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Palliative Chemotherapie und neue Therapie-
Ansdtze beim kolorektalen Karzinom

W. Scheithauer

Fast 50 Jahre lang galt der Antimetabolit 5-Fluorouracil (FU) als die wichtigste Substanz in der palliativen zytostatischen Behandlung des kolorektalen
Karzinoms. Die durch protrahierte Infusion tiber einen oder mehrere Tage und/oder biochemische Modulation mittels Leukovorin (LV) realisierbaren,
etwas hoheren, dennoch nur bei rund 20 % gelegenen, therapeutischen Ansprechraten stellten die wichtigsten Erkenntnisse zahlreicher klinischer
Studien der 80er und 90er Jahre dar. Erfreulicherweise haben sich die Behandlungsmaoglichkeiten durch die Entwicklung neuer Substanzen, vornehmlich
der oralen Fluoropyrimidine, der Topoisomerase l-interaktiven Substanz Irinotecan und des neuen Platinanalogons Oxaliplatin, inzwischen wesentlich
verbessert. Monoklonale Antikérper gegen den EGF- (epidermal growth factor) Rezeptor bzw. gegen VEGF (vascular endothelial growth factor) haben
in Kombination mit Chemotherapie ebenfalls vielversprechende Ergebnisse gezeigt und unser therapeutisches Armentarium weiter bereichert.

For almost 50 years, the antimetabolite 5-fluorouracil was the mainstay in the chemotherapeutic treatment of large bowel cancer. Protracted intra-
venous infusion rather than bolus injection and/or biochemical modulation by leucovorin resulted in somewhat higher objective response rates, which
however did not exceed 20 %, these were the major findings of numerous clinical trials performed during the 80ies and 90ies. Meanwhile, treatment
options have been considerably improved by the availability of a number of novel anticancer compounds such as the oral fluoropyrimidines, the
topoisomerase | inhibitor irinotecan, and the new platinum analogue oxaliplatin. Monoclonal antibodies directed against EGFR (epidermal growth
factor receptor) or against VEGF (vascular endothelial growth factor) in combination with chemotherapy have subsequently contributed to further

improve our therapeutic armentarium. J Gastroenterol Hepatol Erkrankungen 2006; 4 (2): 17-20.

Neue Substanzen

Orale Fluoropyrimidine

Diese Substanzen werden nach peroraler Applikation voll-
standig resorbiert und erst in vivo zum Wirkstoff FU meta-
bolisiert. Abgesehen vom patientenfreundlicheren (per-
oralen) Applikationsmodus und der Erzielbarkeit einer
hoheren intratumoralen Wirkstoffkonzentration weisen
diese Substanzen auch eine glinstige Pharmakokinetik auf,
die mit der kontinuierlichen Infusion von FU letztlich ver-
gleichbar scheint. In zwei ident angelegten, jeweils rund
600 Patienten umfassenden Phase IlI-Studien von Capeci-
tabine (2500 mg/m?/Tag p.o. x 14 Tage im Abstand von 3
Wochen) versus dem einst standardisierten FU/LV-Mayo-
Clinic-Regime fand sich tibereinstimmend eine hohere An-
sprechrate von 22 % vs. 13 % (p = 0,0001) zugunsten der
oralen FU-Prodrugtherapie, wobei das progressionsfreie
und Gesamtiiberleben vergleichbar waren [1]. Auch die
Vertraglichkeit schien mit signifikant weniger Stomatitiden,
Diarrhoen, Nausea, Alopezie und febrilen Neutropenien
deutlich besser. Das mit Capecitabine relativ hdufig asso-
ziierte ,hand-foot-Syndrom” war fast ausnahmslos gering-
gradig bzw. kann diese Nebenwirkung entsprechend der
Korrelation des Auftretens mit der Dauer der Medikamen-
teneinnahme bzw. Dosis pro Zyklus prinzipiell sogar weit-
gehend vermieden werden.

Eine weitere FU-Prodrug stellt UFT (Uracil/Ftorafur) dar,
das in Kombination mit LV gleichfalls in einer prospektiv-
randomisierten multizentrischen Vergleichsstudie gegen
das Mayo-Clinic-Regime gepriift wurde [2]: 816 Patienten
wurden entweder mit UFT (300 mg/m?/Tag p.o. + LV 75-
90 mg/Tag p.o. x 28 Tage, gefolgt von einer 1-wochigen
Therapiepause) oder mit i.v.-FU/LV behandelt. Die Remis-
sionsraten (12% im UFT/LV-Arm, 15% im FU/LV-Arm)
waren ebenso wie das medianen Uberleben (12,4 vs. 13,4
Monate) vergleichbar. Die Tatsache, daf8 Stomatitiden, Neu-
tropenien und dokumentierte Infektionen bei den mit UFT/
LV behandelten Patienten wesentlich seltener auftraten,
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unterstreicht den offenbar vorliegenden besseren therapeu-
tischen Index der oralen FU-Prodrugs.

