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Neues zur Behandlung von Patienten
mit gastrointestinalen Karzinomen

Adjuvante und palliative Chemotherapie

Die Diagnostik und Behandlung von Patienten mit gastrointestinalen

Tumorerkrankungen riickt mit zunehmender Inzidenz immer mehr in den

Mittelpunkt sowohl der internistischen Onkologie, der Gastroenterologie,

der Viszeralchirurgie als auch anderer Fachgebiete, die an der Versor-

gung von onkologischen Patienten beteiligt sind. Gemdss den am dies-

jahrigen ASCO-Kongress vorgestellten neuen Daten gibt der folgende

Artikel eine Ubersicht iiber aktuelle Entwicklungen der adjuvanten und

palliativen Chemotherapie bei gastrointestinalen Tumorerkrankungen.

Mit Abstand die wichtigste Neuheit war in diesem Jahr die Etablierung

von KRAS als erstem Biomarker bei der palliativen Behandlung von

Patienten mit kolorektalem Karzinom.

JORG TROJAN

Kolorektales Karzinom

MMR-Status und Therapieansprechen
Ein defekter DNA-Mismatch-Reparatur-
mechanismus (MMR) geht im Zellkul-
turmodell mit einer 5-FU-Resistenz ein-
her. Sargent ging der Frage nach, ob der
Nachweis einer defekten MMR, die bei
etwa 15 Prozent aller kolorektalen Kar-
zinome nachweisbar ist, einen Einfluss
auf den Erfolg einer alleinigen 5-FU-
Therapie im Stadium II und III hat (1).
Retrospektiv wurde hierzu der MMR-
Status aus Tumorgewebe von 341 Pa-
tienten, die innerhalb von randomisier-
ten Studien mit 5-FU/Folinsdure oder
Levamisol adjuvant behandelt bezie-
hungsweise iiberwacht wurden, mittels
Immunhistochemie (Verlust der Expres-
sion von hMLHI im Tumorgewebe)
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untersucht. Es zeigte sich, dass nur Pa-
tienten mit intakter MMR von einer
5-FU-haltigen adjuvanten Therapie pro-
fitieren, nicht jedoch die Patienten mit
defekter MMR. Insbesondere im Falle
einer alleinigen adjuvanten Therapie
mit 5-FU (z.B. Patienten mit Stadium II
oder Kontraindikationen fiir die Gabe
von Oxaliplatin) ist die Bestimmung des
MMR-Status empfehlenswert.

Adjuvante Therapie im Stadium II1

Standard der adjuvanten Therapie im
Stadium III ist die Behandlung mit
einem infusionalen 5-FU-Regime in
Kombination mit Oxaliplatin (z.B. FOL-
FOX4-Schema). Allegra berichtete die
ersten Ergebnisse der NSABP-C-08-Stu-
die in Bezug auf Sicherheit (2). In dieser
randomisierten Phase-III-Studie wird
gepriift, ob durch eine 12-monatige ad-

Kongress der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) in Chicago/lllinois, USA,
vom 30. Mai bis 3. Juni 2008; mit iiber

30 000 Teilnehmern aus Klinik, Forschung
und Industrie ist die ASCO-Tagung der
grosste und bedeutendste Krebskongress.
Die Zusammenfassungen der vorgestellten
Prdsentationen sind frei zugdnglich unter
WWW.as€0.0rg.

juvante Therapie mit Bevacizumab zu-
sdtzlich zu FOLFOX6 iiber 6 Monate
eine weitere Verbesserung der Prognose
erzielt werden kann. Bevacizumab ist
ein humanisierter monoklonaler Anti-
korper, der iiber Hemmung des vasku-
laren endothelialen Wachstumsfaktors
(vascular endothelial growth factor,
VEGF) die Angiogenese des Tumors
hemmt. Eine Zulassung liegt nur fiir die
palliative Therapie vor. Im Zeitraum
September 2004 bis Oktober 2006 wur-
den insgesamt 2710 Patienten in die Stu-
die eingeschlossen. Es zeigte sich in der
Gruppe der zusdtzlich mit Bevacizumab
behandelten Patienten eine geringgradig
erhohte Inzidenz von Wundheilungssto-
rungen und peripherer Neuropathie.
Komplikationen wie Blutungen, gastro-
intestinale Perforationen oder Thrombo-
sen traten im Bevacizumab-Arm nicht
gehduft auf. Daten zur Wirksamkeit
werden friihestens fiir 2010 vorliegen, bis
dahin sollte Bevacizumab nicht in der
adjuvanten Situation eingesetzt werden.

