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Theoretischer Teil

1 Theoretischer Teil

1.1 Kolorektalkarzinom allgemein

1.1.1 Auftreten

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist europaweit eine der am haufigsten auftretenden
Krebsarten. 11% der an Krebs erkrankten Frauen in Osterreich leiden an Darmkrebs,
wobei nur das Mammakarzinom haufiger vorkommt. Bei der mannlichen Bevdlkerung
reiht es sich mit 13% nach Prostakarzinom und Lungenkarzinom an dritter Stelle. Bei
20 % - 25 % der Falle kommt es erst im Stadium IV der Erkrankung zu einer Diagnose,

wobei bereits Metastasen aufgetreten sind - am haufigsten in der Leber [1, 2].

Die Inzidenz von KRK ist jedoch vom Region zu Region unterschiedlich stark
ausgepragt. Am groften ist diese in den entwickelten Landern wie in Amerika, Europa,
Australien. In Asia und Afrika dagegen ist die Erkrankungsrate gering. Ursache dafir

konnten die jeweiligen Gewdhnheiten in Bezug auf Ernahrung, Sport, Lebensstil sein

[3].

1.1.2 Risikofaktoren

Anfallig fir Darmkrebs sind vor allem &ltere Personen. Nur 1% der Erkrankten sind
unter 40 Jahre und 15% unter 60 Jahre alt [3]. 40% der Patienten sind alter als 75
Jahre. Die tendentielle Alterung der europdischen Bevolkerung kann unter anderem
einer der Griinde sein, warum auf dem alten Kontinent KRK so stark ausgepragt ist [3,

4].
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Abbildung 1: Alter, in dem KRK diagnostiziert wird [3]

Hoherem Risiko fur KRK sind diejenigen ausgesetzt, die in ihrer Familiengeschichte
bereits einen Erkrankten haben. Die Gefahr ist groRer, wenn dies ein Verwandter
ersten Grades ist. Obwohl bei 10 bis 20 % der Patienten Darmkrebs in der Familie
schon aufgetreten ist, geht es insgesamt nur bei 5 % um bereits bekannte Hereditat [3,

5].

Andere Erkrankungen im Gl Trakt sind auch mit erhéhter KRK Gefahr verbunden. So
sollen von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa betroffenen Patienten besonders viel

Acht auf Vorsorge geben.

Zusatzlich darf man nicht vergessen, dass Lebensgewohnheiten wie Erndhrung,
korperliche Tatigkeit und Umwelt eine wichtige Rolle bei der Entstehung der
Mutationen spielen. So kdnnte zum Beispiel die héhere Inzidenz fir KRK durch das
haufigere Konsum von Fleisch und fettreicher Nahrung in den europaischen Landern
erklart werden. Wiederum ist das Risiko in Regionen, in denen balaststoffreiche
Produkte genossen werden, wie z.Bsp. Asien deutlich kleiner. Eine Erklarung dafir
konnte die Tatsache sein, dass diese Nahrung die Darmentleerung beschleunigt und

somit es weniger Zeit fiir die Umwandlung von Prakanzerogenen zu Kanzerogenen gibt

[3].
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1.1.3 Symptome

Entscheidend fir die erfolgreiche Bekdampfung von Dickdarmkrebs ist eine moglichst
frihe Diagnose. Dies wird dadurch erschwert, dass die Symptome schleichend

auftreten und nicht ausreichend spezifisch sind [6].

Schmerzen im Abdominalbereich und Veranderung der Stuhlentleerungsgewohnheit
sind Zeichen fir eine mogliche Entwicklung von KRK. Darunter zahlt der Wechsel
zwischen Obstipation und Diarrhoea. Bldasse und Eisenmangelanamie sind oft
begleitende Symptome bei Dickdarmkrebs. Sollte Blut im Stuhl zu finden sein, ist

unbedingt eine Untersuchung durchzufihren [3, 6].

1.1.4 Pathogenese

Das Kolorektale Karzinom kann einerseits durch sporadische Mutationen entsehen.
Dies ist der Fall bei ca 80% der Erkranten. Dabei kommt es durch Anhdufung von

zufalligen Mutationen schrittweise zur Entwicklung eines Karzinoms [3, 6].

Andererseits kann es durch einen herediteren Gendefekt verursacht werden. Gut
erforscht sind darunter der Erbliche Nicht Polypdse Darmkrebs (HNPCC) und die
Familidre Adenomatdse Polyposis (FAP). Dabei ist die Wahrscheinlichkeit, wenn man
Trager der defekten Gene ist, KRK zu entwickeln, duRerst hoch — ca 80% fiir HNPCC und

fast 100% fur FAP, auch bereits bei jungeren Personen [3, 6, 7].

HNPCC ist mit einem autosomal dominant vererbten Defekt in dem Gen fir die
Reparatur von DNA-Schaden - MMR (mismatch repair) verbunden. Dies fiihrt zu einer
erhohten Gefahr fiir Karzinome - nicht nur im Darmbereich, sondern auch in der

Gebdrmutter, in den Eierstocken und im Magen [3, 6, 7].

FAP wird ebenso autosomal dominant vererbt. Ein Defekt im APC (adenomatoes
polyposis coli) Gen fiihrt zur Entstehung von hunderten bis tausenden adenomatdsen

Polypen. Dabei ist das eine Allel betroffen. Zur klinischen Auspragung kommt es, wenn
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durch sporadische Mutation auch das zweite Allel verandert wird. Dies passiert meist
im Alter von 40, kann sich aber auch friiher manifestieren. FAP kann ebenfalls ohne
familidaren Hintergrund — durch Zufallsmutation in beiden Allelen — zustande kommen.

Unbehandelt fiihren die Polypen fast immer zur Entwicklung von KRK [3, 8].

1.1.5 Vorsorge und Diagnose

Das kolorektale Karzinom gehort zu den Krebsarten, bei denen, wenn man sie
rechtzeitig diagnostiziert, mit guten Prognosen zu rechnen ist. Wenn keine Metastasen
auf weiteren Organen oder benachbarten Lymphknoten zu finden sind, steigen die
Chancen fiir Heilung bis zu 90% [6]. Deswegen ist es besonders wichtig, dass bereits ab
dem flinfzigsten Lebensjahr an Vorsorge gedacht wird. Je nach Familienhintergrund
konnte dies auch bei jlingeren Personen noétig sein. Wenn man Verwandte ersten
Grades mit KRK hat, ist es empfohlen, eine Untersuchung friher durchzufiihren —
nahmlich 10 Jahre vor dem Alter, bei dem der Verwandte an KRK erkrankt ist.

Patienten mit Colitis ulcerosa profitieren auch von haufiger Kontrolle [5].

Standarduntersuchung bei der Darmkrebsvorsorge ist die komplette Darmspiegelung.
Dabei wird die Oberflache der Darmschleimhaut mit einer Kamera visualisiert, der
grofite Teil der Polypen wird entfernt und zur Untersuchung weitergeleitet. Somit kann
man sowohl optisch als auch histologisch mit fast hundertprozentiger Sicherheit auf
vorhandene Karzinome testen. Falls die Resultate negativ sind, sollte die nachste
Kontrolle in 5 bis 10 Jahren erfolgen, bei Patienten mit KRK Familiengeschichte auch

friher [5, 6].

Falls eine Koloskopie nicht moglich ist, zum Beispiel wegen Adhasionen oder gréReren
Tumoren, die den Zugang fiir die Kamera versperren, kénnen auch eine CT oder MRT
zum Einsatz kommen. Jedoch sind diese Methoden nicht bei beschwerdefreien
Vorsorgeuntersuchungen anzuwenden [5]. Die Aussagekraft ist in diesem Fall kleiner

als bei einer Koloskopie. AuBerdem kénnen keine Gewebeproben gewonnen werden

[6].
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Eine weitere Moglichkeit fiir Vorsorge ware der Fakulare Okkulter Blut Test (FOBT).
Dieser basiert auf der Erkentnis, dass Polypen und Karzinome sensibler sind und
haufiger bluten. Es kommt zur Blutausscheidung, die jedoch meist nicht mit freiem
Auge zu sehen ist. Die Fazes von drei aufeinander folgenden Darmentleerungen
miussen dabei ins Labor zum Untersuchen auf Blut geschickt werden. Da mit diesem
Test nur 20% - 30% der Polypen diagnostiziert werden koénnen, soll er jahrlich
durchgefihrt werden. Ein positives Ergebnis bedeutet nicht zwangslaufig Darmkrebs.
Es koénnte auch durch Gl Blutungen anderen Ursprungs, wie zum Beispiel
medikamentdser Behandlung, hervorgerufen sein. In diesem Fall ist eine Koloskopie

unentbehrlich [5, 6].

1.1.6 Behandlung

Das Vorgehen bei KRK hangt an erster Stelle von dem Stadium der Erkrankung ab. Die
einzige Methode, die eine Beseitigung des Tumors ermoglicht, ist der chirurgische

Eingriff. Die Effizienz wird dabei durch pra-/postoperative Chemotherapie erhoht [3].

Im Vordergrund der Behandlung vom KRK im fortgeschrittenen Stadium, in dem sich
ein Fiinftel der Neudiagnostizierten befinden, steht die Chemotherapie. Diese kann zur
Linderung der Symptome sowie zur Verbesserung der Lebensqualitat fiihren [3, 9]. Die
Einfihrung von 5-Fluorouracil (5-FU) und oralen Fluoropyrimidinen wie Capicitabine
hat sich bei der Medikation von KRK Patienten mit Metastasen als effektiv erwiesen
und hat das Gesamtlberleben deutlich erhdht. Dieser Fortschritt wird durch die
zusatzliche Gabe von weiteren Medikamenten wie Irinotecan und Oxaliplatin

unterstitzt [9].

Die genauere Kenntnis der pathophysiologischen Mechanismen bei der Entstehung
von KRK hat es ermoglicht, Medikamente zu synthetisieren, die gezielt auf die
Unterbrechung der Signalkaskaden gerichtet sind. So finden zum Beispiel die
rekombinant hergestellten epidermal growth factor receptor (EGFR)-Antikdper
Panitumumab und Cetuximab haufig Einsatz - vorausgesetzt der Patient hat das Kirsten

rat sarcoma (KRAS)-Gen vom Wildtyp [9]. Die Unterbrechung der Entwicklung der
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BlutgefdaBe in dem Tumorgewebe wird durch den anti - vascular endothelial growth
factor (VEGF)-Antikorper Bevacizumab oder das Fusionsprotein Aflibercept erzielt

[2,9].

Je nach Tumorart, Patientenprofil und Nebenwirkungen werden unterschiedliche
Kombinationen von Wirkstoffen eingesetzt. So kann man bei Unvertraglichkeit gegen
die Bolus 5-FU Therapie auf orale Fluoropyrimidine umsteigen oder umgekehrt. Die
unterschiedlichen unerwiinschten Wirkungen der beiden Medikamente mit demselben
Wirkmechanismus ermdglichen es, in vielen Fillen die Behandlung doch nicht

abzubrechen [10].

1.2 Capecitabin

1.2.1 Eigenschaften und Indikation

Das Fluoropyrimidin Capicitabine wird seit 2001 von Fa Hoffmann — La Roche unter

dem Namen Xeloda® in Form von Tabletten - 500 mg und 125 mg — angeboten [11].

Als gezielt entwickeltes Prodrug wird Capicitabine nach oraler Gabe in vivo in drei
enzymatischen Schritten zu der aktiven Substanz 5-FU umgewandelt und bietet eine
Alternative zur konventionellen 5-FU Infusion an [10, 12]. Als vorteilhaft erweist sich
die hohere Selektivitat fiir bestimmte Tumorarten im Vergleich zum umgebenden
Gewebe und Blut und die dadurch folgende niedrigere Toxizitdt [12, 13, 14]. Durch den
Umstieg auf orale Einnahme wird die unmittelbare Gefahr vor Infektionen und
Thrombosen der intravendsen Verabreichung vermieden. Gleichzeitig wird die

Compliance der Patienten erhéht [14].

Capecitabin ist fir die Behandlung von KRK mit Metastasen oder als adjuvante
Therapie nach operativem Eingriff im dritten Stadium der Erkrankung zugelassen. In
Europa hat sich die Kombination mit Oxaliplatine durchgesetzt (XELOX), das auch bei

Magenkarzinomen  angewendet  wird. Patienten mit  metastasierenden
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Mammakarzinom kénnen ebenso von der Behandlung mit Capecitabin alleine oder mit

Docetaxel profitieren [11,15,16, 17].

1.2.2 Pharmakokinetik

Die Dosierung von Capecitabin wird auf Basis der Koérperoberlache berechnet und
betréagt im Normalfall bei KRK 1250 mg/m? zweimal téglich fiir 2 Wochen, danach folgt

eine Woche Pause. Diese Zyklen wiederholen sich tiber 6 Monate [17].

Nach oraler Einnahme (ca. eine halbe Stunde nach einer Mahlzeit empfohlen) erfolgt
die Resorption rasch mit cmax ca 1.5 h fiir Capecitabin und 2 h fiir 5-FU [15]. Bevor es zu
der wirksamen Verbindung 5-FU umgewandelt wird, unterliegt Capecitabin einigen
Metabolisierungsschritten. Zuerst kommt es durch das hepatische Enzym
Carboxylesterase zur Bildung von 5'-Desoxy-5-fluorocytidin (5’-DFCR). 5-DFCR wird im
nachsten Schritt durch Cytidindeaminase in der Leber und anderen Geweben zu 5'-

Desoxy-5-fluorouridin (5’-DFUR) verarbeitet [13, 15].

Capecitabine ==—3» Capecitabine 5'-DFCR
Carboxyl
Ester::e ‘ Cytidine *
Deaminase
5-DFCR 5'.DFUR
Cytidine * Thymidine
Deaminase Phosphorylase
5’-DFUR 5-FU
Intestine Liver Tumor
NH-CO-0-CsH11 NH; o
F N/l F H%F
o OJ\ o)\ Hﬁ/ F
H:C Hs H,C
~T oyl Ky
HO OH HO OH HO OH
Capecitabine 5’-DFCR 5’-DFUR 5-FU

Abbildung 2: Pharmokokinetik von Capecitabin [17]

Erst durch Thymidinphosporylase (TP) wird 5-FU gebildet. Da dieses Enzym im
Tumorgewebe hoher expremiert wird, kommt es zur selektiven Bildung der

cytotoxischen Substanz im Karzinom [17].
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Die Inaktivierung von 5-FU erfolgt durch das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
(DPD), wodurch Dihydro-5-fluorouracil (FUH2) entsteht. In weiteren Schritten kommt
es zur Bildung von 5-Fluoroureidopropionsdure (FUPA), Fluoro-B-alanin (FBAL). Die
Ausscheidung erfolgt zum grofRten Teil durch den Urin. Dadurch wird es klar, dass die
Starke der Wirkung von Capecitabin von dem Verhaltnis zwischen TP und DPD -

Genexpression abhangt [16, 17].

Ebenso erkennt man, dass die Konzentration von 5-FU im Tumorgewebe von der
Aktivierung der Metabolite von Capecitabin abhangt, also von der Aktivitdt der
entsprechenden Enzyme. Maligebend dafiir sind die Bildungskoeffiziente fir 5'-DFCR
und 5'-DFUR, die Uber die Flache unter der Kurve (AUC) der Verbindungen zu
berechnen sind [18, 19]:

RhCES = AUCpbrcr/ AUCccB

RcytDA = AUCbrur/ AUCbrcr

Dabei bezeichnet R die scheinbare Bildungsrate (apparent formation rate) [19].