Oxaliplatin ist ein Diaminocyclohexan-Platinumkomplex,
der seine zytotoxische Wirkung als Alkylans entfaltet. Es
besteht keine Kreuzresistenz mit Cisplatin, auch besitzt die
Substanz keine renale oder Ototoxizitdt. Im Falle einer
Monotherapie kénnen bei unbehandelten Patienten mit
metastasiertem Kolorektalkarzinom in 20-24 %, bei mit
FU/LV vorbehandelten Patienten in rund 10 % objektive
Ansprechraten erzielt werden. Besonders attraktiv erscheint
diese Substanz jedoch aufgrund ihres offensichtlichen
Wirkungssynergismus mit FU/LV: Wird zu einem identen
FU/LV-Regime, unter dem es zu einer Progression gekom-
men ist, Oxaliplatin hinzugeflgt, finden sich in 20-42 %
der Félle Krankheitsremissionen. Vor einiger Zeit konnte
der therapeutische Stellenwert dieser Substanz bzw. der
ausgepragte Wirkungssynergismus mit FU/LV auch in der
Erstlinientherapie des Dickdarmkarzinoms bewiesen wer-
den [3]: In einer 420 Patienten umfassenden Europdischen
Multicenter-Studie zeigten sich bei zusatzlicher Gabe von
Oxaliplatin zu einem standardisierten kontinuierlichen FU/
LV-Infusionsregime (nach deGramont) eine signifikant ho-
here Ansprechrate (50,7 % versus 22 %; p = 0,0001) sowie
ein deutlich lingeres progressionsfreies Uberleben (35 vs.
24 Wochen; p = 0,0001). Die Uberlegenheit der FU/LV/
Oxaliplatin-Kombination beziiglich der Gesamtiiberlebens-
zeit (p = 0,0004) schien erst mittels Multivariantenanalyse
offensichtlich, da einige 5-FU/LV-Therapieversager eine
(erfolgreiche) Second-line-Therapie mit Oxaliplatin und/
oder Irinotecan erhalten hatten. Aufgrund der doppelt so
hohen Remissionsrate und klinisch relevanten Verbesse-
rung des progressionsfreien + Gesamtiiberlebens im Ver-
gleich zu einer kontinuierlichen FU/LV-Infusionstherapie,
was in zwei weiteren Phase Ill-Studien von Grothey et al.
(AlO-Regime + Oxaliplatin) und Giacchetti et al. (chrono-
moduliertes 5-FU/LV + Oxaliplatin) nachvollzogen werden
konnte [4], sowie der jeweils nur gerringgradigen Zunahme
toxischer Nebenwirkungen im Falle der zusitzlichen Gabe
von Oxaliplatin, gilt diese Kombination heute als einer der
neuen Therapiestandards fiir das metastasierte Kolorektal-
karzinom.

Irinotecan ist ein semisynthetisch hergestelltes Camptho-
thecinderivat, dessen Zytotoxizitat auf der Inhibition des
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Enzyms Topoisomerase | basiert. In Phase I-Studien wurde
in Europa ein Dosierungsschema von 350 mg/m? alle 3
Wochen und in den USA ein wochentlicher Applikations-
modus von 125 mg/m? x 4, gefolgt von einer 14-tigigen
Pause, etabliert. In nachfolgenden Phase II-Studien zeigten
sich mit beiden Schemata bei primar unbehandelten Pati-
enten Ansprechraten von 15-32 % bzw. von 14-24 % bei
mit FU/LV-vorbehandelten Patienten. Nachdem fiir Irinotecan
in der Zweitlinientherapie in zwei nachfolgenden, > 500
Patienten umfassenden, kontrollierten Priifungen (entweder
gegenliber ,best supportive care” oder einer FU-Dauerin-
fusion) eine signifikante Verlangerung der medianen Uber-
lebenszeit bewiesen werden konnte, gilt dieses Medika-
ment heute als Therapie der Wahl bei FU/LV-Resistenz [5].
Die Evaluierung der Wirksamkeit dieser Substanz in der
Erstlinientherapie, die ebenso wie Oxaliplatin mit FU/LV
synergistisch wirkt, war ein logischer ndchster Schritt: In
drei umfassenden kontrollierten Vergleichsstudie von FU/
LV + Irinotecan fanden sich Ansprechraten zwischen 39-
54 % und mediane Uberlebenszeiten von 14,8-20,1 Mo-
naten, jeweils eindeutig zugunsten der 3-fach-Kombination
[5]. Die Therapie-assoziierten Nebenwirkungen, insbe-
sonders die protrahierte Diarrhoe, erwiesen sich bei der
Verwendung von Irinotecan in Kombination mit einer kon-
tinuierlichen FU/LV-Therapie als weitgehend unproblema-
tisch; die Kombination mit FU/LV-Bolusregimen (z. B. IFL =
Saltz-Regime) sollte hingegen nach heutigem Erkenntnis-
stand aus Toxizitatsgriinden eher vermieden werden.