Optionen zur palliativen Therapie

In der palliativen Situation stehen in der
Erstlinientherapie derzeit mit 5-FU be-
ziehungsweise Capecitabin, Oxaliplatin,
Irinotecan und Bevacizumab eine Reihe
denkbarer Kombinationsmoglichkeiten
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Abbildung: Neoadjuvante Therapie mit FOLFOX6 plus

Cetuximab.

A: Patientin mit solitdrer Lebermetastase im rechten Leber-
lappen bei Adenokarzinom des Sigmas.

B: Grossenregress der Ldsion nach 4 Zyklen einer systemi-
schen Behandlung mit FOLFOX6 und Cetuximab.

C: Verlaufskontrolle 3 Monate nach RO-Resektion mit
Darstellung eines hypertrophierten linken Leberlappens.

zur Verfligung. Cetuximab, ein chimdrer
monoklonaler Antikdrper gegen den
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
(epithelial growth factor receptor, EGF-
Rezeptor), ist flir die Kombinationsthera-
pie bei Patienten mit Irinotecan-refrak-
tdrem Tumor zugelassen. Seit Dezember
2007 ist weiterhin der humane mono-
klonale EGF-Rezeptor-Antikorper Pani-
tumumab als Monotherapie bei vorbe-
handelten Patienten mit KRAS-Wildtyp
zugelassen.

EGF-Rezeptor und KRAS

Der EGF-Rezeptor reguliert massgeblich
zentrale Zellfunktionen wie Wachstum
und Differenzierung durch die Weiterlei-
tung extrazelluldrer Signale an den Zell-
kern beziehungweise das Zytoplasma.
Die durch Aktivierung bedingte intrazel-
luldre Signaltransduktion wird unter an-
derem durch das G-Protein KRAS ver-
mittelt, das zu einer Aktivierung des
MAP-Kinase-Signaltransduktions-Weges
fiihrt. Liegt KRAS in mutierter Form vor
(Mutationen in den Kodons 12 und 13),
so ist der MAP-Kinase-Signaltransduk-
tions-Weg unabhdngig vom EGF-Rezep-
tor permanent aktiviert. Aus Zweit- und
Drittlinientherapiestudien ist bekannt,
dass die Blockade des EGF-Rezeptors
durch Cetuximab oder Panitumumab
nur in einem signifikanten therapeu-
tischen Ansprechen bei Vorliegen eines
KRAS-Wildtyp-Status resultiert.

Cetuximab und KRAS-Status

Im Rahmen der Analyse des KRAS-Sta-
tus von Patienten, die innerhalb der
CRYSTAL-Studie behandelt
konnte nun erstmalig in einer Phase-III-
Zulassungsstudie ein Biomarker bei der
Behandlung von Patienten mit kolorek-
talem Karzinom etabliert werden (3). Im
Rahmen der CRYSTAL-Studie wurden
1198 Patienten mit metastasiertem kolo-

wurden,

rektalem Karzinom im Rahmen der Erst-
linienbehandlung mit FOLFIRI + Cetu-
ximab behandelt (4). Das Ansprechen in
beiden Armen unterschied sich statis-
tisch signifikant voneinander, der Unter-
schied des progressionsfreien Uberle-
bens lag jedoch nur bei weniger als
einem Monat (8,0 vs. 8,9 Monate). Ins-
gesamt war von 540 Patienten Tumor-
gewebe fiir die PCR-Analyse zur Bestim-
mung des Mutationsstatus von KRAS
verfiigbar.