1.2.3 Pharmakodynamik

5-FU wird zuerst zu 5-Fluordesoxyuridin-monophosphat (FAUMP), 5-Fluordesoxyuridin
-trisphospat (FAUTP) und 5-Fluorouridin-triphosphat (FUTP) metabolisiert. FAUMP
bildet zusammen mit 5,10-Methylenetetrahydrofolat einen kovalenten ternaren
Komplex mit Thymidilatsynthase (TS) und wirkt somit als ,Suzid“-Substrat fir das
Enzym. Die Bildung von 2'-Desoxythymidilat durch Methylierung von 2’-Desoxyuridylat
wird dadurch gehemmt [20, 21]. Der Thymidilatmangel erweist sich als kritsch fir die
DNA-Synthese [17]. Eine weitere Folge davon ist der erhohte Spiegel an dUMP. Durch
diese Akkumulation kommt es zum Einbau von dUTP in die DNA-Sequenz an falschen
Stellen und somit zu Fehlern in deren Struktur [15]. Durch den Einbau von FAUTP in die

DNA wird diese weiter geschadigt [13, 20].
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Abbildung 3: CCB — Wirkungsmechanismus und Metabolisierung [13]

FUTP wird mit Hilfe von der RNA-Polymerase in die RNA — Sequenz integriert, was in

Fehlern in der m-RNA oder Proteinsynthese resultiert [13, 17, 20].

1.2.4 Nebenwirkungen und Interaktionen

Sehr hiufig sind Beschwerden im Gl-Trakt wie Ubelkeit und Bauchschmerzen bei der
Behandlung mit CCB zu beobachten. Bei bis 55% der Patienten tritt Diarhoe auf. Je
nach Schweregrad kann es zu Dosisreduktion oder sogar Unterbrechung der
Medikation kommen. Vor allem sollte man eine Dehydrierung vermeiden, die zu

Nierenfunktionsstérungen fiihren kann [15, 17].

Das Hand-FuR-Syndrom ist typisch flir CCB-Patienten und ist gekennzeichnet durch
Taubheitsgefiihl, R6tung, Schwellung, Schmerzen, Erythrem. Im schwerwiegenden Teil
(Grad 2 oder 3) sollte man die Medikation bis zur Besserung des Syndroms
unterbrechen. Kardiotoxizitdt, Myelosuppression, Allopezie, Nagelbettstorungen sind

weitere Nebenwirkungen, die auftreten kénnen [17].

Da CCB das Isoenzym 2C9 der CYP 450 Familie hemmt, kommt es zum erh6éhten Spiegel
von Warfarin, das duch dieses Enzym verarbeitet wird. Die gleichzeitige Gabe von

Phenytoin sollte eng beobachtet werden, da es auch in diesem Fall zu Akkumulation

der Substanz kommen kann [13].
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Hemmer der DPD wie Soruvidin kdnnen die Toxizitat von CCB erhdhen, da der Abbau

von 5-FU gehindert wird [16].

1.3 Oxaliplatin

1.3.1 Eigenschaften und Indikation

Oxaliplatin gehort neben Cisplatin  und Carboplatin zu der Gruppe der
Platinkomplexverbindungen, deren Zytotoxizitat seit Ende der 60-er Jahre bekannt ist
und anhand der hemmenden Wirkung eines Platindrahts auf das Wachstum von E.coli

hergeleitet wurde [22, 23].

Oxaliplatin zahlt zu derselben pharmakologischen Gruppe wie Carboplatin und
Cisplatin, jedoch fehlt hier die Kreuzresistenz zu denen. Es ist auch ein anderes
Spektrum von Indikation und Toxizitdt zu erwdahnen [23]. Cisplatin ist vor allem bei
Tumoren im Urogenitalbereich anzuwenden. Dagegen wirkt Oxaliplatin im

gastrointestinalen Trakt besser [22, 24].

Oxaliplatin ist zusammen mit 5-FU/Leukovorin zur adjuvanten Therapie von KRK im
dritten Stadium (Dukes C) indiziert [25]. Ein synergetischer Effekt zwischen den beiden
Regimen ist bekannt [26]. Oxaliplatin ist ebenso bei bereits metastasierendem KRK im

Sinne einer paliativen Behandlung zugelassen [25].

1.3.2 Pharmakokinetik und Wirkmechanismus

Die Dosierung von Oxaliplatin betragt im Normalfall 85 mg/m? und wird als 2 bis 6-
stiindige Infusion angewendet. Das wird jede zweite Woche (iber 6 Monate

wiederholt. Die Infusion darf nicht mit 5-FU direkt vermischt werden [26].

Einmal vom Korper aufgenommen, kommt es zuerst zu einem schnellen Abfall der
Blutkonzentration. Darauf folgt eine deutlich langsamere Eliminationsphase mit ti/,

von 60 - 80 h. Im Gewebe ist das Metall (iber Monate nachzuweisen [25].
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Im Kérper kommt es zur Ersetzung des Oxalats durch zwei Wassermolekile und somit
zur Bildung von positiv geladenen lonen [23]. Diese binden an das nukleophile

Stickstoffatom in Position 7 von Guanin und Adenin [22].

In mehr als 90% der Falle erfolgt eine Intrastrang-Kreuzvernetzung. Viel seltener sind
Inerstrangvernetzungen [23]. Diese fiihren zum falschen oder gar unmoglichen
Ablesen der DNA bei der Duplikation und Transkription der Strdange. Apoptose wird

eingeleitet. Die Zytotoxizitat ist in allen Stadien des Zellzyklus vorhanden [27].

Die gleiche zytotoxische Wirkung bei Oxaliplatin bendtigt weniger DNA-Addukte als bei
Cisplatin, wodurch auf die starkere Zytotoxizitdt des Oxaliplatins zu schlielRen ist [22,
24]. Aufgrund der volumindseren Struktur des 1,2-Diaminocyclohexan (DACH) — Restes
bei Oxaliplatin im Vergleich zu der -NHs; — Gruppe kommt es zu starkeren Beugung des

Stranges [23].

1.3.3 Nebenwirkungen und Kontraindikation

Die dosislimitierende Nebenwirkung von Oxaliplatin ist — im Gegensatz zu der
Nephrotoxizitdt und Ototoxizitdt bei Cisplatin und der Myelosuppression bei
Carboplatin - die ausgepragte Neurotoxizitdat [22]. Diese ist bei der Mehrheit der
Patienten als akuter Zustand zu beobachten. Die Schmerzen werden durch Kalte
erhoht und von Taubheit der Extremitaten begleitet. Bei ca 15% der Behandelten tritt
die chronische Form auf. In diesem Fall ist die Taubheit der Extremitaten unabhangig
von Kalte und geht oft mit Sensibilitatsverlust einher. Glutathion kann diese zu groRem

Teil aufheben [23].

1.4 Cetuximab

Als passende Ergdanzung zum XELOX — Regime bietet sich die Behandlung mit dem
chimdren monoklonalen IgG1-Antikorper Cetuximab (Erbitux™ Merck KGaA,

Darmstadt, Germany) an, das zur deutlichen Erhohung der Ansprechrate der
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Medikation fuhrt [28, 29]. Von der Behandlung profitieren auch altere Patienten, die

sich dadurch aggressivere Medikamente ersparren konnen [4].
1.4.1 Indikationen

Cetuximab ist zugelassen zur Behandlung von metastsierendem KRK. Voraussetzung ist
die Exprimierung von EGFR. Das KRAS-Gen darf dabei nicht mutiert sein. Es eignet sich
sowohl in Kombination mit Chemotherapie als auch als Monotherapie [28, 30]. Des
Weiteren wird Cetuximab bei Patienten mit Kopf- und Halsplattenepithelkarzinom

angewendet [28].
1.4.2 Pharmakokinetik

Cetuximab wird einmal die Woche appliziert. Die Loadingdose betrigt 400 mg/m?,
nachher wird diese auf 250 mg/m2 reduziert [30]. Innerhalb von 3 Wochen wird
Sattigung in der Plasmakonzentration erreicht. Die Halbwertszeit ist lang und betragt

zwischen 70 und 100 Stunden [28].

1.4.3 Wirkmechanismus

EGFR wird bei ca 70 % der Kolorektalkarzinome Gberexprimiert. Wenn der EGFR-Ligand
an seinen Rezeptor bindet, kommt es zur Dimerisierung und anschlieBender
Autophosphorilierung. Uber weitere Proteine wird KRAS aktiviert. Es hat die Funktion
einer GTP-ase und leitet das Signal von dem EGFR-Liganden weiter [31]. Es kommt
zum Einschalten von Genen, die fir die Zellproliferation, Angiogenese, Hemmung der

Apoptose, Zellmigration und bei Tumoren auch flir Metastasierung zustandig sind [28].

Die Affinitat von Cetuximab zu EGFR ist fiinf bis zehn mal starker als die der natiirlichen
Liganden und somit kommt es zur Unterbrechung der Signalkaskade [28]. Es kommt
zur Internalisierung des Rezeptors und im Weiteren zu seiner Downregulierung. Die
Wirkung des antineoplastischen Mittels wird durch die Erkennung der Krebszellen
durch die Immunabwehr erginzt. Die Zelle wird von Effektorzellen erkannt und

beseitigt [30, 32].
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Abbildung 4: Cetuximab - Wirkmechanismus und Resistenz durch KRAS Mutation [33]
Da bis 40% der Patienten eine Mutation von KRAS haben, soll vor der Anwendung von
Cetuximab darauf getestet werden. Eine Mutation kommt am haufigsten am Codon 12

und 13 und fihrt zu der von EGFR-unabhangiger Signalleitung durch KRAS [34]. In

diesem Fall ist Cetuximab nicht anzuwenden [28].
1.4.4 Nebenwirkungen und Interaktionen

Bei grofem Teil der Patienten kommt es zu einer allergischen Reaktion, die wahrend
der Infusion oder aber nachher eintritt [35]. Die Infusion darf nur durch erfahrene
Arzte durchgefiihrt werden und der Patient ist mit Kortikosteroiden und

Antihistaminika vorzubehandeln [28].

Hautreaktionen wie Ausschlag, Roétung, Lasion gehoren zu den haufigsten
Nebenwirkungen — vor allem wenn in Kombination mit Chemotherapie - und kénnen

zu Superinfektionen fiihren [30].

Die gleichzeitige Gabe von platinhaltigen Medikamenten kann das Risiko von
Neutropenie erhéhen. Bei Kombination mit Cetuximab ist auf erhdhte Kardiotoxizitat
zu achten. Mit den beiden Medikamenten kann es haufiger zu schwerwiegenden Gl —

Beschwerden wie Diarrhé kommen [28].
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2 Rationale

Diese Diplomarbeit befasst sich mit der Analyse der Pharmakokinetik von Capecitabin
in Abhangigkeit von der Comedikation. Es wird die Behandlung mit Capecitabin alleine,
mit der Doppeltherapie mit Cetuximab und der Dreifachtherapie mit Cetuximab und

Oxaliplatin verglichen.

Im Vordergrund der Analyse steht die statistische Auswertung der Daten der klinischen
Studie CAPECET in Hinsicht auf die Flache unter der Kurve von min 0 bis min 120 (AUCy.
120) von CCB und dessen Metaboliten 5-DFCR und 5'-DFUR. Im Weiteren wird die
Aktivitat von den flr die metabolische Aktivierung von CCB zustandigen Enzymen

Carboxylesterase und der Cytidindeaminase untersucht.

Diese Ergebnisse sowie die Resultate von der Untersuchung weiterer Parameter

kdbnnen zur Verbesserung des Verstandnisses in Bezug auf die Wirkungen,

Nebenwirkungen und die Sicherheit der entprechenden Medikation beitragen.
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3 Experimenteller Teil

3.1 Studienkonzept

Die klinische Studie "Pharmacokinetics and metabolic activation of Capecitabin when
given concomitantly with oxaliplatin and the monoclonal antibody cetuximab” -
abgekirzt CAPECET - ist von der Arbeitsgemeinschaft medikamentdser Tumortherapie
(AGMT) gesponsert. Die Daten von 24 Patienten mit K-RAS Wildtyp Kolorektalkarzinom

im metastasierten Stadium werden in dieser Studie erfasst.

Die 24 Patienten wurden in 2 Gruppen randomisiert — Arm A und Arm B. Jede Gruppe
durchlauft drei Zyklen, bestehend aus jeweils drei Wochen. Die unterschiedlichen

Kombinationen der Medikamente werden in Tabelle 1 schematisiert.

Zyklus 1
Woche i | 2 | 3 9
ArmA(n=12)

CTX

CTX

Tabelle 1: Applikationsschema von Cetuximab, Oxaliplatin, Cetuximab — Arm A und Arm B

Die Dosierung ist wie folgt festgelegt worden:

> Capecitabin: 1000 mg/m? p.o. 2 mal am Tag
> Cetuximab: 400 mg/m? als Anfangsdosis i.v. danach folgt Reduktion auf
250 mg/m? wéchentliche Gabe

> Oxaliplatin: 130 mg/m?i.v.
Blutproben werden am ersten und am fiinften Tag jeder ersten Woche der Zyklen

abgenommen und analysiert — das hei8t Resultate sind von wild1, w1d5, w4d1, w4d5,

w7d1 und w7d5 von jedem Arm vorhanden. Dabei steht w fiir Woche und d fiir Tag.
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Die Blutabnahme erfolgt am Tag 1 neun mal (iber 360 Minuten und am Tag 4 nur vier
mal Uber 120 Minuten (Tabelle 2). Anhand dieser Messungen kann eine
Konzentrations-Zeit Kurve von CCB, 5-DFCR und 5'-DFUR erstellt werden und die

entprechende Flache unter der Kurve errechnet werden.

Probe | Probe | Probe | Probe | Probe | Probe | Probe | Probe | Probe
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Tag1l 0 30 60 120 150 (180 |240 |300 |360
(wl/wa/w7) min min min min min min min | min min
Tag5 0 30 60 120
(wl/wa/w7) min min min min

Tabelle 2: Schema der Blutabnahmezeitpunkte

Da die Konzentrationen am Tag 5 nur durch die ersten 120 Minuten in der Analyse
erfasst wurden, wird die AUCq.159 auch bei Tag 1 berechnet, um die Flache unter der

Kurve beider Messtage innerhalb einer Woche vergleichen zu kénnen.
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3.2 Modelle der Datenanalyse

Zur Auswertung der Rohdaten in dieser Diplomarbeit wird die Software GraphPad

Prism® 5.1 verwendet.

Die Analyse von AUCq.15o erfasst sowohl die Ausgangsverbindung CCB als auch ihre
Metabolyte 5-DFCR und 5'-DFUR. Als Erstes werden die Tage innerhalb von jeder
Woche eines Arms miteinander verglichen. Wenn keine signifikanten Unterschiede zu
finden sind, kdnnen diese Werte fir die weiteren Untersuchungen vereint werden.
Somit entsteht ein grofleres Datenkollektiv und die Aussagekraft der Resultate wird
erhoht. Sollte jedoch ein Unterschied zwischen den Tagen bestehen, so nimmt man in

den folgenden Schritten die Werte aus Tag 1.