Welches konventionelle Chemotherapieregime
sollte nach Diagnosestellung eines
metastasierten kolorektalen Karzinoms
zur Anwendung gelangen?

Auferhalb von klinischen Studien sollte die Erstlinienthera-
pie des metastasierten kolorektalen Karzinoms moglichst
individuell festgelegt werden, und zwar unter Beriicksich-
tigung von Behandlungsziel (Downstaging oder reine Pal-
liation), prognostisch relevanten Faktoren und dem zu er-
wartenden Nebenwirkungsprofil. In der Regel sollten die
modernen Kombinationsregime mit Oxaliplatin (FOLFOX
bzw. XELOX) oder Irinotecan (FOLFIRI bzw. XELIRI) bevor-
zugt werden, da diese in Relation zu einer FU/LV- oder
Capecitabine-Monotherapie eine mehr als doppelt so
hohe (rund 50 %ige) Wahrscheinlichkeit einer raschen
Remissionsinduktion implizieren. Die Nebenwirkungsrate
dieser Kombinationen ist zwar héher, aber die Lebensqua-
litat wird gemal all den bisherigen Erfahrungen dadurch
nicht negativ beeinflufSt. Ein sequentielles Therapiekon-
zept (z.B. Erstlinientherapie mit einer oralen FU-Prodrug
und erst bei unzureichender Wirksamkeit der nachfolgende
Einsatz einer intensiveren Kombinationstherapie) scheint in
bestimmten Palliativsituationen, am ehesten bei asympto-
matischem, indolentem Krankheitsverlauf, vertretbar. Spezi-
ell in diesen Fallen ist jedoch ein konsequentes Monitoring
des Therapieeffektes wichtig, da fiir die Gesamtiiberlebens-
zeit die Anzahl der tatsdchlich effektuierten Therapielinien
entscheidend scheint.

Sollte eine bestimmte Substanzkombination
in der Erstbehandlung bevorzugt werden?

Die Frage, ob in der Erstlinientherapie des metastasierten
Dickdarmkarzinoms die Oxaliplatin- oder die Irinotecan-
kombination mit FU/LV bevorzugt werden soll, wurde in
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einer rezent publizierten Phase Ill-Studie (mit cross-over
Design nach Progression in den jeweils anderen Therapie-
arm) von Tournigand et al. untersucht bzw. beantwortet
[6]. Tatsachlich fand sich beim Vergleich des FOLFOX-
und FOLFIRI-Regimes kein Unterschied beziiglich Remis-
sionsrate (54% vs. 56 %), progressionsfreiem Uberleben
(8 vs. 8,5 Monate) und Gesamtiiberleben, wobei letzteres
beachtliche 21,5 vs. 20,6 Monate betrug. Interessant war
die Tatsache, dall im Gefolge einer Behandlung mit der
Oxaliplatinkombination bei mehr Patienten eine potentiell
kurative Lebermetastasenresektion durchgefiihrt werden
konnte (22 %) als im FOLFIRI-Arm (9 %). Das Toxizitats-
profil der beiden Kombinationsregime war akzeptabel und
insgesamt vergleichbar; es fanden sich lediglich Substanz-
spezifische Unterschiede: Im Oxaliplatinarm wurden mehr
(reversible) sensorische Neuropathien und (afebrile) Neutro-
penien beobachtet, wahrend sich im Irinotecanarm haufiger
Nausea und Stomatitis, sowie eine hohere Alopezierate
fanden. Patientenfreundlicher, praktikabler und hinsicht-
lich therapeutischem Index sicherlich ebenbiirtig sind das
XELOX- bzw. XELIRI-Regime; dabei wird die kontinuier-
liche FU/LV-Infusion durch die peroral applizierbare FU-
Prodrug Capecitabine ersetzt, die Frequenz der Spitals-
besuche zwecks Zytostatikaverabreichung reduziert sich
entsprechend und die Implantation eines zentralvendsen
Port-a-Cath-System eribrigt sich zumeist.