Bei Vorliegen eines KRAS-Wildtyps
(64 % der Patienten) konnte das Anspre-
chen durch zusatzliche Therapie mit Ce-
tuximab von 43 auf 59 Prozent gestei-
gert werden. Bei Patienten mit KRAS-
Mutanten war dies nicht der Fall (36%
vs. 40%). Das progressionsfreie Uber-
leben konnte ebenfalls signifikant bei
Patienten mit KRAS-Wildtyp durch die
zusdtzliche Cetuximabbehandlung von

8,7 Monate auf 9,9 Monate gesteigert
werden. Bei der Gruppe mit KRAS-Mu-
tanten war dies nicht der Fall (8,1 Mo-
nate vs. 7,6 Monate). Das Auftreten von
Nebenwirkungen wurde durch den
KRAS-Status nicht beeinflusst. Obwohl
die KRAS-Analyse retrospektiv erfolgte,
sind die Daten aufgrund der Fallzahl
und der Erhebung im Rahmen einer
randomisierten Studie robust und damit
valide. Die europdische Zulassungs-
behérde EMEA (European Medicines
Agency) wird aufgrund dieser Daten die
Indikation flir Cetuximab in Kombina-
tion mit Chemotherapie im Sommer
2008 fiir die Behandlung von Patienten
mit metastasiertem kolorektalem Kar-
zinom und KRAS-Wildtyp fiir die Erst-
linientherapie erweitern.

Die Frage, ob Cetuximab ebenfalls die
Wirksamkeit der Behandlung mit einem
FOLFOX-Regime erhoht, wurde bisher
nur im Rahmen von Phase-II-Studien
untersucht. Die OPUS-Studie, eine ran-
domisierte Phase-II-Studie, bei der 337
Patienten mit metastasiertem kolorekta-
lem Karzinom im Rahmen der Erstlini-
enbehandlung mit FOLFOX4 + Cetu-
ximab behandelt wurden, konnte bei
nicht nach KRAS-Status selektionierten
Patienten keine signifkante Verbesse-
rung des progressionsfreien Uberlebens
erzielen (5). Die jetzt von Bokemeyer
vorgestellten Daten einer retrospektiven
Nachuntersuchung von Patienten dieser
Studie (n = 233) zeigen jedoch, dass
das therapeutische Ansprechen nur bei
Patienten mit KRAS-Wildtyp durch zu-
sdtzliche Therapie mit Cetuximab von
37 auf 61 Prozent gesteigert werden
kann (6). Das progressionsfreie Uber-
leben war mit 7,7 Monaten versus
7,2 Monate ebenfalls linger in der
Gruppe der Patienten mit KRAS-Wild-
typ, die zusdtzlich mit Cetuximab be-
handelt wurden. Interessanterweise war
das progressionsfreie Uberleben bei Pa-
tienten mit KRAS-Mutanten unter Cetu-
ximab am Kkiirzesten (5,5 Monate),
wenngleich aufgrund der relativ niedri-
gen Fallzahl eine statistische Signifikanz
nicht erreicht wurde.

Fiore berichtete die Ergebnisse einer re-
trospektiven Analyse von Patienten mit
Irinotecan-refraktdarem Tumor (n = 281),
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die mit Irinotecan und Cetuximab be-
handelt wurden (7). Bei Patienten mit
KRAS-Wildtyp zeigte sich ein verldnger-
tes progressionsfreies Uberleben (5,5
Monate vs. 2,7 Monate) und Gesamt-
iiberleben (13,2 Monate vs. 8,0 Monate)
gegeniiber Patienten, bei denen eine
KRAS-Mutante vorlag.

Panitumumab und KRAS-Status

Mit Panitumumab steht seit Kurzem ein
komplett humaner EGF-Rezeptor-Anti-
korper zur Verfiigung. Eine Pramedika-
tion ist nicht notwendig, das Auftreten
von seltenen beobachteten Infusionsre-
aktionen ist noch unwahrscheinlicher.
Derzeit ist Panitumumab nur nach Ver-
sagen einer Oxaliplatin- und Irinotecan-
haltigen Chemotherapie als Monothera-
pie bei Patienten mit KRAS-Wildtyp zu-
gelassen (8). Siena berichtete die ersten
Ergebnisse zur Sicherheit von Panitu-
mumab in Kombination mit FOLFOX6
im Rahmen einer randomisierten Phase-
III-Studie (n = 903) bei der Erstlinien-
therapie von Patienten mit metastasier-
tem kolorektalem Karzinom (9). Die
Phase-III-Sicherheitsdaten im Rahmen
der Zweitlinientherapie in Kombination
mit FOLFIRI wurden von Peeters vorge-
stellt (10). In beiden Studien traten keine
unerwarteten Nebenwirkungen auf. Mit
den ersten Ergebnissen zur Wirksamkeit
ist in ein bis zwei Jahren zu rechnen. In
einer Zweitlinientherapie-Studie (Phase
II, einarmig, n = 109) mit Panitumumab
in Kombination mit FOLFIRI zeigte sich
bei Patienten mit KRAS-Wildtyp in Ana-
logie zu Cetuximab ein ebenfalls lange-
res progressionsfreies Uberleben und
Gesamtiiberleben als bei Patienten mit
KRAS-Mutanten (6,1 Monate vs. 3,7 Mo-
nate bzw. 9,1 Monate vs. 7,2 Monate) (11).