Arm A d1 vs d5 Arm B d1 vs d5
wildl wid5 wildl wid5
wéd1l w4d5 wéd1l w4d5

Tabelle 3: Schema des Vergleichs von AUC,. ,,, Tag 1 versus Tag 5 fiir Wochen 1/4/7

Im nachsten Schritt kommt es zum Vergleich zwischen Arm A und B Woche fiir Woche.
Zum Schlul} wird nach signifikanten Unterschieden zwischen allen Wochen innerhalb

eines Arms gesucht.

Vergleich 4 Vergleich 5
Vergleich 1 ArmA w1l ArmB w1l
Vergleich 2 ArmA w4 ArmB w4

Tabelle 4: Schema der Analyse von AUCy 15

Zusatzliche Aussagekraft liber die Pharmakokinetik von CCB liefert die Aktivitat der fir
die Aktivierung zustdandigen Enzyme Carboxylesterase und Cytidindeaminase. Auf ihre

Berechnung wird in Kapitel 1.2.2 ndher eingegangen.

Die Auswertung erfolgt hier wie bei AUCq.150: Arm A gegen Arm B in den Wochen 1, 4,
und 7. Innerhalb jedes Arms werden die Ergebnisse der drei untersuchten Wochen

verglichen.
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3.3 Statistik

Um auf Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen schliefen zu kénnen, geht
man je nach Normalverteilung, Varianz, Anzahl der Gruppen unterschiedlich vor. Auch
die Frage, ob die Werte verbunden oder unverbunden sind, spielt eine Rolle bei der

Auswahl des Testes [36, 37, 38].

In dieser klinischen Studie ist ein Signifikanzniveau a von 5% bei der Durchfiihrung von
den jeweiligen Tests festgelegt worden. Die Ergebnisse der Tests — die p-Werte — sollen
also liber 0,05 liegen, damit die Nullhypothese bestatigt werden kann. Ist jedoch der p-

Wert kleiner als 0,05, so wird diese Hypothese abgelehnt [19].

3.3.1 Bestimmung der Ausreifder

Das Ergebnis bei der Kalkulation der Varianz und der Standardabweichung von einer
Datenmenge wird stark von statistischen Ausreilern beeinflusst [39]. Deswegen
werden solche Werte mittels Grubbs-Test oder grafisch anhand von Box-Wiskers-Plot
bestimmt und bei der weiteren Analyse nicht bericksichtigt [19]. Beim Grubbs-Test
betrachtet man den Betrag der Differenz zwischen dem gepriiften Wert und dem
Mittelwert und dividiert diesen durch die Standardabweichung s.

Q=|x-x|/s

Ist Q groBer als der entprechende tabellarische Wert bei dem festgelegten

Signifikanzniveau, so kann man von einem AusreilRer reden [40].

Ein Vorteil bei dem Box-Wiskers-Plot ist die Visualisierung der Aufireiller in Graphen.
Dabei werden die Quartile 1 bis 3 in einer Box umrahmt und in dieser das Median
gezeichnet. Ist der Abstand des untersuchten Wertes zur Box grofRer als 1.5 x IQR —
also die Lange der Box - soll man diesen als AusreiRer von den weiteren Berechnungen

ausschlieBen [41, 42].
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3.3.2 Vergleich zwischen zwei Gruppen

Will man auf signifikante Unterschiede zwischen zwei Gruppen testen, so muss man

zuerst den passenden Test finden. Wie man dabei vorgeht, wird in Abb. 5 schematisch

dargestellt.

malverteilt —_ Wilcoxon-Test

— Qgepaarter t-Test
Normalvertei

Mann-Whitney-
— U-Test

arianzen

nicht normaluerteilt

ungleiche v Welch-Test

gleiche Varianzen t-Test

Abbildung 5: Untersuchungsschema auf Unterschiede zwischen zwei Gruppen [37]

Als Erstes ergibt sich die Frage, ob die Gruppen verbunden oder unverbunden sind.
Von verbundenen Gruppen spricht man, wenn jeder Wert der einen Datenmenge mit
einem definierten Wert der anderen korreliert. Das kdnnte zum Beispiel sein, wenn die
Werte einer Gruppe von Patienten an zwei unterschiedlichen Tagen gemessen werden.
So kann bei jedem Patient die erste Messung mit der zweiten verglichen werden [43].
Geht es zum Beispiel um zwei unterschiedliche Kollektive, bei denen die gleichen

Parameter untersucht werden, spricht man von ungepaarten Stichproben [44].

Beim nachsen Schritt soll geklart werden, ob die Messungen normalverteil sind. Dazu
verwendet man den Shapiro-Wilk-Test und den D’Agostino-Pearson-Test [19]. Der
Schapiro-Wilk-Test eignet sich gut zur Analyse kleinerer Datenmengen (unter 50) [44].
Bei der Analyse wird der W-Wert berechnet, um eine Entscheidung treffen zu kénnen,
ob die Nullhypothese abgelehnt werden kann [45]. Der D’Agostino-Pearson-Test

nimmt besondere Riicksicht auf die Schiefe und Kurtosis (Wolbung) der Kurve [46].
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Bei verbundenen Gruppen ist die Analyse der Normalverteilung entscheidend fir die
Auswahl des Testes — falls die Nullhypothese nicht abgelehnt werden kann, wendet
man den t-Test flr gepaarte Stichproben an. Liegt jedoch keine Normalvertelung vor,

so kommt es zur Auswahl des Wilcoxon-Tests [36].

Wenn die Gruppen aber unverbunden sind und nicht normalverteilt, reiht sich die
Varianz als weiteres Kriterium bei der Analyse. Ist diese gleich, so benutzt man den t-

Test. Ansonsten ergibt sich der Welch-Test als passend [37].

Beim Vergleich der Varianzen zweier Gruppen wird der F-Test angewendet. Es wird die
Nullhypothese, dass die beiden Stichproben aus Gruppen mit derselben Varianz
gezogen wurden, untersucht [47]. Bei der Berechnung des F-Wertes wird die Varianz
zwischen den Gruppen durch diejenige innerhalb der Gruppen dividiert. Je ndher der
Quotient zu 1 ist, desto homogener sind die Varianzen. Um eine genaue Aussage
treffen zu kénnen, wird das Signifanzniveu definiert und der F-Wert wird mit der
Tabelle fir die entprechenden Freiheitsgraden verglichen. Wenn F kleiner als der

Tabellenwert ist, spricht man von gleicher Varianz [48].

3.3.3 Vergleich zwischen mehr als zwei Gruppen

Wenn zum Vergleich mehr als zwei Stichproben vorliegen, verwendet man andere
Tests. Bei der Auswahl des passenden Analyseverfahrens geht man aber dhnlich wie
bei der bereits beschriebenen Gegeniberstellung von zwei Gruppen vor. Dies kann

man anhand von Abbildung 6 ablesen [36].

rmalverteill Friedman-Test

nicht no -\
o hﬁﬁﬂw
o0 we\n® :
ANOVA mit Mess-
Sphérizitz wiederholungen

rieilt

Kruskal-Wallis-

. ve
nicht norma
est

Abbildung 6: Untersuchungsschema auf Unterschied zwischen mehr als zwei Gruppen [38]
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Auch hier kommt als Erstes die Unterscheidung zwischen verbundenen und
unverbundenen Gruppen. Nachher analysiert man die Verteilungen der Messungen.
Wenn sie der Normalitat folgen, wird die Homogenitat der Varianzen geprift. Fiir drei
oder mehrere Stichproben verwendet man den Bartlett-Test. Der Vorteil dabei ist, dass
die einzelnen Kollektive unterschiedlich grof? sein kdnnen. Jedoch sollte man auf die
Normalitdat der Verteilung aufpassen, weil der Bartlett-Test besonders sensibel auf

Abweichungen reagiert und zu falschen Ergebnissen fiihren kann [49, 50].
Die Anova-Analyse hat dieselben Kriterien wie der t-Test. Die Gruppen sollen
unverbunden sein. Normalverteilung und Homogenitat der Varianz sind

Voraussentzung fir die Durchfiihrung des Tests [51].

Wenn die Nullhypothese bei der Verteilung- oder Varianzanalyse abgelehnt wird,

findet bei ungepaarten Stichproben der Kruskal-Wallis-Test Anwendung [36].

3.4 Software

Diese Diplomarbeit wurde mithilfe folgender Sofware- Programme erstellt:

» Microsoft® Office Word 2007
» Microsoft® Office Excel 2007
» GraphPad Prism® 5.1, GraphPad Software, La Jolla California
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4 Resultate

4.1 Areaunder the curve bis Minute 120 (AUCo-120)

4.1.1 Datenanlyse CCB

Um auf die Fragestellung, ob die unterschiedliche Medikation Auswirkung auf die
Blutwerte der Ausgangsverbindung CCB hat, Antwort zu geben, muss man sich die

Ergebnisse von Arm A, Arm B und Arm A vs. Arm B Woche fiir Woche genauer

anschauen.
e ArmA
Arm A CCB wl wi w7
AUC0-120 d1 ds d1 ds d1 ds
Patient 1 295,10 151,90 521,50 169,80 518,40 607,10
Patient 4 365,00 466,60 562,20 583,00 1117,00 608,90
Patient 5 143,40 377,10 295,40 79,01 284,80 543,60
Patient 8 1152,00 353,10 43,31 57,62 1755,00 32,70
5 Patient 11 358,40 372,40 180,60 550,00 408,60 132,10
§ Patient 12 757,50 915,30 647,00 399,80 132,80 262,50
-g Patient 16 563,40 595,00 564,60 468,70 327,60 400,80
e Patient 17 852,80 492,70 292,80 1007,00 296,60 68,49
Patient 19 653,80 881,10 317,80 267,50 300,00 293,90
Patient 23 904,80 356,90 8,61 140,60 450,20 174,00
Patient 24 479,30 452,60 739,30 685,10 1055,00 273,60
Patient 26 327,00 128,30 329,30 369,00 85,07 763,80
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes Yes Yes
normality test P=0,6701 | P=0,1662 | P=0,7047 | P=0,3979 | P=0,0978 | P=0,5278
(alpha=0.05)?
e S gl Yes Yes Yes Yes No Yes
normality
o test(alpha=0.05)? P=0,745 | P=0,2898 | P=0,6412 | P=0,5239 | P=0,0167 | P=0,5135
3 Are 'v?riances No No No
8 significantly _ _ _
& | different? F-Test P=0,2456 P=0,5481 P=0,2632
Are means signif.
different? (P < 0.05) _ No _ No No
Unpaired t Test P=0,1785 P=0,8302 P=0,392
Are means signif.
different? (P < 0.05) _ No _ No No
Paired t Test P=0,2023 P=0,7874 P=0,5331

Tabelle 5: CCB, Arm A - Datenanalyse AUC_;, d1 vs. d5 fiir wl/w4/w7
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Nach dem AusschlieRen von jeweils einem Wert in Woche 1 und Woche 7 - 915,30
und 1755,00 (blau markiert in den Rohdaten) kommt es zum Vergleich von Tag 1 und

Tag 5 innerhalb jeder Woche.

Bei der ersten Woche kann die Nullhypothese einer Normalverteilung weder durch
den D'Agostino-Test noch durch den Shapiro-Wilk-Test abgelehnt werden. Mit einem
p-Wert von 0,2023 nach dem F-Test kann man auch von gleicher Varianz sprechen.
Dies flihrt zur Auswahl von einem t-Test. Sowohl der gepaarte als auch der ungepaarte
Test zeigen, dass die Daten von den beiden Tagen fiir die weitere Analyse verbunden

werden kdnnen.

Zu demselben Ergebnis kommt man auch bei der ndaheren Untersuchung von Wochen
4 und 7. Zwar zeigt bei w7d1 der Shapiro-Wilk-Test einen Unterschied, was aber nicht
durch den D'Agostino-Test bestdtigt werden kann. Der t-Test fir diese Woche fallt

negativ aus.

Nach dem Vereinen von Tag 1 und 5 in allen drei untersuchten Wochen kommt es zum
Vergleich der Werte zwischen den Zyklen innerhalb von Arm A. Da hier drei Gruppen
vorliegen, geht man bei der Auswahl des Testes nach dem Schema fiir die Analyse von
mehr als zwei Stichproben vor (Kapitel 3.3.3). Die Ergebnisse der Analyse kann man

von Tabelle 6 ablesen.
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Arm A CCB wil wda w7
AUG; 12
295,10 151,90 | 521,50 169,80 518,40 607,10
365,00 466,60 | 562,20 583,00 1117,00 608,90
143,40 377,10 | 295,40 79,01 284,80 543,60
% 1152,00 353,10 43,31 57,62 1755,00 32,70
5 g 358,40 372,40 | 180,60 550,00 408,60 132,10
§ E 757,50 915,30 | 647,00 399,80 132,80 262,50
-g g 563,40 595,00 | 564,60 468,70 327,60 400,80
& ‘% 852,80 492,70 | 292,80 1007,00 296,60 68,49
= 653,80 881,10 | 317,80 267,50 300,00 293,90
904,80 356,90 8,61 140,60 450,20 174,00
479,30 452,60 | 739,30 685,10 1055,00 273,60
327,00 128,30 | 329,30 369,00 85,07 763,80
Passed D'Agostino & Yes Yes No
Pearson omnibus normality
test (alpha=0.05)? P=0,5172 P=0,596 P=0,0322
Passed Shapiro-Wilk Yes Yes Yes
normality _ _ _
| test{alpha=0.05)2 P=0,1286 P=0,5306 P=0,0976
E Are variances significantly No
E different? Bartlett's
9 | statistic P=0,8824
Are means signif. No
different? (P < 0.05) One- _
way analysis of variance P=0,3247
Are means signif.
different? (P < 0.05) _ No
Kruskal-Wallis test P=0,2227

Tabelle 6: CCB, Arm A — Datenanalyse von AUCg.150 W1 vs. w4 vs .w7

Die vereinten Werte werden vom Neuen nach AusreiBern untersucht. Jeweils ein Wert
in Wochen 1 und 7 wird ausgeschlossen. Die Stichproben folgen der Normalverteilung
laut Shapiro-Wilk-Test. Da Woche 7 aber laut D'Agostino-Test nicht normal verteilt ist,
werden hier beide Moglichkeiten UGberprift. Im ersten Fall wird One-way-analysis of
variance — ANOVA verwendet. Sowohl die ANOVA-Analyse als auch der Kruskal-Wallis-
Test, der von inhomogener Verteilung ausgeht, ergeben einen P-Wert hoher als 0,05.
Beide Tests untermauern die Schlussfolgerung, dass zwischen den Gruppen kein

Unterschied besteht.

Die Patienten von Gruppe A weisen also keine signifikanten Anderungen beziiglich

AUCy.150 von CCB wiahrend der Behandlung mit CCB alleine in Woche 1, CCB in
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Kombination mit Cetuximab in Woche 4 und der Trippeltherapie mit Oxaliplatin und

Cetuximab auf. Dies kann man graphisch anhand von dem Box-Wiskers-Plot ablesen.