Uber welchen Zeitraum sollte eine palliative
Chemotherapie erfolgen?

Wahrend in den USA und innerhalb der meisten klinischen
Studien bis zur Progression behandelt wird, wird in einigen
Lindern eine limitierte Therapiedauer ber 3-6 Monate
bzw. ,until best response” unter Beriicksichtigung der in-
dividuellen Vertraglichkeit favorisiert. Fiir letztere Strategie
sprechen:

(1) die Ergebnisse einer randomisierten Britischen Studie,
wo eine dreimonatige Behandlung im Vergleich zu einer
Therapie bis zur Progression als gleich wirksam und
wesentlich giinstiger hinsichtlich Nebenwirkungsrate und
Lebensqualitdt ausgewiesen wurde [7], und

(2) die Option einer zusatzlichen Therapielinie in Form einer
Re-Induktion desselben Schemas, wenn dieses initial erfolg-
reich war. In einer vorangegangenen Studie konnte fir
eine Re-Induktionstherapie mit FU/LV bei primdrem An-
sprechen oder Krankheitsstabilisierung ein neuerlicher, im
Mittel 6,5 Monate wahrender Therapieerfolg bei 2/3 aller
Patienten erzielt werden [8].

Sind weitere Verbesserungen zu erwarten
und welche Rolle spielen dabei die
,targeted therapies”?

Zu den eigentlich bereits realisierten bzw. absehbaren wei-
teren Verbesserungen der konventionellen chemotherapeu-
tischen Optionen beim metastasierten Dickdarmkarzinom
zdhlen:

(1) der bereits erwdhnte Ersatz der kontinuierlichen FU-
Infusion durch die oralen Prodrugs in den Kombinations-
regimen,

(2) die Optimierung der Therapiedauer (s.0.), und

(3) in Abhdngigkeit von den endgiiltigen Ergebnissen einer
hinsichtlich Rekrutierungssoll bereits abgeschlossenen
EORTC-Studie der neoadjuvante Einsatz der wirksamen
Kombinationsschemata auch im Falle einer potentiell re-
sektablen selektiven Lebermetastasierung.



Vielversprechende Daten liegen ferner fiir die Kombination
der Chemotherapie mit Inhibitoren der Signaltransduktion,
z.B. Uiber den epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR)
oder tiber den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF) vor:

Cetuximab ist ein gegen den in > 80 % aller kolorektalen
Karzinome exprimierten EGFR gerichteter Antikorper, der
mit hoher Affinitdt gebunden wird. In einer ersten rando-
misierten Sudie wurden Irinotecan-refraktdre Patienten
entweder mit Cetuximab allein (n = 111) oder in Kombina-
tion mit Irinotecan (n = 218) weiter behandelt [9]. Die ob-
jektive Ansprechrate betrug im Cetuximab-Arm 11 % und
lag bei 23 % im Kombinationsarm (p = 0,007); auch war
letzterer Therapiearm hinsichtlich der Abwendung einer
weiteren Krankheitsprogression (55 % vs. 32 %) und in
bezug auf das progressionsfreie Uberleben (4,2 vs. 4,5
Monate; p = 0,0001) signifikant wirksamer. Interessanter-
weise korrelierte die Wahrscheinlichkeit eines Therapie-
ansprechen nicht mit dem Ausmalf® der EGFR-Expression,
sondern ausschlieflich mit dem Schweregrad der Cetu-
ximab-assoziierten akniformen Hautreaktionen. AufBerst
interessante Ergebnisse fanden sich in ersten Studien von
Cetuximab + FOLFOX bzw. FOLFIRI bei zytostatisch nicht
vorbehandelten Patienten mit metastasiertem Kolorektal-
karzinom (Tabelle 1), die allerdings noch einer Bestdtigung
im Rahmen kontrollierter Phase Ill-Studien bediirfen. Die
Wirksamkeitsdaten dieser hinsichtlich Rekrutierung z.T.
bereits abgeschlossenen Studien werden voraussichtlich
erst 2007 publiziert werden. Nebst weiteren Anti-EGFR-
Antikérpern (Anti-ABX, IMC-C225 und EMD72000) wer-
den gegenwartig auch andere experimentelle Ansdtze zur
Inhibition der EGFR-assoziierten Signaltransduktion (nie-
dermolekulare, auf intrazelluldrer Ebene wirkende Tyrosin-
kinase-Inhibitoren, wie etwa Gefitinib oder Erlotinib) in der
Mono- oder Kombinationstherapie klinisch gepriift. Erste
Phase I/ll-Studien lassen zwar einen potentiellen Wirkungs-
synergismus mit Chemotherapie vermuten, ein Problem
scheint jedoch die (supra-) additive Toxizitdt, vornehmlich
in Form von Diarrhoen, darzustellen.