Strategien gegen Oxaliplatin-indu-
zierte periphere Neuropathie

Die chronische Oxaliplatin-induzierte
periphere Neuropathie ist mit zuneh-
mender Therapiedauer ein Kklinisch
relevantes Problem. Im Alltag fiihrt die
Neuropathie nicht selten zum Therapie-
abbruch, bevor eine messbare Krank-
heitsprogression vorliegt. Wenngleich
die CONCePT-Studie, die von Grothey
vorgestellt wurde (12), vorzeitig abge-
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brochen wurde, liegen nun valide Daten
vor, die zeigen, dass die intermittierende
Therapie mit Oxaliplatin bei fortgefiihr-
ter Erhaltungstherapie mit 5-FU/Beva-
cizumab ein praktikabler Ansatz ist, der
mit deutlich weniger chronischer Neu-
rotoxizitdt einhergeht als die kontinuier-
liche Oxaliplatingabe bis zum Progress.
Die Studie wurde vorzeitig abgebro-
chen, weil befiirchtet wurde, dass sich
das therapeutische Ansprechen durch
Magnesium/Kalzium-Infusionen,  die
einige Patienten als Teil der Studie er-
hielten, verschlechtert. Dies hat sich je-
doch nicht bestdtigt. Im Rahmen einer
NCCGT-Studie wurde zudem erstmalig
im randomisierten Phase-III-Vergleich
gezeigt, dass durch die Gabe von Mag-
nesium/Kalzium (jeweils 1g vor und
nach der Oxaliplatingabe) das Auftreten
der chronischen Neurotoxizitdt deutlich
vermindert werden kann (13).

Bevacizumab plus Chemotherapie

Die BRIiTE-Studie ist eine grosse Anwen-
dungsbeobachtung an 1953 Patienten,
die im Rahmen der Erstlinientherapie
mit einem Bevacizumab-haltigen Che-
motherapieregime behandelt wurden.
Es zeigte sich nur eine geringe Rate an
schwerwiegenden =~ Wundheilungssto-
rungen und Blutungsereignissen, sodass
bei Beachtung der Kontraindikationen,
wie zum Beispiel ein 5- bis 6-wochiger
Abstand zu operativen Eingriffen, ein
sicherer Einsatz moglich ist (14, 15).
Auf dem letzten ASCO-Kongress berich-
tete Falcone die finalen Ergebnisse einer
Phase-III-Studie (n = 244) zur Behand-
lung mit FOLFIRI versus FOLFOXIRI,
das heisst einer Kombination von
5-FU/Folinsaure mit Oxaliplatin und Iri-
notecan. Die Ansprechraten im FOLFO-
XIRI-Arm waren deutlich besser als im
FOLFIRI-Arm (60% vs. 34%) und resul-
tierten in einer hoheren Rate an poten-
ziell kurativen (RO) Leberteilresektio-
nen (15% vs. 6%) (16).

Im Rahmen der Anschlussstudie (Phase
II) wurden bisher 51 auswertbare Pa-
tienten mit FOLFOXIRI plus Bevacizu-
mab behandelt (17). Hierdurch konnte
die Ansprechrate auf 75 Prozent gestei-
gert werden. Von bisher 30 Patienten,
die eine auf die Leber begrenzte Meta-

stasierung aufwiesen, konnten 8 Patien-
ten leberteilreseziert werden (RO-Resek-
tion bei 7 Patienten). Weitere Daten
miissen zeigen, ob sich dieses Schema
bei Patienten mit primdr nicht resekta-
blen Lebermetastasen als ein Standard
erweist. Nach kurativer Leberteilresek-
tion ist aufgrund der derzeitigen Daten-
lage die adjuvante Behandlung mit
FOLFIRI nicht sinnvoll (18).