CCB w1/w4/w7

1500-
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" 1 .
& & &

Abbildung 7: CCB, Arm A — Box-Wiskers Plot von AUCy.;50 W1/w4/w7

e ArmB

Bei der Analyse von Arm B kommt man zu demselben Resultat wie bei Arm A. Kein
signifikanter Unterschied ist zwischen den drei Therapiemodellen festzustellen. Die
Ergebnisse fir Tag 1 und Tag 5 kénnen fir alle drei Wochen zusammengelegt werden.
Sie folgen der Normalverteilung. Ausnahme macht Woche 1, jedoch nur bei dem
Shapiro-Wilk-Test. Da beim D'Agostino-Test die Nullhypothese nicht abgelehnt werden
kann und die Analyse der Varianz fliir Homogenitat spricht, wendet man bei allen drei

Wochen den t-Test an. (s. Abb. 8)
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Arm B CCB wl wi w7
AUCo.120 d1 d5 d1 d5 d1 ds
Patient 2 2316,00 1814,00 475,60 1476,00 1135,00 529,40
Patient 3 383,90 251,60 369,10 560,00 291,90 366,90
Patient 6 1089,00 779,30 744,90 556,00 576,70 618,60
Patient 7 333,00 897,20 808,20 1167,00 628,00 1131,00
5 Patient 9 1133,00 1433,00 1095,00 857,60 667,70 696,90
E Patient 14 443,20 343,30 440,60 302,40 319,20 443,10
-g Patient 15 249,10 282,90 306,90 255,80 319,50 252,30
€ | patient 18 274,30 248,10 271,00 239,90 375,10 389,50
Patient 20 1081,00 865,00 522,80 2630,00 | 1688,00 791,50
Patient 21 73,83 270,50 633,50 1010,00 134,20 918,10
Patient 22 487,20 413,90 401,30 373,40 553,70 495,50
Patient 27 80,99 212,70 179,80 426,50 203,90 96,77
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes Yes Yes
normality test P=0,3511 | P=0,0937 | P=0,2333 | P=0,3886 | P=0,0544 | P=0,7307
(alpha=0.05)?
Passed Shapiro-Wilk No No Yes Yes Yes Yes
normality
test(alpha0.05)2 | P=0,0247 | P=0,0114 | P=0,4869 | P=0,1359 | P=0,1634 | P=0,9935
=
‘g,’ Are variances No No No
® | significantly _ _ _
& | different? F-Test P=0,4001 P=0,1448 P=0,9368
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05) B _ _
Unpaired t Test P=0,4852 P=0,3513 P=0,4712
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05) _ _ _
S P=0,6668 P=0,2352 P=0,5424

Tabelle 7: CCB, Arm B — Datenanalyse AUC, 1, d1 vs. d5 fir wl/w4/w7

Im nachsten Schritt kommt es zur Analyse der Werte der drei neu entstandenen

Gruppen fiir Woche 1, 4 und 7. Im Gegensatz zu Arm A ist der anzuwendende Test

eindeutig festgelegt. Die Hypothese fiir eine Normalverteilung kann sowohl bei Woche

1 als auch bei Woche 4 abgelehnt werden. Dies fuhrt direkt zum Kruskal-Wallis Test,

bei dem kein Unterschied zwischen den verglichenen Gruppen festgestellt werden

kann.
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Resultate

Arm B CCB wil wa o
AUG; 12
2316,00 1814,00 | 475,60 1476,00 | 1135,00 529,40
383,90 251,60 369,10 560,00 291,90 366,90
1089,00 779,30 744,90 556,00 576,70 618,60
% 333,00 897,20 808,20 1167,00 | 628,00 1131,00
5 3 1133,00 1433,00 | 1095,00 857,60 667,70 696,90
§ g 443,20 343,30 440,60 302,40 319,20 443,10
-g f:g 249,10 282,90 306,90 255,80 319,50 252,30
= ‘g 274,30 248,10 271,00 239,90 375,10 389,50
; 1081,00 865,00 522,80 2630,00 | 1688,00 791,50
73,83 270,50 633,50 1010,00 134,20 918,10
487,20 413,90 401,30 373,40 553,70 495,50
80,99 212,70 179,80 426,50 203,90 96,77
EZ:Sr(ZSnD;Arf:iS;LZOni‘rmaIity No Yes Yes
test (alpha=0.05)? P=0,0397 P=0,0556 P=0,264
~
g Passed .Shapiro-WiIk No No Yes
8 normality _ _ _
& | test(alpha=0.05)? P=0,0033 P=0,0193 P=0,2238
Are means signif. No
different? (P < 0.05) _
Kruskal-Wallis test P=0,7503
Tabelle 8: CCB, Arm B — Datenanalyse von AUCy_150 W1 vs. w4 vs. w7
CCB wl/w4/w7
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Abbildung 8: CCB, Arm B — Box-Wiskers Plot von AUCy.;,0 W1/wa/w7

27



Arm Avs. Arm B

Resultate

CCB AUC,.15 wl w4 w7
Arm A vs. Arm B A B A B A B
295,10 2316,00 521,5 475,6 518,4 1135
365,00 383,90 562,2 369,1 1117 291,9
143,40 1089,00 295,4 744.9 284,8 576,7
1152,00 333,00 43,31 808,2 1755 628
358,40 1133,00 180,6 1095 408,6 667,7
757,50 443,20 647 440,6 132,8 319,2
563,40 249,10 564,6 306,9 327,6 319,5
852,80 274,30 292,8 271 296,6 375,1
653,80 1081,00 317,8 522,8 300 1688
% 904,80 73,83 8,61 633,5 450,2 134,2
5 0‘3 479,30 487,20 739,3 401,3 1055 553,7
§ g 327,00 1814,00 329,3 1476 85,07 529,4
-g © 151,90 251,60 169,8 560 607,1 366,9
e g 466,60 779,30 583 556 608,9 618,6
é’ 377,10 897,20 79,01 1167 543,6 1131
353,10 1433,00 57,62 857,6 32,7 696,9
372,40 343,30 550 302,4 132,1 443,1
915,30 282,90 399,8 255,8 262,5 252,3
595,00 248,10 468,7 239,9 400,8 389,5
492,70 865,00 1007 2630 68,49 791,5
881,10 270,50 267,5 1010 293,9 918,1
356,90 413,90 140,6 373,4 174 495,5
452,60 80,99 685,1 179,8 273,6 203,9
128,30 212,70 369 426,5 763,8 96,77
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes No Yes Yes No Yes
normality test P=0,5172 | P=0,0397 | P=0,596 | P=0,0556 | P=0,0322 | P=0,264
(alpha=0.05)?
= Ezii:ni;‘apim'wnk Yes No Yes No Yes Yes
2 | test(alpha=0.05)? P=0,1286 | P=0,0033 | P=0,5306 | P=0,0193 | P=0,0976 | P=0,2238
g Are variances No No
Afterent? FTest P=0,1619 P=0,5355
/c-i\iz‘ieT::tr;s(;Iin(I)f.OS) (Mann-Wh':fc:ey-U-Test) Yes No
Unpaired t Test P=0,9194 P=0,0274 P=0,0583

Tabelle 9: CCB, w1l/w4/w7 — Datenanalyse AUCg.;,0 Arm A vs Arm B

Nach der Bearbeitung der Daten von Arm A und Arm B soll die Gegenliberstellung der

beiden Gruppen zueinander Woche fiir Woche erfolgen. In diesem Fall sucht man den

Test flr ungepaarte

Proben aus,

Datenkollektiven stammen.

weil
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Resultate

Bei Wochen 4 und 7 wendet man den ungepaarten t-Test an. Die Werte von Arm A fir
Woche 1 sind dagegen nicht normal verteilt, was die Durchfiihrung von dem Mann-

Whitney-U-Test voraussetzt.

Die Datenanalyse zeigt, dass es bei Woche 4 einen signifikanten Unterschied zwischen
Arm A und Arm B gibt. Der p-Wert von 0,0274 ist unter dem festgelegten Wert von
0,05, bei dem die Nullhypothese gilt. Abbildung 9 zeigt diesen Unterschied graphisch.
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Abbildung 9: CCB, w4 — Werteverteilung von AUCy.1;,0 Arm A vs Arm B
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Resultate

4.1.2 Datenanalyse 5’-DFCR

Die Analyse von AUCy 1,9 5’-DFCR erfolgt nach demselben Schema wie von CCB.

e ArmA
Arm A 5’-DFCR wl wi w7
AUCo.15 d1 ds d1 ds d1 ds
Patient 1 260,8 374,8 482,40 402,80 427,90 320,60
Patient 4 566,5 975,5 713,10 557,60 634,50 475,00
Patient 5 68,84 108,8 339,00 43,50 164,10 273,70
Patient 8 558,9 171,6 22,73 22,07 517,90 11,91
5 Patient 11 4977 420,6 195,40 570,00 335,30 133,50
E Patient 12 722,9 840,8 794,30 387,80 380,00 523,70
-g Patient 16 707,7 659,2 622,00 492,20 271,30 276,50
o Patient 17 180,6 166,2 85,07 260,40 129,70 56,91
Patient 19 349,8 307,7 196,40 331,40 467,90 219,30
Patient 23 6,915 146,5 6,92 146,50 341,80 76,97
Patient 24 479,3 401,5 455,30 495,20 668,20 120,80
Patient 26 408 438,1 363,90 452,80 268,10 545,70
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes Yes Yes
normality test P=0,6774 | P=0,3389 | P=0,5607 | P=0,4526 | P=0,8487 | P=0,465
(alpha=0.05)?
:2??::&;‘”"0'“’”'( Yes Yes Yes Yes Yes Yes
test(alpha=0.05)? P=0,7063 | P=0,1314 | P=0,6132 | P=0,1925 | P=0,8756 | P=0,3032
= .
..3 Are variances No No No
= | significantly _ _ _
g different? F-Test P=0,5694 P=0,2863 P=0,7751
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05) _ _ _
Unpaired t Test P=0,8734 P=0,9205 P=0,0832
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05) _ _ _
Paired t Test P=0,7578 P=0,8819 P=0,094

Tabelle 10: 5’-DFCR, Arm A — Datenanalyse AUCg_;,o d1 vs. d5 fiir w1/w4/ w7

Da bei allen Tagen eine Normalverteilung und homogene Varianz vorliegen, wendet
man bei allen drei Gruppen den t-Test an. Bei einem Signifikanzniveau von 0,05 zeigt
der Test bei keiner der Wochen einen Unterschied zwischen Tag 1 und Tag 5 in Arm A.
Deswegen werden die Daten zusammengelegt und die drei Wochen werden verglichen
(Tabelle 11). Die ANOVA-Analyse stellt keinen Unterschied bei den drei

Therapieschemata fest.
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Resultate

Arm A 5’-DFCR
wl w4 w7
AUG;.12
260,8 374,8 482,40 402,80 427,90 320,60
566,5 975,5 713,10 557,60 634,50 475,00
68,84 108,8 339,00 43,50 164,10 273,70
LN
o 558,9 171,6 22,73 22,07 517,90 11,91
5 g 497,7 420,6 195,40 570,00 335,30 133,50
§ E 722,9 840,8 794,30 387,80 380,00 523,70
=
-g © 707,7 659,2 622,00 492,20 271,30 276,50
[}
e ‘5 180,6 166,2 85,07 260,40 129,70 56,91
3 349,8 307,7 196,40 331,40 467,90 219,30
6,915 146,5 6,92 146,50 341,80 76,97
479,3 401,5 455,30 495,20 668,20 120,80
408 438,1 363,90 452,80 268,10 545,70
Passed D'Agostino & Yes Yes Yes
Pearson omnibus normality
test (alpha=005)7 P=O,6095 P=O,596 P=0,482
Passed Shapiro-Wilk Yes Yes Yes
~ | normality _ _ _
5 | test(alpha=0.05)? P=0,7042 P=0,4459 P=0,6449
- . . g
8 | Are variances significantly No
Y | different? Bartlett's _
statistic P=0,3502
Are means signif. No
different? (P < 0.05) One-
way analysis of variance P=0,3661

Tabelle 11: 5’-DFCR, Arm A — Datenanalyse AUCg.150 W1 vs. w4 vs. w7

5'-DFCR wl/w4/w7
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Abbildung 10: 5’-DFCR, Arm A — Box-Wiskers Plot von AUCy_150 W1 vs. w4 vs. w7
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Resultate

e ArmB
Arm B 5’-DFCR wl wi w7
AUCo.15 d1 ds d1 ds d1 ds
Patient 2 863,10 910,30 339,60 857,40 695,50 463,10
Patient 3 832,40 534,20 678,60 746,90 443,80 504,20
Patient 6 615,90 635,20 562,60 458,20 511,70 439,00
Patient 7 531,90 288,40 433,10 457,70 491,80 760,70
5 Patient 9 440,40 390,60 378,70 376,80 270,70 205,40
§ Patient 14 375,00 238,00 474,20 388,00 416,70 376,20
-g Patient 15 1127,00 1077,00 556,10 499,10 663,30 508,50
&€ | patient 18 389,20 232,90 284,80 412,00 597,20 963,50
Patient 20 319,90 123,60 293,90 562,80 592,80 463,10
Patient 21 34,95 423,70 390,00 481,90 149,70 368,60
Patient 22 1347,00 1089,00 566,40 686,00 381,30 464,60
Patient 27 161,60 501,90 161,60 501,90 158,60 91,11
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes Yes Yes
normality test P=0,5808 | P=0,4534 | P=0,9718 | P=0,1803 | P=0,6422 | P=0,4375
(alpha=0.05)?
:2??::&;‘”"0'“’”'( Yes Yes Yes Yes Yes Yes
test(alpha=0.05)? P=0,6982 | P=0,162 P=0,974 | P=0,0686 | P=0,5048 | P=0,285
% Are };griarllces No No No
= | significantly
g different? F-Test P=0,5872 P=0,9395 P=0,859
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05) _ _ _
Unpaired t Test P=0,7404 P=0,0874 P=0,734
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05) _ _ _
Paired t Test P=0,4563 P=0,0666 P=0,8033

Tabelle 12: 5’-DFCR, Arm B — Datenanalyse von AUC, ;5 d1 vs. d5 fiir wl/w4/w7

Die bei Arm B durchgefihrten t-Tests zeigen,

dass auch hier ein groReres

Datenkollektiv fiir jede Woche entstehen kann. Diese sind zwar normalverteilt, die

Nullhyothese gleicher Varianz wird aber abgelehnt. Dies fihrt zur Auswahl von dem

Kruskal-Walis-Test statt ANOVA-Analyse. Man geht mit einem P-Wert von 0,8183 von

gleichen Resultaten in Arm B innerhalb der drei Wochen aus. (Tabelle 13)
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Resultate

Arm B 5’-DFCR
wl w4 w7
AUG;.12
863,10 910,30 339,60 857,40 695,50 463,10
832,40 534,20 678,60 746,90 443,80 504,20
615,90 635,20 562,60 458,20 511,70 439,00
n
o 531,90 288,40 433,10 457,70 491,80 760,70
5 :.a 440,40 390,60 378,70 376,80 270,70 205,40
§ E 375,00 238,00 474,20 388,00 416,70 376,20
=
-g © 1127,00 1077,00 556,10 499,10 663,30 508,50
[}
e ‘5 389,20 232,90 284,80 412,00 597,20 963,50
; 319,90 123,60 293,90 562,80 592,80 463,10
34,95 423,70 390,00 481,90 149,70 368,60
1347,00 1089,00 566,40 686,00 381,30 464,60
161,60 501,90 161,60 501,90 158,60 91,11
Passed D'Agostino & Yes Yes Yes
Pearson omnibus normality
test (alpha=0.05)? P=0,3387 P=0,4321 P=0,8291
Passed Shapiro-Wilk Yes Yes Yes
.~ | normality _ _ _
T | test(alpha=0.05)? P=0,1403 P=0,7824 P=0,5353
'-g A - -
8 re variances significantly Yes
v | different? Bartlett's
statistic P<0,0001
Are means signif. No
different? (P < 0.05) _
Kruskal-Wallis test P=0,8183
Tabelle 13: 5-DFCR, Arm B - Datenanalyse AUCg.150 W1 vs. w4 vs .w7
5'-DFCR wl/w4/w7
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Abbildung 11: 5’-DFCR, Arm B — Werteverteilung von AUCg.150 W1 vs. w4 vs. w7
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e ArmAVvs. ArmB

