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Titel der Studie

Kombinierte Radiochemotherapie mit Capecitabin und Be-
vacizumab nach 3-6 Monaten Chemotherapie bei Patienten
mit oligometastasiertem kolorektalem Karzinom (OLGA-
Studie)

Prufplan: Version 5 vom 03 April 2013

Art des Vorhabens

Multizentrische Klinische Prafung nach dem AMG der Phase Il
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10.Prof. Dr. med. Guido Hildebrandt, Universitatsmedizin
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chen, Abteilung fir Strahlentherapie und Radioonkologie,
81377 Minchen

Zustimmend bewertete, nicht initiierte Zentren:

1. Dr. med. Christina Schitze, Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus Dresden, Klinik flr Strahlentherapie und
Radioonkologie, 01370 Dresden

2. .Prof. Dr. med. Matthias Guckenberger, Universitatskli-
nikum Wiurzburg, Klinik und Poliklinik fur Strahlenthera-
pie, 97080 Wirzburg

Verdffentlichung der Studie
(Reference)

“Capecitabine and bevacizumab with radiotherapy as first-line
maintenance treatment for patients with oligometastatic colorec-
tal cancer — Clinical case report and presentation of an interdis-
ciplinary trial (OLGA trial)”

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01759238

Studienzeitraum

04. September 2013 (FPI) — 10. Oktober 2014 (Beendigung der
Studie durch den Sponsor)

Studienziele

Studienziel war die Abschatzung der Effektivitat einer Chemo-
therapie bestehend aus Capecitabin und Bevacizumab kombi-
niert mit einer Radiotherapie bei oligometastasierten Patienten
mit kolorektalem Karzinom, die nach 3-6 Monaten Induktions-
chemotherapie eine weder progrediente noch resektable Tumo-
rerkrankung zeigten.

Als primares Zielkriterium diente hierbei die Rate progressions-
freien Uberlebens (PFSR) nach 12 Monaten nach Induktions-
behandlung.

Die experimentelle Therapie wirde als aussichtsreich fir eine
weitere Erprobung (z.B. in einer vergleichenden Phase IlI-
Studie) angesehen, wenn die PFSR@12 53% oder mehr betru-

ge.

Primérer Zielparameter

e Rate des Progressionsfreien Uberleben (PFS) nach 12
Monaten (PFSR@12)

Sekundare Zielparameter

e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Zeit bis zur Progression (TTP) in 2 Kohorten:

(a) Progression nur innerhalb der bestrahlten Region
(TTPir), und

(b) in- und aufderhalb der bestrahlten Region (TTP)
e Gesamtlberleben (OS)

o Effektivitdt der Behandlung gemessen an der Gesamt-
ansprechrate (Komplette Remission (CR) und Partielle
Remission (PR))

e Nebenwirkungen und Toxizitaten, Lebensqualitat (QoL)
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e Prognostischer und pradiktiver Werte der PET zum Zeit-
punkt des Studieneinschlusses und 2 Monate nach Be-
endigung der Radiochemotherapie

Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, offene, einarmige, multi-
zentrische Phase II-Studie. Im Rahmen dieser Studie wurde
den Patienten eine Chemotherapie bestehend aus Capecitabin
und Bevacizumab kombiniert mit einer Radiotherapie verab-
reicht. Die urspriingliche Chemotherapie sollte nach der Radio-
chemotherapie fur insgesamt 6 Monate wieder aufgenommen
werden. Es sollten 65 evaluierbare Patienten in die Studie auf-
genommen werden. Bei antizipierten 10% Drop-outs sollten
planmaRig insgesamt 72 Patienten in die Studie aufgenommen
werden

Eingangsuntersuchungen: bis 28 bzw. 7 Tage vor Therapiebe-
ginn

Studienbehandlung/-visiten: wdchentlich wahrend und zwei/vier
Wochen nach Abschluss der Strahlenchemotherapie bis zum
Progress, Auftreten von nicht akzeptablen Toxizitaten, Anwen-
dung einer anderen Therapie mit potentiell kurativem Ansatz
oder Zuricknahme der Einwilligung.

Nachbeobachtung: alle drei Monate bis zum Tod

Prufmedikation/

Behandlungsstrategie

Radiochemotherapie mit Capecitabin und Bevacizumab.

Die Studienmedikation (Xeloda®, Wirkstoff: Capecitabin und
Avastin®, Wirkstoff: Bevacizumab) wurde durch die Roche
Pharma AG zur Verfligung gestellt.

Behandlung/Intervention

Der Patient erhielt die Medikation mit folgenden Chargennum-
mern:

- Avastin® Bevacizumab 400mg/16ml H0149B02,
- Xeloda® Capecitabine 500 X2272B03
- Xeloda® Capecitabine 150 X2117B02

Die Chemotherapie wurde wie folgt verabreicht.