Pankreaskarzinom

Nach Resektion eines Pankreaskar-
zinoms ist in Europa die 6-monatige
Behandlung mit Gemcitabin in vielen
Praxen und Kliniken Standard. In der
Originalpublikation der CONKO-001-
Studie (19) war zwar das rezidivfreie
Uberleben deutlich verbessert (6,9 Mo-
nate vs. 13,4 Monate), der primdre End-
punkt der Studie, das Gesamtiiberleben,
war jedoch (noch) nicht statistisch si-
gnifikant verldngert. Mit ldngerer Nach-
beobachtung ist dieser Endpunkt mitt-
lerweile signifikant durch die Behand-
lung mit Gemcitabin verldngert (20,2
Monate vs. 22,8 Monate). Obwohl der
mediane absolute Unterscheid auf den
ersten Blick scheinbar gering ausfillt, so
zeigt sich bei Betrachtung der Kaplan-
Meier-Kurve ein eindeutiger, mit zuneh-
mender Nachbeobachtungszeit sicher-
lich noch weiter zunehmender Effekt.
In der palliativen Situation konnte abgese-
hen von einer Subgruppe von Patienten,
die unter Behandlung mit Gemcitabin/
Erlotinib ein Hautexanthem = Grad 2
entwickeln (20), in den letzten Jahren
kein therapeutischer Fortschritt erzielt
werden. In diesem Jahr wurden von
Kindler die Ergebnisse einer Therapie
mit Gemcitabin in Kombination mit
zwei molekulargezielten Therapeutika
(Gemcitabin/Bevacizumab/Cetuximab
vs. Gemcitabin/Bevacizumab/Erlotinib)
im Rahmen einer randomisierten Phase-
II-Studie (n = 139) vorgestellt (21). Die
Ergebnisse waren negativ, somit wird
eine weitere Entwicklung dieses Ansat-
zes im Rahmen einer Phase-III-Studie
nicht stattfinden.

Magenkarzinom
Bei der palliativen Therapie des Magen-
karzinoms stehen in Europa mit Doce-
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taxel und seit Kurzem dem oralen Fluo-
ropyrimidin-Derivat Capecitabin neue
Therapieoptionen zur Verfligung. In
Japan und anderen Landern Siidost-
asiens wird seit Jahren S1, ein weiteres
orales Fluoropyrimidin-Derivat, bei der
Therapie des Magenkarzinoms einge-
setzt. Eine dreiarmige, randomisierte
Phase-IlI-Studie aus China (n = 224)
lieferte den Vergleich von S1 versus
S1/Cisplatin versus 5-FU/Cisplatin (22).
Hierbei zeigte sich der S1/Cisplatin-Arm
in Bezug auf Ansprechrate (35% vs.
25% vs. 19%), progressionsfreies Uber-
leben (5,3 Monate vs. 4,2 Monate vs.
2,8 Monate) und Gesamtiiberleben
(14,2 Monate vs. 8,9 Monate vs. 10,3
Monate) dem S1- und dem 5-FU/Cis-
platin-Arm deutlich iiberlegen. Eine ran-
domisierte koreanische Phase-II-Studie
(n = 80) untersuchte, ob die Kombina-
tion von S1/Docetaxel der Kombination
von Docetaxel/Cisplatin iiberlegen ist.
Hierbei zeigten sich ebenfalls erhebliche
Vorteile im S1/Docetaxel-Arm mit einer
Ansprechrate von 46 versus 22 Prozent,
einem progressionsfreien Uberleben
von 7,3 Monaten versus 4,9 Monate und
einem Gesamtiiberleben von bemer-
kenswerten 21,1 Monaten vs. 8,2 Mo-
nate. Wenngleich diese Daten noch im
Rahmen eines Phase-III-Konzeptes mit
Einschluss westlicher Patienten besta-
tigt werden miissen, so konnte sich
durch eine solche Kombinationsthera-
pie eine erhebliche Prognoseverbesse-
rung erzielen lassen.