Resultate

5’-DFCR AUC; 15 wl w4 w7
Arm Avs. Arm B A B A B A B
260,8 863,1 482,4 339,6 427,90 695,50
566,5 832,4 713,1 678,6 634,50 443,80
68,84 615,9 339 562,6 164,10 511,70
558,9 531,9 22,73 433,1 517,90 491,80
4977 440,4 195,4 378,7 335,30 270,70
7229 375 794,3 474,2 380,00 416,70
707,7 1127 622 556,1 271,30 663,30
180,6 389,2 85,07 284,8 129,70 597,20
349,8 319,9 196,4 293,9 467,90 592,80
% 6,915 34,95 6,915 390 341,80 149,70
5 Oj 479,3 1347 455,3 566,4 668,20 381,30
E g 408 910,3 363,9 857,4 268,10 463,10
'g g 374,8 534,2 402,8 746,9 320,60 504,20
e ‘5 975,5 635,2 557,6 458,2 475,00 439,00
= 108,8 288,4 43,5 457,7 273,70 760,70
171,6 390,6 22,07 376,8 11,91 205,40
420,6 238 570 388 133,50 376,20
840,8 1077 387,8 499,1 523,70 508,50
659,2 232,9 4922 412 276,50 963,50
166,2 123,6 260,4 562,8 56,91 463,10
307,7 423,7 3314 4819 219,30 368,60
146,5 1089 146,5 686 76,97 464,60
401,5 59,04 495,2 161,6 120,80 158,60
438,1 157,7 452,8 501,9 545,70 91,11
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes Yes Yes
normality test P=0,6095 | P=0,3387 | P=0,5939 | P=0,4321 | P=0,482 | P=0,8291
(alpha=0.05)?
:ﬁsrs:"icapim'wnk Yes Yes Yes Yes Yes Yes
% test(alpha=0.05)? P=0,7042 | P=0,1403 | P=0,4459 | P=0,7824 | P=0,6449 | P=0,5353
£ | mitcantly No No No
different? F-Test P=0,0742 P=0,0844 P=0,7674
Are means signif. No Yes Yes
e P=0,1482 P=0,0254 P=0,0307

Tabelle 14: 5’-DFCR, w1/w4/w7 — Datenanalyse AUCy. 150 Arm A vs. Arm B
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Resultate

Bei dem Vergleich zwischen den beiden Armen fiir 5’-DFCR geht man genauso wie bei
der Analyse von CCB von ungepaarten Werten aus. Die bestatigte Normalverteilung
und die gleiche Varianz bestimmen die Auswahl des t-Tests. Kein Unterschied ist nur
bei der ersten Woche festzustellen. In den nachsten zwei Untersuchungen wird die
Nullhypothese abgelehnt. Es besteht also ein signifikanter Unterschied zwischen Arm A

und Arm B bezlglich der Flache unter der Kurve von der Zwischensubstanz 5’-DFCR.

Bei Woche 4 ergibt sich ein P-Wert von 0,0254, was unter dem Signifikanzniveau von
0,05 liegt. Die Patienten aus Gruppe A, die im zweiten Zyklus der Studie mit
Capecitabin und Cetuximab behandelt wurden, zeigen niedrigere AUC-Werte als diese

aus Gruppe B, die nur CCB eingenommen haben. (Abb. 11)
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Abbildung 12: 5’-DFCR, w4 — Werteverteilung von AUCy.1,0 Arm A vs. Arm B
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Resultate

Der p-Wert von 0,0307 in der Analyse von Woche 7 zeigt einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Trippeltherapie mit CCB, Cetuximab
und Oxaliplatin in Arm A fiihrt zu anderen Ergebnissen in der AUCq 159 von 5-DFCR im

Vergleich zu der Medikation mit CCB und Oxaliplatin in Arm B.
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Abbildung 13: 5’-DFCR, w7 — Box-Wiskers Plot von AUCy.;50 Arm A vs Arm B
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Resultate

4.1.3 Datenanalyse 5’-DFUR

Die dritte Substanz, deren Flache unter der Kurve bis Minute 120 im Rahmen der

Diplomarbeit untersucht wird, ist 5’-DFUR.

e ArmA
Arm A 5’-DFUR wl wi w7
AUCo.15 d1 ds d1 ds d1 ds
Patient 1 72,95 139,10 24,78 4,25 935,00 817,30
Patient 4 712,20 654,20 877,70 716,10 929,70 880,20
Patient 5 48,84 134,60 34,95 26,28 211,10 185,00
Patient 8 452,60 139,50 18,90 23,64 298,20 6,47
5 Patient 11 635,70 464,30 224,30 865,80 517,50 260,40
E Patient 12 630,00 704,30 692,60 393,60 434,20 694,80
-g Patient 16 656,10 746,00 533,90 840,10 321,20 205,80
o Patient 17 228,70 274,00 201,90 576,40 296,60 96,84
Patient 19 342,30 346,00 349,30 361,80 651,60 553,60
Patient 23 10,74 255,40 10,74 255,40 460,20 187,70
Patient 24 538,70 497,70 455,90 538,60 827,70 182,80
Patient 26 944,30 1227,00 837,10 1177,00 435,00 1059,00
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes Yes Yes
normality test P=0,6533 | P=0,1045 | P=0,3639 | P=0,7917 | P=0,4161 | P=0,3222
(alpha=0.05)?
:is;::rihapiro-wnk Yes Yes Yes Yes Yes Yes
187 _ _ _ _ _ _
o test(alpha=0.05)? P=0,4926 | P=0,1158 | P=0,1195 | P=0,6104 | P=0,1222 | P=0,083
2 | Are variances No No No
B | significantly _ _ _
& | different? F-Test P=0,7815 P=0,628 P=0,2779
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05) B _ _
Unpaired t Test P=0,8422 P=0,3855 P=0,4394
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05) B _ _
Paired t Test P=0,5948 P=0,1222 P=0,293

Tabelle 15: 5’-DFUR, Arm A — Datenanalyse von AUCg 15, d1 vs. d5 fiir wl/w4/w7

Die Werte aus Tag 1 und Tag 5 kdnnen bei jeder der drei analysierten Wochen vereint
werden. Dies wird sowohl durch den ungepaarten als auch durch den gepaarten t-Test
bestatigt. Da die Nullhypothese weder bei der Normalverteilung noch bei der
Homogenitat der Varianz abgelehnt wird, kénnen im Laufe der weiteren Analyse die
drei groBeren Datenkollektive durch die One way analysis of variance untersucht

werden. Kein Unterschied ist hier nachweisbar (P=0,8173).
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Resultate

Arm A 5’-DFUR wi wa w7
AUG; 12
72,95 139,10 24,78 4,25 935,00 817,30
712,20 654,20 877,70 716,10 929,70 880,20
48,84 134,60 34,95 26,28 211,10 185,00
n
o 452,60 139,50 18,90 23,64 298,20 6,47
5 Oj 635,70 464,30 224,30 865,80 517,50 260,40
§ E 630,00 704,30 692,60 393,60 434,20 694,80
=
-g © 656,10 746,00 533,90 840,10 321,20 205,80
[}
e "5 228,70 274,00 201,90 576,40 296,60 96,84
3 342,30 346,00 349,30 361,80 651,60 553,60
10,74 255,40 10,74 255,40 460,20 187,70
538,70 497,70 455,90 538,60 827,70 182,80
944,30 1227,00 837,10 1177,00 435,00 1059,00
Passed D'Agostino & Yes Yes Yes
Pearson omnibus normality
test (alpha=0.05)? P=0,4244 P=0,3683 P=0,1853
Passed Shapiro-Wilk Yes Yes Yes
~ | normality _ _ _
Z | test(alpha=0.05)2 P=0,3014 P=0,0552 P=0,1232
- . . g
8 | Are variances significantly No
Y | different? Bartlett's _
statistic P=0,773
Are means signif. No
different? (P < 0.05) One- P=0 8173

way analysis of variance

Tabelle 16: 5’ -DFUR, Arm A — Datenanalyse von AUCy 150 W1 vs. w4 vs.w7
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=

o

o

o
1

a1
o
o
1
L
L]
>

AUC.150 [Mmin*ug/ml]

0- A

wl w4 w7

Abbildung 14: 5’-DFUR, Arm A — Werteverteilung von AUCg.;50 W1 vs. w4 vs. w7
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e ArmB

Resultate

Zu demselben Ergebnis kommt man, wenn man sich die AUCq.1»0 - Werte von 5’-DFUR

anschaut. Die Werte aus Tag 1 und Tag 5 kdénnen laut t-Test bei jeder Woche

zusammengelegt werden. Die ANOVA — Analyse zeigt keinen Unterschied zwischen den

drei Therapieansatzen bei den Patienten aus Arm B - Capecitabin alleine (w4) oder in

Arm B 5’-DFUR wl wi w7
AUC,.13 d1 ds d1 ds d1 | s
Patient 2 673,8 757,7 260,30 648,50 538,80 487,70
Patient 3 728 697,4 1062,00 1323,00 607,90 696,80
Patient 6 439,5 637,6 564,50 377,80 583,40 554,20
Patient 7 389,1 152,2 373,80 368,50 328,80 545,80
5 Patient 9 508,6 470,8 503,10 574,10 532,00 502,00
§ Patient 14 641,2 477 598,30 643,70 587,40 530,10
-g Patient 15 261,5 253,2 477,50 531,30 458,70 531,80
= Patient 18 346,4 332,2 384,60 422,60 569,50 764,90
Patient 20 268,4 178,4 218,60 636,80 669,70 716,60
Patient 21 44,4 591,1 342,80 668,00 125,60 571,60
Patient 22 434,7 614,3 962,10 828,90 568,30 816,40
Patient 27 74,81 211,3 186,60 697,40 386,90 124,30
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes No Yes Yes Yes
normality test P=0,8628 | P=0,1853 | P=0,044 | P=0,9079 |P=0,3079| P=0,3427
(alpha=0.05)?
Eiiiﬁ:ﬁi;apim'wnk Yes Yes Yes Yes Yes Yes
test(alpha=0.05)? P=0,7596 | P=0,2817 |P=0,2037| P=0,4479 |P=0,2352| P=0,0595
% Are }/?riances No No No
s | significantly _ _ _
g different? E-Test P=0,9605 P=0,203 P=0,6677
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05) _ _ _
Unpaired t Test P=0,6022 P=0,0951 P=0,0961
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05) _ _ _
Paired t Test P=0,4454 P=0,0771 P=0,0875

Tabelle 17: 5’-DFUR, Arm A — Datenanalyse AUCg.15
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Resultate

Kruskal-Wallis test

Arm B 5’-DFUR wi wa w7
AUG; 12
673,8 757,7 260,30 648,50 538,80 487,70
728 697,4 1062,00 1323,00 607,90 696,80
439,5 637,6 564,50 377,80 583,40 554,20
LN
© 389,1 152,2 373,80 368,50 328,80 545,80
5 g 508,6 470,8 503,10 574,10 532,00 502,00
§ E 641,2 477 598,30 643,70 587,40 530,10
=}
-g g 261,5 253,2 477,50 531,30 458,70 531,80
e "5 346,4 332,2 384,60 422,60 569,50 764,90
3 268,4 178,4 218,60 636,80 669,70 716,60
44,4 591,1 342,80 668,00 125,60 571,60
434,7 614,3 962,10 828,90 568,30 816,40
74,81 2113 186,60 697,40 386,90 124,30
Passed D'Agostino & Yes Yes Yes
Pearson omnibus normality
test (alpha=0.05)? P=0,221 P=0,7358 P=0,6377
=
L ol . .
5 Y P=0,412 P=0,8139 P=0,4858
V| test(alpha=0.05)? ’ ’ ’
Are means signif. No
different? (P < 0.05) P=0.0757

Tabelle 18: 5’-DFUR, Arm B - Datenanalyse AUCg.350 W1 vs. w4 vs. w7

5'-DFUR wl/w4/w7

15007
wl
—_ L
= A w7
—
o _
11000 =
*
.g [ ] AA
T A
o A AA
B = n.ﬁ.u
-
o -
z - !
| |
.I
0_
T T T
w1 w4 w7

Abbildung 15: 5’-DFUR, Arm B - Werteverteilung von AUCg.150 W1 vs. w4 vs. w7
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e ArmAvs.ArmB

Resultate

DFUR AUC.120 wl w4 w7
Arm Avs. Arm B A B A B A B
72,95 673,80 24,78 260,3 935 538,8
712,20 728,00 877,7 1062 929,7 607,9
48,84 439,50 34,95 564,5 2111 583,4
452,60 389,10 18,9 373,8 298,2 328,8
635,70 508,60 224,3 503,1 517,5 532
630,00 641,20 692,6 598,3 434,2 587,4
656,10 261,50 533,9 477,5 321,2 458,7
228,70 346,40 201,9 384,6 296,6 569,5
342,30 268,40 349,3 218,6 651,6 669,7
% 10,74 44,40 10,74 342,8 460,2 125,6
5 Oj 538,70 434,70 455,9 962,1 827,7 568,3
E g 944,30 757,70 837,1 648,5 435 487,7
-g 8 139,10 697,40 4,245 1323 817,3 696,8
e E 654,20 637,60 716,1 377,8 880,2 554,2
= 134,60 152,20 26,28 368,5 185 545,8
139,50 470,80 23,64 574,1 6,465 502
464,30 477,00 865,8 643,7 260,4 530,1
704,30 253,20 393,6 531,3 694,8 531,8
746,00 332,20 840,1 422,6 205,8 764,9
274,00 178,40 576,4 636,8 96,84 716,6
346,00 591,10 361,8 668 553,6 571,6
255,40 614,30 2554 828,9 187,7 816,4
497,70 74,81 538,6 186,6 182,8 386,9
1227,00 211,30 1177 697,4 1059 1243
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes Yes Yes
normality test P=0,4244 | P=0,221 | P=0,3683 | P=0,7358 | P=0,1853 | P=0,6377
(alpha=0.05)?
:ﬁsrs:"icapim'wnk Yes Yes Yes Yes Yes Yes
.f‘: test(alpha=0.05)? P=0,3014 | P=0,412 | P=0,0552 | P=0,8139 | P=0,1232 | P=0,4858
7]
o
different? F-Test P=0,0911 P=0,0094 P<0,0001
Are means signif. N . No . . No .
different? (P < 0.05) o (Unpa|r|ed t-Test.W|th (Unpalrled t-Test_W|th
(T e P=0,7153 Welch's correction) Welch's correction)
P=0,2613 P=0,1729

Tabelle 19: 5-DFUR, w1/w4/ w7 — Datenanalyse von AUCgy.;,0 Arm Avs. Arm B
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Resultate

Bei der Gegeniberstellung von Arm A und Arm B wendet man wieder Tests flr
ungepaarte Stichproben. Sowohl der D'Agostino & Pearson -Test als auch der Shapiro-
Wilk-Test zeigen bei allen drei Wochen eine Normalverteilung. Da bei Woche 1 der F-
Test die Homogenitat der Varianz bestatigt, wendet man gleich den ungepaarten t-Test
an. Dies ist aber nicht der Fall bei den nachsten zwei Vergleichen. Da die P-Werte mit
0,0094 (w4) und 0,0001 (w7) bei dem F-Test deutlich unter dem Signifikanzniveau von

0,05 liegen, kommt hier der ungepaarte t-Test mit Welch’s correction in Frage.