Capecitabin 825 mg/m? p.o., Verabreichung zweimal taglich
von Tag 1 bis Tag 5, Tag 8 bis Tag 12 und Tag 15 bis Tag 19.

Bevacizumab 7,5 mg/kg i.v. tber 30 bis 90 min an Tag 1

Radiotherapie: Verschiedene Radiotherapieablaufe sind ver-
figbar (z.B. konventionelle Strahlentherapie mit insgesamt
35 Gy in 2,5 Gy Fraktionen uber 14 Tage, oder intensitatsmodu-
lierte, bildgesteuerte Radiotherapie mit insgesamt 40 Gy Uber
10 Tage oder 3-8 Fraktionen mit 8-15 Gy).

Nach der Radiochemotherapie sollte die urspriingliche Chemo-
therapie bis zu einer Gesamtdauer von 6 Monaten wieder auf-
genommen werden.

Vergleichsbedingung/-

Keine
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medikation

Gesamtzahl Patienten

Geplante Fallzahl: 65 Patienten;
Erreichte Fallzahl:

e eingeschlossene Patienten: 1 Patient
e Drop-outs/Lost to Follow up: 0 Patienten

Studienpopulation

Die 11 initiierten Prifzentren rekrutierten seit Beginn der Studie
insgesamt 1 Patienten.

Zwei Patienten gaben lhre schriftliche Einwilligung. Aufgrund
eines Screening Failures wurde nur ein Patient eingeschlossen.

Im September 2014 fand die Follow Up Visite 9 Monate nach
Behandlungsende statt. Der Patient zog seine Einwilligung zu-
rick. Das Follow-up wurde durch den Sponsor am 10. Oktober
2014 beendet.

Einschlusskriterien

— Patienten mit histologisch bestatigtem, kolorektalem
Karzinom, UICC Stadium IV

— Oligometastasierte Erkrankung, definiert als mindestens
1 messbare Lasion gréler als 1cm und maximal 5 Lasi-
onen an maximal 3 Metastasenlokalisationen (RECIST
v1.1).

— Patienten, die nach 3-6 Monaten Induktionschemothe-
rapie mit Bevacizumab weder eine progrediente noch
eine resektable Tumorerkrankung zeigen.

— Maximale Therapieunterbrechung vor Beginn der Stu-
dientherapie und nach Beendigung der Induktionsthera-
pie von 6 Wochen.

— Metastasierte Erkrankung.

- ECOG =1

— Lebenserwartung > 3 Monate

— Alter 2 18 Jahre

— Adaquate hamatologische @ Parameter: ANC >
1,5 x 10°/L, Thrombozyten > 75 x10%/L

— Adaquate Gerinnungsparameter: INR <15 und
aPTT < 1,5 x ONW innerhalb der letzten 7 Tage vor Be-
ginn der Studientherapie.

— Adaquate Leberfunktionswerte: Serum Transaminasen
(ASAT & ALAT) <5xONW und Bilirubin ges.
<1,5 x ONW

— Adaquate Nierenfunktionswert: Serum Kreatin
<1,5 x ONW

— Datierte und unterschriebene Einwilligungserklarung des
Patienten, einwilligungsfahiger Patient

— Fahigkeit des Patienten, Tabletten zu schlucken
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Ausschlusskriterien

Behandlung mit jeglicher anderer Studienmedikation
oder Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb der
letzten 30 Tage vor Studieneinschluss

Vorangegangene Radiotherapie flr Metastasen (voran-
gegangene Radiotherapie fur Primartumor erlaubt, wenn
gefolgt von kompletter Resektion und ohne Zeichen ei-
nes Lokalrezidivs zum Zeitpunkt des Studieneinschlus-
ses)

Anamnestisch bekannte neurologische oder psychiatri-
sche Erkrankungen (ohne Relation zu Krebserkrankung)
wenn nicht adaquat behandelt mit Standardtherapie,
z.B. unkontrolliertes Krampfleiden

Sexuell aktive Manner und (gebarfahige) Frauen mit
mangelnder Bereitschaft zur Durchfihrung suffizienter
kontrazeptiver Malnahmen (Hormonspirale, Depot-
Spritze, hormonabgebendes Implantat, Transdermale
Kontrazeption, Abstinenz oder Sterilisation des Part-
ners). Eine sichere Kontrazeption muss bis 6 Monate
nach der letzten Medikation der Studienmedikation si-
chergestellt sein.

Schwangerschaft oder Stillzeit

Positiver Schwangerschaftstest innerhalb von 7 Tagen
vor Beginn der Chemotherapie bei pramenopausalen
Frauen und Frauen innerhalb der ersten zwei Jahre
nach Beginn der Menopause (bei postmenopausalen
Frauen muss mindestens eine zwdlfmonatige Amenor-
rhée vorliegen, um als nicht mehr gebarfahig zu gel-
ten).Hinweis: Ein negativer Schwangerschaftstest muss
durch einen weiteren Urintest bestatigt werden, sollte er
vor der 7 Tage- Frist durchgefihrt worden sein.