Hepatozelluldres Karzinom

Der duale Tyrosinkinase-Hemmstoff
Sorafenib (MAP-Kinase-Signaltransduk-
tionsweg und VEGF-Rezeptor) ist seit
Oktober 2007 bei der Behandlung von
Patienten mit hepatozellulirem Karzi-
nom zugelassen (23). An der Zulas-
sungsstudie (SHARP-Studie) nahmen
nur westliche Zentren teil. In Asien
wurde eine separate plazebokontrol-
lierte Phase-III-Studie (n = 226) durch-
gefiihrt, deren Ergebnisse jetzt vorliegen
(24). Sowohl die Krankheitskontrollrate
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(Krankheitsstabilisierung und Anspre-
chen: 35% vs. 16%) als auch progres-
sionsfreies Uberleben (2,8 Monate vs.
1,4 Monate) und Gesamtiiberleben
(6,5 Monate vs. 4,1 Monate) konnten
durch die Behandlung mit Sorafenib
verbessert werden. Hand-Fuss-Syndrom
(10%), Durchfall (6%) und Fatigue (3 %)
waren erwartungsgemadss die hdufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen.

Maligner Aszites

Wiederholte Parazentesen sind die Stan-
dardbehandlung bei malignem Aszites.
Daneben ist keine medikamentdse The-
rapie hinreichend etabliert. Im Rahmen
einer randomisierten Phase-II/III-Studie
(n = 258) wurde untersucht, ob bei
einem Kollektiv von Patienten mit Ova-
rialkarzinom und peritoneal metasta-
sierten, vor allem gastrointestinalen Tu-
moren die intraperitoneale Behandlung
mit dem Antikorper
wirksam ist (25). Catumaxomab ist ge-
gen das epitheliale Adhdsionsmolekiil
EpCAM und den Lymphozytenmarker

Catumaxomab

CD3 gerichtet und resultiert in einer Ak-
tivierung von Killerzellen. Als primdrer
Endpunkt wurde das mediane punk-
tionsfreie Uberleben definiert. Durch die
viermalige intraperitoneale Gabe von
Catumaxomab konnte das punktions-
freie Uberleben von 11 auf 46 Tage ge-
steigert werden. Die mediane punk-
tionsfreie Zeit wurde von 13 auf 72 Tage
verlangert.

Fazit

Ein wissenschaftlicher Schwerpunkt der

aktuellen ASCO-Tagung war die Thera-

pie des kolorektalen Karzinoms:

B Mit KRAS steht der erste Biomarker bei
dieser Erkrankung zur Verfiigung, der
es erlaubt, Patienten eine individuali-
sierte Therapie anzubieten. Aufgrund
der hohen Ansprechraten von 60 Pro-
zent konnte sich eine Cetuximab-
basierte Kombinationstherapie insbe-
sondere fiir Patienten mit begrenzter
Lebermetastasierung als potenzielle neo-
adjuvante Therapieoption etablieren.

B Die Anwendung von Bevacizumab in
Kombination mit einer Chemothera-
pie ist gut vertrdglich, insbesondere
dann, wenn ein entsprechender Ab-
stand von 5 bis 6 Wochen zu einer
operativen Therapie eingehalten wird.

B Die Vertrdglichkeit von Panitumumab
in Kombination mit Chemotherapie
ist ebenfalls gut, Phase-III-Daten zur
Wirksamkeit werden mit Spannung
erwartet.

B Eine schwerwiegende Oxaliplatin-
induzierte chronische Neuropathie
kann durch geplante Oxaliplatinpau-
sen und Fortfiihrung einer Erhaltungs-
therapie sowie durch Magnesium/
Kalzium-Gabe verhindert werden.

Wenngleich die adjuvante Behandlung
mit Gemcitabin aufgrund der Datenlage
spdtestens jetzt Standard sein sollte, gibt
es bei der palliativen Therapie des Pan-
kreaskarzinoms leider keine wesentli-
chen Fortschritte zu berichten. Ansatze
individualisierte Therapie
werden in dieser Indikation dringend

flir eine

bendtigt.

Die intraperitoneale Therapie mit Catu-
maxomab konnte bei Patienten mit ma-
lignem Aszites ein neuer Therapiestan-
dard werden. |
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