Bei keiner der drei vergliechenen Wochen kann ein Unterschied zwischen Arm A und

Arm B festgestellt werden, was auch graphisch abzulesen ist.

5'-DFUR w1
1500+

00

-
(=}
(=}
<

A
o
i

AUCO_1 20 [mln*pg/ml]
|
|

Abbildung 16: 5’-DFUR, w1 — Box-Wiskers Plot von AUCy.;50 Arm A vs. Arm B
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Resultate

5'-DFUR w4
1500

1000+

00

500+

AUC_120 [Mmin*ug/ml]

o =

Abbildung 17: 5’-DFUR, w4 — Box-Wiskers Plot von AUCy.;50 Arm A vs. Arm B
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Abbildung 18: 5’-DFUR, w7 — Box-Wiskers Plot von AUCg.;50 Arm A vs. Arm B
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Resultate

4.2 Metabolische Aktivierung

Ein weiterer wichtiger Parameter im Rahmen der klinischen Studie CAPECET ist die
Analyse des UmwandlungsausmaRes von der Ausgangssubstanz CCB Uber 5’-DFCR bis
zur letzten Stufe vor 5-FU — namlich 5’-DFUR. Die Aktivitat der daflr zustandigen
Enzyme - Carboxylesterase und Cytidindeaminase wird erfat. Die Berechnung der
Aktivitat erfolgt, wie im Kapitel 1.2.2 beschrieben, Uber die AUCq.i1y0 der

entsprechenden Substanzen. Folgende Formeln werden dazu verwendet:

RhCES = AUCprcr/ AUCccB

RcytDA = AUCbrur/ AUCbrcr

Die Werte werden in Tabelle 21 und Tabelle 22 berechnet und im Weiteren mittels
PrismPad 5 untersucht. Dabei geht man wie bei der Analyse von AUCq 159 vor. Als Erstes
werden die Werte fir das jeweilige Enzym aus Tag 1 mit diesen aus Tag 5 verglichen
und falls moglich vereint. Dann erfolgt der Vergleich innerhalb der drei Wochen jedes
Armes und zum Schluss auch die Gegenliberstellung von Arm A gegen Arm B Woche

fur Woche.
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Resultate

Tabelle 20: Arm A - Berechnung von RhCES und RcytDA

45

Arm A Pat.1 Pat.4 Pat.5 Pat.8 Pat.11 Pat.12 Pat.16 Pat.17 Pat.19 Pat.23 Pat.24 Pat.26
AUC5’-DFUR 72,95 712,2 48,84 452,6 635,7 630 656,1 228,7 342,3 10,74 538,7 944,3
AUC5’-DFCR 260,8 566,5 68,84 558,9 497,7 722,9 707,7 180,6 349,8 6,915 479,3 408
wldl | AUCCCB 295,1 365 143,4 1152 358,4 757,5 563,4 852,8 653,8 904,8 479,3 327
RhCES 0,88 1,55 0,48 0,49 1,39 0,95 1,26 0,21 0,54 0,01 1,00 1,25
AUC5’-DFUR 139,1 654,2 134,6 139,5 464,3 704,3 746 274 346 255,4 497,7 1227
AUC5’-DFCR 374,8 975,5 108,8 171,6 420,6 840,8 659,2 166,2 307,7 146,5 401,5 438,1
wld5 | AUCCCB 151,9 466,6 377,1 353,1 372,4 915,3 595 492,7 881,1 356,9 452,6 128,3
RhCES 2,47 2,09 0,29 0,49 1,13 0,92 1,11 0,34 0,35 0,41 0,89 3,41
AUC5’-DFUR 24,78 877,7 34,95 18,9 224,3 692,6 533,9 201,9 349,3 10,74 455,9 837,1
AUC5’-DFCR 482,4 713,1 339 22,73 195,4 794,3 622 85,07 196,4 6,915 455,3 363,9
w4dl | AUC CCB 521,5 562,2 295,4 43,31 180,6 647 564,6 292,8 317,8 8,61 739,3 329,3
RhCES 0,93 1,27 1,15 0,52 1,08 1,23 1,10 0,29 0,62 0,80 0,62 1,11
AUC5’-DFUR 4,245 716,1 26,28 23,64 865,8 393,6 840,1 576,4 361,8 255,4 538,6 1177
AUC5’-DFCR 402,8 557,6 43,5 22,07 570 387,8 492,2 260,4 3314 146,5 495,2 452,8
w4d5 | AUC CCB 169,8 583,0 79,0 57,6 550,0 399,8 468,7 1007,0 267,5 140,6 685,1 369,0
RhCES 2,37 0,96 0,55 0,38 1,04 0,97 1,05 0,26 1,24 1,04 0,72 1,23
AUC5’-DFUR 935 929,7 211,1 298,2 517,5 434,2 321,2 296,6 651,6 460,2 827,7 435
AUC 5’-DFCR 427,9 634,5 164,1 517,9 335,3 380 271,3 129,7 467,9 341,8 668,2 268,1
w7dl | AUC CCB 518,4 1117 284,8 1755 408,6 132,8 327,6 296,6 300 450,2 1055 85,07
RhCES 0,83 0,57 0,58 0,30 0,82 2,86 0,83 0,44 1,56 0,76 0,63 3,15
AUC5’-DFUR 817,3 880,2 185 6,465 260,4 694,8 205,8 96,84 553,6 187,7 182,8 1059
AUC 5’-DFCR 320,6 475 273,7 11,91 133,5 523,7 276,5 56,91 219,3 76,97 120,8 545,7
w7d5 | AUC CCB 607,1 608,9 543,6 32,7 132,1 262,5 400,8 68,49 293,9 174 273,6 763,8
RhCES 0,53 0,78 0,50 0,36 1,01 2,00 0,69 0,83 0,75 0,44 0,44 0,71




Resultate

Tabelle 21: Arm B - Berechnung von RhCES und RcytDA

46

Arm B Pat.2 Pat.3 Pat.6 Pat.7 Pat.9 Pat.14 Pat.15 Pat.18 Pat.20 Pat.21 Pat.22 Pat. 27
AUC5’-DFUR 673,8 728 439,5 389,1 508,6 641,2 261,5 346,4 268,4 44,4 434,7 74,81
AUC5’-DFCR 863,1 832,4 615,9 531,9 440,4 375 1127 389,2 319,9 34,95 1347 59,04
wldl | AUCCCB 2316 383,9 1089 333 1133 443,2 249,1 274,3 1081 73,83 487,2 80,99
RhCES 0,37 2,17 0,57 1,60 0,39 0,85 4,52 1,42 0,30 0,47 2,76 0,73
AUC5’-DFUR 757,7 697,4 637,6 152,2 470,8 477 253,2 332,2 178,4 591,1 614,3 211,3
AUC 5’-DFCR 910,3 534,2 635,2 288,4 390,6 238 1077 232,9 123,6 423,7 1089 157,7
wld5 | AUC CCB 1814 251,6 779,3 897,2 1433 343,3 282,9 248,1 865 270,5 413,9 212,7
RhCES 0,50 2,12 0,82 0,32 0,27 0,69 3,81 0,94 0,14 1,57 2,63 0,74
AUC5’-DFUR 260,3 1062 564,5 373,8 503,1 598,3 477,5 384,6 218,6 342,8 962,1 186,6
AUC5’-DFCR 339,6 678,6 562,6 433,1 378,7 474,2 556,1 284,8 293,9 390 566,4 161,6
w4dl | AUCCCB 475,6 369,1 744,9 808,2 1095 440,6 306,9 271 522,8 633,5 401,3 179,8
RhCES 0,71 1,84 0,76 0,54 0,35 1,08 1,81 1,05 0,56 0,62 1,41 0,90
AUC5’-DFUR 648,5 1323 377,8 368,5 574,1 643,7 531,3 422,6 636,8 668 828,9 697,4
AUC5’-DFCR 857,4 746,9 458,2 457,7 376,8 388 499,1 412 562,8 481,9 686 501,9
w4d5 | AUC CCB 1476 560 556 1167 857,6 302,4 255,8 239,9 2630 1010 373,4 426,5
RhCES 0,58 1,33 0,82 0,39 0,44 1,28 1,95 1,72 0,21 0,48 1,84 1,18
AUC5’-DFUR 538,8 607,9 583,4 328,8 532 587,4 458,7 569,5 669,7 125,6 568,3 386,9
AUC5’-DFCR 695,5 443,8 511,7 491,8 270,7 416,7 663,3 597,2 592,8 149,7 381,3 158,6
w7d1l | AUCCCB 1135 291,9 576,7 628 667,7 319,2 319,5 375,1 1688 134,2 553,7 203,9
RhCES 0,61 1,52 0,89 0,78 0,41 1,31 2,08 1,59 0,35 1,12 0,69 0,78
AUC5’-DFUR 487,7 696,8 554,2 545,8 502 530,1 531,8 764,9 716,6 571,6 816,4 124,3
AUC5’-DFCR 463,1 504,2 439 760,7 205,4 376,2 508,5 963,5 463,1 368,6 464,6 91,11
w7d5 | AUC CCB 529,4 366,9 618,6 1131 696,9 443,1 252,3 389,5 791,5 918,1 495,5 96,77
RhCES 0,87 1,37 0,71 0,67 0,29 0,85 2,02 2,47 0,59 0,40 0,94 0,94




Resultate

4.2.1 RhCES
e ArmA
ArmA wil w4 w7
RhCES d1 ds d1 ds d1 ds
Patient 1 0,88 2,47 0,93 2,37 0,83 0,53
Patient 4 1,55 2,09 1,27 0,96 0,57 0,78
Patient 5 0,48 0,29 1,15 0,55 0,58 0,5
Patient 8 0,49 0,49 0,52 0,38 0,3 0,36
g Patient 11 1,39 1,13 1,08 1,04 0,82 1,01
§ Patient 12 0,95 0,92 1,23 0,97 2,86 2
< Patient 16 1,26 1,11 1,1 1,05 0,83 0,69
o Patient 17 0,21 0,34 0,29 0,26 0,44 0,83
Patient 19 0,54 0,35 0,62 1,24 1,56 0,75
Patient 23 0,01 0,41 0,8 1,04 0,76 0,44
Patient 24 1 0,89 0,62 0,72 0,63 0,44
Patient 26 1,25 3,41 1,11 1,23 3,15 0,71
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes No Yes
normality test P=0,6122 | P=0,0758 | P=0,4933 | P=0,4614 | P=0,0066 | P=0,7982
(alpha=0.05)?
S SE IR Yes No Yes Yes Yes Yes
0057 | P=0,7576 | P=0,0188 | P=0,2464 | P=0,146 | P=0,0557 | P=0,6593
_f:: Are variances Yes No No
. | significantly
E different? F-Test P=0,0262 P=0,8703 P=0,114
(7]
direrents (200} : No No
Ui s P=0,7981 P=0,4549
?‘fi mear;s signif. No No No
ifferent? (P < 0.05 i -
Paired tT(-(zst ! (WF'::C’:;';;;S” P=0,7459 P=0,3829

Tabelle 22: RhCES, ArmA — Datenanalyse d1 vs. d5 fiir wl/w4/ w7

Die Analyse von Tag 1 vs. Tag 5 zeigt, dass bei allen drei Wochen ein gréReres

Datenkollektiv geschaffen werden kann. Da die Varianz zwischen den Tagen bei Woche

1 nicht gleich ist, verwendet man fiir den gepaarten Vergleich den Wilcoxon-Test. Nach

dem Vereinen der Resultate zeigen die Werte aus Woche 7 unhomogene Verteilung,

was zur Auswahl des Kruskal-Walis-Tests fiihrt. Man geht bei einem Ergebnis von

P=0,1359 von gleicher Aktivitdit der Cytidindeaminase bei den unterschiedlichen

Therapieschemata innerhalb von Arm A aus.
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Resultate

':;?E': wl w4 w7
0,88 2,47 0,93 2,37 0,83 0,53
1,55 2,09 1,27 0,96 0,57 0,78
" 0,48 0,29 1,15 0,55 0,58 0,5
T 0,49 0,49 0,52 0,38 0,3 0,36
< f 1,39 1,13 1,08 1,04 0,82 1,01
= - 0,95 0,92 1,23 0,97 2,86 2
2 = 1,26 1,11 1,1 1,05 0,83 0,69
& 2 0,21 0,34 0,29 0,26 0,44 0,83
é 0,54 0,35 0,62 1,24 1,56 0,75
0,01 0,41 0,8 1,04 0,76 0,44
1 0,89 0,62 0,72 0,63 0,44
1,25 3,41 1,11 1,23 3,15 0,71
Passed D'Agostino & Yes Yes No
'j:j;;;;,:;tg}g;;?”°fma"ty P=0,076 P=0,2308 P=0,0005
<
g Passed .Shapiro-WiIk Yes No No
| ahae0.05)? P=0,0976 P=0,0355 P=0,0117
Are means signif. different? No
(APnz\?a;OS) Kruskal-Wallis of P=0,1359

Tabelle 23: RhCES, Arm A — Datenanalyse w1l vs. w4 vs. w7

ArmA
4_
1wl
— w4
3wy
3_
©
(2]
w
Q24 ®
14
©
1 [, ] ‘
[ 1 -+ 1
l ] B
0_
w1 w4 w7

Abbildung 19: RhCES, Arm A - Box-Wiskers-Plot von w1l vs. w4 vs. w7
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Resultate

e ArmB
ArmB wl w4 w7
RhCES di d5 d1i ds di ds
Patient 2 0,37 0,5 0,71 0,58 0,61 0,87
Patient 3 2,17 2,12 1,84 1,33 1,52 1,37
Patient 6 0,57 0,82 0,76 0,82 0,89 0,71
Patient 7 1,6 0,32 0,54 0,39 0,78 0,67

g Patient 9 0,39 0,27 0,35 0,44 0,41 0,29

§ Patient 14 0,85 0,69 1,08 1,28 1,31 0,85

-g Patient 15 4,52 3,81 1,81 1,95 2,08 2,02

= Patient 18 1,42 0,94 1,05 1,72 1,59 2,47
Patient 20 0,3 0,14 0,56 0,21 0,35 0,59
Patient 21 0,47 1,57 0,62 0,48 1,12 0,4
Patient 22 2,76 2,63 1,41 1,84 0,69 0,94
Patient 27 0,73 0,74 0,9 1,18 0,78 0,94
Passed D'Agostino &

Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes Yes Yes
normality test P=0,2224 | P=0,0548 | P=0,4182 | P=0,2537 | P=0,5107 | P=0,0512
(alpha=0.05)?