Zweitmalignom mit Ausnahme eines metastasierten ko-
lorektalen Karzinoms und eines Basalzell- oder Plat-
tenepithelkarzinoms der Haut oder eines kurativ behan-
delten Carcinoma in situ der Zervix innerhalb der letzten
2 Jahre vor Studieneinschluss

Bekannter Dihydropyrimidindehydrogenase-Mangel

Aktive entziindliche Darmerkrankung oder andere Dar-
merkrankungen, welche chronische Diarrhée verursa-
chen (definiert als > 4 Stuhlgange taglich),

Schwerwiegende akute Infektion, Wunde, Ulzera oder
Knochenfraktur

Blutung oder Gerinnungsstorung
Proteinurie >2+

Anamnestisch bekannte, schwerwiegende Erkrankun-
gen oder andere Begleiterkrankungen, die die Teilnah-
me an dieser Studie beeintrachtigen kénnen, wie z.B.:
Instabile kardiale Erkrankung: symptomatische Herzin-
suffizienz, Angina pectoris, ventrikulare Herzrhythmus-
stérungen, Myokardinfarkt oder Reanimation innerhalb
der letzten 12 Monate vor Studienbeginn, unkontrollierte
Hypertension

Vorliegen einer aktiven oder unkontrollierten Infektion

Seite 7 von 9 16.07.2015




OLGA Zusammenfassung des Abschlussberichtes (Synopse) VO1F

mit der Notwendigkeit flir systemische Therapie, einer
metabolischen Dysfunktion oder Auffalligkeit in der kor-
perlichen Untersuchung oder in den Laborparametern,
die eine Kontraindikation flr die Studienmedikation dar-
stellt oder den Patienten einem hohen Risiko einer
Komplikation durch die Behandlung aussetzt.

- Grolere Operation, Biopsie oder signifikante Traumati-
sche Verletzung innerhalb der letzten 28 Tage vor Stu-
dieneinschluss

- Gleichzeitige Behandlung mit Sorivudin oder dessen
chemischen Verwandten, wie z.B. Brivudin

- Bekannte Uberempfindlichkeit oder Kontraindikation flr
die in der Studie genutzten Medikamente (Capecitabin,
Bevacizumab)

- Unfahigkeit oder Unwille, sich an das Protokoll zu halten

Darstellung der Demographie
und Baseline-Charakteristika

Ein Mann im Alter von 63 Jahren wurde eingeschlossen. Anga-
ben zu KoérpergréRe, Koérpergewicht und Koérperoberflache ent-
halt Tab. 1.

Tabelle 1: Alter, KorpergrolRRe, Kdrpergewicht, Kérperoberflache

Alter GroRe Gewicht KO

[1ahrnl [am] [revl [m?2]

N 63 178 75 1.93

Der ECOG-Status war 1. Es lag ein maRig differenziertes
Adenokarzinom mit einem RAS Wildtyp vor.

Bei dem Patienten lagen der initiale Primartumor im Sigmabe-
reich (dieser wurde initial entfernt) und 3 Lebermetastasen und
2 Lymphknotenmetastasen nach Induktionstherapie mit
FOLFOX und Bevacizumab vor. Diese Manifestationen wurden
im Rahmen der Studie bestrahlt.

Tumorgewebe flr Analysen wurde entnommen.

Darstellung der Wirksamkeit

Aufgrund des friihzeitigen Studienabbruchs konnten keine Da-
tenauswertung durchgefihrt werden.

Darstellung der Sicherheit

Analyse der Unerwiinschten Ereignisse

Die systematische Evaluation der Toxizitat erfolgte bei der je-
weils am Ende eines Zyklus stattfindenden Vorstellung des Pa-
tienten.

Es traten 3 AEs auf, diese wurden als nicht schwerwiegend und
ohne Zusammenhang zur Studienmedikation eingeschatzt
(s.Tabelle 2 im Anhang)

Statistische Methoden:

Nicht durchgefuhrt

ZUSAMMENFASSUNG:

ERGEBNISSE WIRKSAMKEIT: nicht beurteilbar
ERGEBNISSE SICHERHEIT: Es traten 3 AEs bei einem Patienten auf, die jedoch in keinem Zu-

Seite 8 von 9 16.07.2015




OLGA Zusammenfassung des Abschlussberichtes (Synopse) VO1F

sammenhang zur Studienmedikation standen.

SCHLUSSFOLGERUNG:

Interpretation: Aufgrund der unerwarteten Seltenheit der in der Studie angestrebten speziellen
Erkrankungssituation und wahrscheinlich dem interdisziplinaren Aufbau der Studie mit Problemen
in der Kooperation zwischen medizinischer Onkologie und Radioonkologie konnte keine sinnvolle
Rekrutierung erreicht werden und die Studie wurde abgebrochen.
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