Der VEGF, der bei der Tumorangiogenese eine zentrale
Rolle spielt, kann auf unterschiedliche Weise, z. B. durch
monoklonale Antikorper, Tyrosinkinaseinbihibitoren, Me-
talloproteinasen, Farnesyltransferasen oder Cyclooxyge-
nase inhibiert werden. Konkrete, vielversprechende Daten
liegen Gber den humanisierten monoklonalen Antikérper
Bevacizumab vor, der das bei Tumorpatienten im Blut zir-
kulierende VEGF neutralisiert. Im Rahmen einer randomi-
sierten Studie an Gber 800 Patienten wurde die vormals in
den USA giiltige Standardchemotherapie mit Irinotecan/

Tabelle 1: Pilot-Phase I/II-Studien von Cetuximab + Kombinationschemo-
therapie als Erstlinienbehandlung des metastasierten kolorektalen Karzi-
noms.

Regime Patienten- CR PR SD PFS Referenz
zahl % % % Monate
Cetuximab + FOLFOX 4 42 10 71 17 12,3 [11]
Cetuximab + FUFOX 41 2,5 52 21 ns.  [12]
Cetuximab + FOLFIRI 40 - 43 45 10,9 [13]

Cetuximab + AlO/Irinotecan 21 9,5 57 29 ns. [14]

Cetuximab + IFL 29 - 48 41 n.s. [15]

*CR = komplette Remission, PR = partielle Remission, SD = Krankheitsstabilisierung,
PFS = progressionsfreies Uberleben

FU/LV (ILF-Regime) entweder in Kombination mit Bevaci-
zumab oder mit einem Placebo als First-line-Therapie
beim fortgeschrittenen Kolorektalkarzinom untersucht [10].
Es ergab sich ein signifikanter Uberlebensunterschied zu-
gunsten der Kombination mit Bevacizumab (20,3 vs. 15,6
Monate). Auch das progressionsfreie Uberleben (10,5 vs.
6,2 Monate) und die objektiven Ansprechraten (45 % vs.
35 %) konnten durch Bevacizumab signifikant und vor allem
klinisch relevant verbessert werden. Chemotherapie-asso-
ziierte Toxizitdten wurden durch den Antiangiogenesefak-
tor nicht verstdrkt, Substanz-spezifische Nebenwirkungen
stellten (konventionell medikamentés problemlos behan-
delbare) hypertone Blutdruckdysregulationen in 22 %, eine
geringfligige Zunahme arterieller thrombembolischer Er-
eignisse (um 2,3 %, der in Zukunft durch eine Selektion
von kardiovaskuldren Risikopatienten Rechnung getragen
werden sollte) und sehr selten, bei 1,6 %, eine Darmper-
forationen dar — in Relation zum beeindruckenden thera-
peutischen Benefit der kombinierten Therapie (Verbesserung
des medianen Uberlebens um fast 5 Monate) zweifellos
ein akzeptables Vertraglichkeitsprofil. Aufgrund dieser Er-
gebnisse wurde Bevacizumab weltweit fiir die Erstlinien-
behandlung des metastasierten Dickdarmkarzinoms zuge-
lassen, in der EU zunichst fur die Kombination mit
Fluoropyrimidinen bzw. einer auf Irinotecan basierenden
Chemotherapie. Aber auch mit Oxaliplatin-Regime scheint
der Antikorper synergistisch zu wirken, wie dies in einer
Zweitlinientherapiestudie (FOLFOX vs. FOLFOX + Bevaci-
zumab) bei insgesamt 829 vorbehandelten Patienten ge-
zeigt werden konnte. Die objektive Remissionsrate (9%
vs. 22 %), das progressionsfreie (4,8 vs. 7,2 Monate) und
Gesamtlberleben (10,7 vs. 12,5 Monate) konnten jeweils
signifikant verbessert werden.
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Evaluierung von neuen Chemotherapeutika und ,biologicals”, speziell bei gastrointestinalen Malignomen, wobei er
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