Eiisgzicapim'wnk No No Yes Yes Yes No
test(alpha=0.05)? P=0,0442 | P=0,0318 | P=0,1671 | P=0,2569 | P=0,5103 | P=0,0373

% Atre .v?riances No No No

‘= | significantly _ _ _

g different? F-Test P=0,344 P=0,4738 P=0,4953
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05) _ _ _

Unpaired t Test P=0,7108 P=0,8303 P=0,9973
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05) _ _ _

Paired t Test P=0,6439 P=0,6157 P=0,9944

Tabelle 24: RhCES, Arm B - Datenanalyse d1 vs. d5 fiir w1/ w4/ w7

Die Ergebnisse flir Arm B sind dhnlich wie bei Arm A. Die durchgefiihrten t-Tests zeigen

keinen Unterschied. Die somit entsandenen groReren Gruppen kénnen anhand der

ANOVA-Analyse bearbeitet werden. Ein p-Wert von 0,8013 zeigt deutlich, dass die drei

Therapiekonzepte keine Anderung in der Aktivitit der Carboxylesterase bei den

Patienten aus Arm B hervorrufen.
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Resultate

:;?EI: wil w4 w7
0,37 0,5 0,71 0,58 0,61 0,87
2,17 2,12 1,84 1,33 1,52 1,37
i’ 0,57 0,82 0,76 0,82 0,89 0,71
o 1,6 0,32 0,54 0,39 0,78 0,67
5 g 0,39 0,27 0,35 0,44 0,41 0,29
I E 0,85 0,69 1,08 1,28 1,31 0,85
£ = 4,52 3,81 1,81 1,95 2,08 2,02
D°= .g 1,42 0,94 1,05 1,72 1,59 2,47
é 0,3 0,14 0,56 0,21 0,35 0,59
0,47 1,57 0,62 0,48 1,12 0,4
2,76 2,63 1,41 1,84 0,69 0,94
0,73 0,74 0,9 1,18 0,78 0,94
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes
normality test P=0,1128 0,1486 P=0,0577
(alpha=0.05)?
s |Pretsianioui No No
g test(alpha=0.05)? P=0,0045 P=0,0626 P=0,0200
g Are variances significantly No
Sgieisr;:t? Bartlett's P=0,1809
Are means signif. No
different? (P < 0.05) 1way
ANOVA P=0,8013

Tabelle 25: RhCES, Arm B — Datenanalyse w1 vs. w4 vs. w7

ArmB
3_
o 1 wi
w4
¢ 3 w/
- - -

Rhces

w1 w4 w7

Abbildung 20: RhCES, Arm B — Box-Wiskers-Plot w1l vs. w4 vs. w7
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e ArmAvs.ArmB

Resultate

RhCES wl w4 w7
Arm Avs. ArmB A B A B A B
0,88 0,37 0,93 0,71 0,83 0,61
1,55 2,17 1,27 1,84 0,57 1,52
0,48 0,57 1,15 0,76 0,58 0,89
0,49 1,6 0,52 0,54 0,3 0,78
1,39 0,39 1,08 0,35 0,82 0,41
0,95 0,85 1,23 1,08 2,86 1,31
1,26 4,52 1,1 1,81 0,83 2,08
0,21 1,42 0,29 1,05 0,44 1,59
0,54 0,3 0,62 0,56 1,56 0,35
3 0,01 0,47 0,8 0,62 0,76 1,12
c - 1 2,76 0,62 1,41 0,63 0,69
5 ; 1,25 0,73 1,11 0,9 3,15 0,78
= © 2,47 0,5 2,37 0,58 0,53 0,87
e % 2,09 2,12 0,96 1,33 0,78 1,37
§ 0,29 0,82 0,55 0,82 0,5 0,71
0,49 0,32 0,38 0,39 0,36 0,67
1,13 0,27 1,04 0,44 1,01 0,29
0,92 0,69 0,97 1,28 2 0,85
1,11 3,81 1,05 1,95 0,69 2,02
0,34 0,94 0,26 1,72 0,83 2,47
0,35 0,14 1,24 0,21 0,75 0,59
0,41 1,57 1,04 0,48 0,44 0,4
0,89 2,63 0,72 1,84 0,44 0,94
3,41 0,74 1,23 1,18 0,71 0,94
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes No Yes
normality test P=0,076 | P=0,1128 | P=0,2308 | P=0,1732 | P<0.0001 | P=0,1222
(alpha=0.05)?
Passed AShapiro-WiIk Yes No Yes Yes No No
% ?;rtr(r;’f:,'ﬁyazo_os)? P=0,0976 | P=0,0045 | P=0,0355 | P=0,0662 | P<0.0001 | P=0,0381
"',—; Are variances No Yes
& | significantly -
different? F-Test P=0,2126 P=0,0145
ACWEIRE L, No (Un airetli\l:Test with No
differgnt? (P <0.05) P=0 5528 W(::ch's correction) (Mann-Whitney-U-Test)
Unpaired t Test ’ P=0,3704 P=0,1802

Tabelle 26: RhCES — Datenanalyse Arm A vs. Arm B fiir wl/wa4/w7
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Resultate

Zum SchluB der Datenanalyse von RhCES kommt es zum Vergleich zwischen Arm A und
Arm B. In diesem Fall werden drei unterschiedliche Tests flr ungepaarte Stichproben
angewendet. Der Schapiro-Wilk-Test zeigt bei Arm B, dass die Nomalverteilung der
Gruppe nicht angenommen werden kann. Dies kann aber durch den D'Agostino-Test
nicht bestatigt werden. Ebenfalls kann die Nullhypothese bei dem Varianzverglech
nicht abgelehnt werden. Deswegen kommt bei Woche 1 der ungepaarte t-Test in
Frage. Bei Woche 4 wird die Normalverteilung durch beide Tests bestatigt. Jedoch zeigt
der F-Test Inhomogenitat der Varianz, was zur Auswahl von dem ungepaarten t-Test
mit Welch’s correction fihrt. Der Mann-Whitney-U-Test findet Anwendung bei der
Analyse von Woche 7, da bei Arm A keiner der Tests eine Normalverteilung annimmt.
Auch bei Arm B kommt es zur Ablehnung der Nullhypothese durch den Shapiro-Wilk-

Test.

Die Ergebnisse der Analyse zeigen jedoch, dass die untersuchten Therapieansatze

keinen Unterschied in den Werten zwischen den Patienten aus Arm A und Arm B

hervorrufen.
wl
3_
|
]
()
m|
m|
. ()
0
@) [ ':‘DD
e
o o o
1 LA
“ ) O o
e
®g 00 L
m|
0’ DS
0- ()
T T
Arm A Arm B

Abbildung 21: RhCES, w1l — Werteverteilung Arm A vs. Arm B
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Abbildung 22: RhCES, w4 — Werteverteilung Arm A vs. Arm B
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Abbildung 23: RhCES, w7 — Werteverteilung Arm A vs. Arm B
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Resultate

4.2.2 RcytDA
e ArmA
Arm A wl w4 w7
ReytDA d1 ds d1 ds d1 ds
Patient 1 0,28 0,37 0,05 0,01 2,19 2,55
Patient 4 1,26 0,67 1,23 1,28 1,47 1,85
Patient 5 0,71 1,24 0,1 0,6 1,29 0,68
Patient 8 0,81 0,81 0,83 1,07 0,58 0,54
5 Patient 11 1,28 11 1,15 1,52 1,54 1,95
E Patient 12 0,87 0,84 0,87 1,01 1,14 1,33
.g Patient 16 0,93 1,13 0,86 1,71 1,18 0,74
o Patient 17 1,27 1,65 2,37 2,21 2,29 1,7
Patient 19 0,98 1,12 1,78 1,09 1,39 2,52
Patient 23 1,55 1,74 1,55 1,74 1,35 2,44
Patient 24 1,12 1,24 1 1,09 1,24 1,51
Patient 26 2,31 2,8 2,3 2,6 1,62 1,94
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes Yes Yes
normality test P=0,0687 | P=0,987 | P=0,9447 | P=0,8464 | P=0,5053 | P=0,532
(alpha=0.05)?
izisr::“i:apim'\’v”k Yes Yes Yes Yes Yes Yes
~ | test(alpha=0.05)? P=0,3577 | P=0,8109 | P=0,5362 | P=0,9472 | P=0,284 | P=0,2735
E Are variances
E significantly No No No
D | different? F-Test P=0,4994 P=0,9674 P=0,1609
Are means signif. No No No
different? (P < 0.05)
Unpaired t Test P=0,8705 P=0,6049 P=0,4071
Are means signif. No No No
rerents (P <0.05) P=0,4025 P=0,184 P=0,2339

Tabelle 27: RcytDA, Arm A — Datenanalyse d1 vs. d5 fiir wl/w4/w7

Die Analyse von RcytDA beginnt wieder mit dem Vergleich zwischen d1 und d5 in Arm

A. Da man bei allen Tagen von einer Normalverteilung und Homogenitat der

Vatrianzen ausgeht, wird der gepaarte t-Test herangezogen. Dieser zeigt bei allen

Wochen keinen Unterschied. Im nachsten Schritt werden also sowohl die Werte aus

Tag 1 als auch aus Tag 5 zum Vergleich genommen. Auch hier ergeben die Schapiro-

Wilk-Test, D'Agostino & Pearson-Test und der Bartletts’s-Test p-Werte tiber 0,05. Als

passend fur den Vergleich zwischen den Wochen ergibt sich die One-way-analysis of

variance. Im Gegensatz zu RhCES kann hier ein signifikanter Unterschied zwischen den

drei Therapieansatzen festgestellt werden.
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Resultate

Arm A CCB
wl w4 w7
AUCO0-120
0,28 0,37 0,05 0,01 2,19 2,55
1,26 0,67 1,23 1,28 1,47 1,85
n 0,71 1,24 0,1 0,6 1,29 0,68
g 0,81 0,81 0,83 1,07 0,58 0,54
5 - 1,28 1,1 1,15 1,52 1,54 1,95
§ E 0,87 0,84 0,87 1,01 1,14 1,33
< S 0,93 1,13 0,86 1,71 1,18 0,74
3 £ 1,27 1,65 2,37 2,21 2,29 1,7
é 0,98 1,12 1,78 1,09 1,39 2,52
1,55 1,74 1,55 1,74 1,35 2,44
1,12 1,24 1 1,09 1,24 1,51
2,31 2,8 2,3 2,6 1,62 1,94
Passed D'Agostino & Yes Yes Yes
Pearson omnibus normality
test (alpha=0.05)? P=0,1293 P=0,9674 P=0,7438
Passed Shapiro-Wilk Yes Yes Yes
= | normality
g test(alpha=0.05)? P=0,4074 P=0,4569 P=0,427
S | Are variances significantly
) No
different? Bartlett's _
statistic P=0,1101
Are means signif. different? Yes
(P < 0.05) One-way analysis _
of variance P=0,0384

Tabelle 28: RcytDA, Arm A — Datenanalyse w1l vs. w4 vs. w7

Arm A
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1 w7
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Abbildung 24: RcytDA, Arm A — Box-Wiskers-Plot wl vs. w4 vs. w7
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Resultate

e ArmB
wl wi w7
Arm B
di d5 di d5 di d5
Patient 2 0,78 0,83 0,77 0,76 0,77 1,05
Patient 3 0,87 1,31 1,56 1,77 1,37 1,38
Patient 6 0,71 1 1 0,82 1,14 1,26
Patient 7 0,73 0,53 0,86 0,81 0,67 0,72
5 Patient 9 1,15 1,21 1,33 1,52 1,97 2,44
E Patient 14 1,71 2 1,26 1,66 1,41 1,41
.g Patient 15 0,23 0,24 0,86 1,06 0,69 1,05
ez | Patient 18 0,89 1,43 1,35 1,03 0,95 0,79
Patient 20 0,84 1,44 0,74 1,13 1,13 1,55
Patient 21 1,27 1,4 0,88 1,39 0,84 1,55
Patient 22 0,32 0,56 1,7 1,21 1,49 1,76
Patient 27 1,27 1,34 1,15 1,39 2,44 1,36
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes Yes Yes
normality test P=0,8274 | P=0,9539 | P=0,5189 | P=0,5687 | P=0,1446 | P=0,1239
(alpha=0.05)?
:ﬁignicapim'wnk Yes Yes Yes Yes Yes Yes
test(alpha=0.05)? P=0,7515 | P=0,647 | P=0,3131 | P=0,6101 | P=0,1456 P=0,39
= R
g | e No No
b
g different? F-Test P=0,5572 P=0,8576 P=0,6132
Are means signif. N
o] No
different? (P < 0.05) _ _ _
Unpaired t Test P=0,2696 P=0,5053 P=0,5611
Are means signif.
different? (P < 0.05) B Yes _ _ No
Paired t Test P=0,0103 P=0,3256 P=0,3711

Tabelle 29: RcytDA, Arm B — Datenanalyse d1 vs. d5 fiir wl/w4/w7

Die Datenanalyse von Arm B ergibt einen signifikanten Unterschied der RcytDA-Werte

zwischen Tag 1 und Tag 5 der ersten Woche — der gepaarte t-Test ergibt einen p-Wert

von 0,0103. Deswegen kann bei Woche 1 kein Zusammenlegen der Werte erfolgen. Im

Rahmen der weiteren Analyse werden folglich nur die Ergebnisse aus Tag 1

gegenlbergestellt. Diese unterscheiden sich jedoch laut ANOVA nicht signifikant.
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Resultate

Arm B wl
3_
1 d1
1 1 d5
2 —
< E—
o
2 i
(&)
nd
1_ ——
0_
T T
dl d5
Abbildung 25: RytDA, Arm B — Box-Wiskers-Plot d1 vs. d5 fiir wl
A ) wl wé4 w7
RcytDA
0,78 0,77 0,77
0,87 1,56 1,37
Ln 0,71 1 1,14
g 0,73 0,86 0,67
= — 1,15 1,33 1,97
K > 1,71 0,68 1,41
< S 0,23 1,26 0,69
o g 0,89 0,86 0,95
g 0,84 1,35 1,13
1,27 0,74 0,84
0,32 0,88 1,49
1,27 1,7 2,44
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes
normality test P=0,8274 P=0,4134 P=0,1446
(alpha=0.05)?
o Eiii:ﬁicapim'wnk Yes Yes Yes
_‘g test(alpha=0.05)? P=0,7515 P=0,1735 P=0,1456
3 Are variances significantl
7 gnificantly No
different? Bartlett's
statistic P<0,1321
Are means signif. No
different? (P < 0.05) One-
( ) P=0,1780

way analysis of variance

Tabelle 30: RcytDA, Arm B — Datenanalyse w1 vs. w4 vs .w7
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Abbildung 26: RcytDA, Arm B — Box-Wiskers-Plot fiir w1 vs. w4 vs. w7
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e ArmAvs.ArmB

