisch. Sie ist nur fir die 1st-lineTherapie taxan-naiver Patienten mit viszeraler Metastasierung zu empfehlen. Capecitabin/Vinorelbin weist eine hohe klinische
Effektivitét bei weniger Nebenwirkungen auf und eignet sich insbesondere fiir Patienten mit Anthrazyklin-/Taxan -V orbehandlung. Fir die Monotherapie mit Capecitabingilt bei fehlendem Remissionsdruck gleiches.
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