Resultate

CCB AUC0-120 wl wé w7
Arm Avs Arm B A B A B A B
0,28 0,78 0,05 0,77 2,19 0,77
1,26 0,87 1,23 1,56 1,47 1,37
0,71 0,71 0,1 1 1,29 1,14
0,81 0,73 0,83 0,86 0,58 0,67
1,28 1,15 1,15 1,33 1,54 1,97
0,87 1,71 0,87 0,68 1,14 1,41
0,93 0,23 0,86 1,26 1,18 0,69
-Fc' 1,27 0,89 2,37 0,86 2,29 0,95
] 0,98 0,84 1,78 1,35 1,39 1,13
-g 1,55 1,27 1,55 0,74 1,35 0,84
5 % 1,12 0,32 1 0,88 1,24 1,49
k| °ﬁ5 2,31 1,27 23 17 1,62 2,44
-g o 0,01 0,76
o 2 1,28 1,77
; 0,6 0,82
5 1,07 0,81
= 1,52 1,52
1,01 0,93
1,71 1,66
2,21 1,06
1,09 1,03
1,74 1,13
1,09 1,39
2,6 1,21
Passed D'Agostino &
Pearson omnibus Yes Yes Yes Yes Yes Yes
normality test P=0,0687 | P=0,8274 | P=0,9674 | P=0,1732 | P=0,5053 | P=0,4488
(alpha=0.05)?
::s;::“iCapiro-Wilk Yes Yes Yes Yes Yes Yes
'f‘: test(alpha=0.05)? P=0,3577 | P=0,7515 | P=0,4569 | P=0,0662 | P=0,284 | P=0,3907
(7]
S | Are variances
g significantly No ves No
different? F-Test P=0,5259 P=0,0008 P=0,6976
Are means signif. . No .
different? (P < 0.05) No (Unpalrled t-TESt.WIth No
el e e P=0,2591 Welch's correction) P=0,1004
P=0,4479

Tabelle 31: RCytDA - Datenanalyse Arm A vs. Arm B fiir wl/w4/w7

Zum Vergleich der RcytDA - Werte zwischen Arm A und Arm B wendet man bei Woche

1 und Woche 7 den ungepaarten t-Test. Da der p-Wert von 0,0008 bei dem F-Test fir

Woche 4 deutlich unter dem Signifikanzniveau von 0,05 liegt, kommt es hier zur

Auswahl des t-Tests mit Welch's correction. Bei keinem von diesen Tests kann ein

signifikanter Unterschied zwischen Arm A und Arm B bewiesen werden.
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wl
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Abbildung 27: RcytDA, w1 — Box-Wiskers-Plot Arm A vs. Arm B
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Abbildung 28: RcytDA, w4 — Box-Wiskers-Plot Arm A vs Arm B
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Abbildung 29: RcytDA, w7 — Box-Wiskers-Plot Arm A vs. Arm
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Diskussion

5 Diskussion

Um eine Aussage Uber die Sicherheit und Effizienz der Dreifachmedikation mit
Capecitabin, Cetuximab und Oxaliplatin treffen zu koénnen, muss man sich die
Therapiekonzepte und die Ergebnisse der jeweiligen Vergleiche im Detail anschauen.
Folgende Behandlungsmoglichkeiten werden genauer untersucht und miteinander

verglichen:

e Motherpie: CCB alleine — w1, Arm A; w4, Arm B;

e Doppeltherapie: CCB plus CTX—w1, Arm B; w4, Arm A;
e Doppeltherapie: CCB plus OxPt — w7, Arm B;

o Trippeltherapie: CCB plus OxPt plus CTX — w7, Arm A;

Dabei kann man die Pharakokinetik der Montherapie und der Kombination aus CCB mit
CTX anhand der Resultate zweier unterschiedlichen Gruppen analysieren. Die
Resultate bei den durchgefiihrten Genlberstellungen sind in  Tabelle 32

zusammengefasst.

AUCO0-120 AUCO0-120 AUCO0-120
ccB 5-DFCR 5’-DFCR LI ReytDA
~
= Arm A No No No No Yes
;5 P=0,2227 P=0,3661 P=0,8173 P=0,1359 P=0,0384
<
2
4 P No No No No No
;‘ P=0,7503 P=0,8183 P=0,0757 P=0,8013 P=0,1780
wi No No No No No
o P=0,2968 P=0,1482 P=0,7153 P=0,5528 P=0,2591
£
<
A wa Yes Yes No No No
j: P=0,0274 P=0,0254 P=0,2613 P=0,3704 P=0,4479
£
< w7 No Yes No No No
P=0,0583 P=0,0307 P=0,1729 P=0,1802 P=0,1004

Tabelle 32: Ergebnisse der durchgefiihrten Tests auf Unterschiede

62



Diskussion

Arm A vergleicht die pharmakokinetischen Werte bei der Therapie mit Capecitabin
alleine in Woche 1 mit diesen bei der Kombination mit Cetuximab in Woche 4. In
Woche 7 wird die Trippeltherapie gegeben. Alle Parameter, mit Ausnahme von RytDA,
zeigen keinen signifikanten Unteschied zwischen den Gruppen. Obwohl gewisse
Abweichung bei der scheinbaren Aktivitat der Cytidindeaminase erscheint, sieht man
bei der Analyse von dem Produkt des Enzyms - 5’-DFUR keinen Unterschied. Das fiihrt
zu der Schlussfolgerung, dass bei den Patienten aus Arma A die Kombination der drei
Medikamente keine Anderungen in Bezug auf die untersuchten Parametern

hervorruft.

Die Analyse von Arm B befasst sich mit der Fragestellung, ob unterschiedliche
pharmakokintetische Werte entstehen, wenn die Behandlung von Cetuximab mit CCB
in Woche 1, mit der Monotherapie von Capecitabin in Woche 4 bzw. mit der
Standardkombination aus CCB plus Oxaliplatin in Woche 7 verglichen wird. Auch hier
kommt man zu der Schlussfolgerung, dass die Patienten aus Gruppe B beziiglich der
AUCq 159 der Ausgangsverbindung und deren Metabolite nicht unterschiedlich auf die
drei Therapieansdtze reagieren. Es sind auch keine Abweichungen bei der
metabolischen Aktivierung zu sehen. Folglich bewirkt die Zugabe von Oxaliplatin oder
Cetuximab keine signifikante Anderungen der Blutwerte bei dem selben

Patientenkollektiv im Vergleich mit der CCB — Monotherpie.

Die Untersuchung von wl vs. w4 vs. w7 bei Arm A einerseits und bei Arm B
andererseits analysiert die Reaktion auf die Anderung in der Therapiekonzepte
innerhalb  derselben Probandengruppe. Ob diese Anderungen auch bei
unterschiedlichen Patienten vergleichbare Resultate erzielen koénnen, zeigt die

Gegenliberstellung von Arm A zu Arm B Woche fir Woche.

Woche 1 vergleicht die Behandlung mit CCB als Monotherapie in Arm A mit der
Kombination des oralen Fluoropyrimidins mit Cetuximab in Arm B. Der monoklonale
Antikorper scheint keinen Einfluss auf die AUCq.150 der 5-FU — Vorlaufer und auf die

Aktivitat der fir die Umwandlungen zustandigen Enzyme zu haben.
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Diskussion

Bei Woche 4 werden dieselben Therapiekonzepte wie in Woche 1 miteinander
verglichen. Jodoch ist hier die Monotherapie in Arm B, wahrend Cetuximab zu der
Medikation der Probanden aus Arm A erganzt wird. Zwar zeigt die Analyse der Werte
einen Unterschied der beiden Gruppen bezliglich AUCy.1,0 von CCB und 5’-DFCR. Dies
kann jedoch in Woche 1 nicht bestatigt werden. Dazu kommt, dass weder bei der
Analyse von Arm A noch diese von Arm B ein Einfluss durch die Zugabe von Cetuximab
zu CCB festgestellt werden kann. Die Wochen 1, 4 und 7 sind bei beiden Kollektiven

sowohl in Bezug auf CCB als auch auf 5’-DFCR vergleichbar.

In Woche 7 unterscheidet sich die Behandlung von dieser in Woche 4 durch die Zugabe
von Oxaliplatin zu den beiden Gruppen. Somit bekommen die Patienten aus Arm A alle
drei Medikamente. Sie werden mit der Standardtherapie XELOX in Arm B verglichen.
Dabei verhdlt sich nur die AUCy.10 von 5’-DFCR in Woche 7 anders bei der
Gegenilberstellung von Arm A zu Arm B. Die restlichen Parameter zeigen, wie
erwartet, keine siginifikante Ergebnisse. Weder die scheinbaren Aktivitdt der Enzyme
noch die letzte Stufe vor 5-FU - 5-DFUR lassen sich durch die Trippeltherapie

beeinflussen.

Zur genaueren Untersuchung der Dreifachkombination aus CCB, Oxaliplatin und
Cetuximab kommt es sowohl bei der Varianzanalyse von wl vs. w4 vs. w7 in Arm A als
auch in der Analyse von Arm A vs. Arm B fiir w7. Mit Ausnahme von jeweils einem
Parameter — RcytDA in Arm A (w1l vs. w4 vs. w7) und 5’-DFCR in w7 (Arm A vs. Arm B)

geht man in den beiden Fallen von vergleichbaren Resultaten aus.

Die im Rahmen der Diplomarbeit bearbeiteten Paramerter — AUCy10 und die
scheinbare metabolische Aktivierung — zeigen im groRten Teil der Untersuchung
keinen Unterschied zwischen den Therapiekonzepten. Zwar gibt es auch Fille, bei
denen die Nullhypothese abgelehnt wird (rot beschriftet in Tabelle 32), jedoch kdnnte
unter anderem das relativ kleine Patientenkollektiv einer der Griinde dafiir sein. Die

Analyse weiterer Parameter wie Cnyax, Tmax, AUCjast und andere, die bei der CAPECET —
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Diskussion

Studie untersucht wurden, kdnnnen die Schlussfolgerungen prazisieren und erganzen.
Anhand von den im Rahmen dieser Diplomarbeit errechneten Resultaten kann man
jedoch schleiRen, dass keine Dosisanderungen notig sind. Die Trippeltherapie fuhrt
weder zu toxischeren noch zu unausreichenden Werten im Vergleich zu der
Monotherapie oder der bereits durchgesetzten Therpieschema aus CCB plus
Oxaliplatin. Auch die Kombination aus CCB mit dem monoklonalen Antikdrper (in
Abwesenheit von Oxaliplatin) unterscheidet sich nicht wesentlich von den restlichen
Konzepten. Die zusatzliche Behandlung mit Cetuximab zu der Medikation mit
Capecitabin und Oxaliplatin kann also aus pharmakokinetischer Sicht als sicher
betrachtet werden. Das heiflt, dass die Patienten an den mdglichen Vorteilen des
innovativen Wirkmechanismus von Cetuximab profitieren kdnnten, ohne auf die

Standardtherapie mit CCB oder CCB plus Oxaliplatin verzichten zu mussen.
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Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Als effiziente Behandlung von Kolorektalkarzinom — eine der Haupttodesursachen bei
Krebspatienten in den entwickelten Ldandern — hat sich die Kombination aus
Capecitabin und Oxaliplatin durchgesetzt. Neuere Therapiekonzepte wie die Zugabe
des monoklonaren Antikdrpers Cetuximab, der auf der Unterbrechung der
Signalweiterleitung von EGFR bei Kras-Wildtyp Patienten basiert, konnten diese
erganzen. Damit man die Sicherheit der neuen Kombination auswerten kann, soll man
die Interaktion der Medikamente aus pharmakokintetischer Sicht untersuchen und,

falls nétig, eine Anderung in der entsprechenden Dosierung unternehmen.

Im Rahmen der CAPECET Studie Phase Il werden mehrere Therapiekonzepte erstellt
und wichtige pharmakokinetische Parameter der jeweiligen Therapieschemata
miteinander verglichen. Insgesamt 24 Patienten werden in zwei Gruppen geteilt — Arm
A und Arm B. Jede Gruppe durchlauft drei unterschiedliche Therapiezyklen aus jeweils
3 Wochen. Die Plasmakonzentrationen des Prodrugs Capecitabin und seiner
Metabolite 5-DFCR und 5-DFUR werden analysiert. Die vorliegende Diplomarbeit
konzentriert sich auf die statistische Auswertung von zwei der dabei untersuchten
Parameter - AUCq.10 von CCB, 5-DFCR und 5‘-DFUR und auf die Aktivitat der Enzyme

Carboxylesterase und der Cytidindeaminase.

Die Ergebnisse bei der Untersuchung zeigen, dass es zum groflten Teil keine
signifikanten Unterschiede der Plasmakonzentration von CCB und seinen Metaboliten
in Abhangigkeit von der Co-Medikation gibt und dass diese als sicher bewertet werden
kann. Zwar sind an manchen Stellen Abweichungen festzustellen, diese sind aber nicht
ausreichend, um von einem Einfluss in der Pharmakokintik sprechen zu kénnen. Das
Gleiche gilt fur die scheinbare metabolische Aktivierung - RhCES und RcytDA. Nur bei
Arm A kommt es zu einem Unterschied zwischen den drei Wochen in Bezug auf
RcytDA. Unter anderem kdnnte das eher kleine Datenkollektiv einer der Griinde fiir die

Abweichungen sein.
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Abstract

7 Abstract

The combination of the prodrug Capecitabin and Oxaliplatin is observed as an efficient
treatment of colorectal cancer — one of the main causes of death in cancer patients in
the developed countries. New therapeutic concepts such as the monoclonal antibody
cetuximab could contribute to the treatment. The effect is based on the interruption of
the signal transduction of EGFR in case the patients have KRAS wild type colorectal
cancer. The interaction of the drugs should be observed from a pharmacokinetic point
of view in order to evaluate the safety of the new combination and if necessary to

estimate a change of the dosis.

The clinical study CAPECET observes 24 patients with KRAS wild type colorectal cancer
randomly divided in two groups — Arm A and Arm B. Each group passes trough three
therapeutic concepts for three weeks per cycle. The plasma concentration of the
prodrug CCB and its metabolites 5’-DFCR and 5’-DFUR is measured twice a week and
different parameters are evaluated. Two of the investigated parameters - AUCqy.150 and
the metabolic activation ot its metabolites via the enzymes Carboxylesterase and

Cytidindeaminase - are the main focus of the presented thesis.

The biggest part of the analysis of AUCy.150 of CCB and its metabolites show that the
this pharmacokinetic parameter do not vary as function of the co-administration of
Oxaliplatin and/or the monoclonal antibody Cetuximab. Thus the combination can be
rated as safe. Few of the tests show diviations between the groups, but this could be
explained by the rather small amount of patients. The same conclusion applies for the

apparent metabolic activity paremeters - RhCES and RcytDA.
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5'-DFCR 5‘-Desoxy-5-fluorocytidin

5'-DFUR 5‘-Desoxy-5-fluorouridin

5-FU 5-Fluorouracil

AGMT Arbetisgemeinschaft medikamentdser Tumortherapie
APC Adenomatoes polyposis coli

APC Adenomatoes polyposis coli

AUC Area under the curve

AUCy.120 Area under the curve von Minute 0 bis Minute 120
CCB Capecitabin

CcT Computertomographie

CytDA Cytidindesaminase

D Day

DACH 1,2-Diaminocyclohexan

DPD Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
EGFR Epidermal growth factor receptor
FAP Familidare adenomatdse Polyposis
FBAL Fluoro-B-alanin

FAUMP 5-Fluordesoxyuridin-monophosphat
FAUTP 5-Fluordesoxyuridin-trisphospat
FOBT Fecal occult blood testing

FUH2 Dihydro-5-Fluorouracil

FUPA 5-Fluoroureidopropionsaure

FUTP 5-Fluorouridin-triphosphat

Gl-Trakt Gastrointestinaltrakt
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HNPCC

IQR
KRAS
KRK
MMR
MRT
p.o.
TP
TS

VEGF
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Humane Carboxylesterase
Hereditary nonpolyposis colorectal cancer
Intravendos

Interquartile range

Kirsten rat sarcoma

Kolorektales Karzinom

Mismatch repair
Magnetresonanztomographie
Peroral

Thymidinphosporylase
Thymidilatsynthase

Vascular endothelial growth factor

Week
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