Neue Therapien

Metastasierendes Kolorektalkarzinom/Hals-Kopf-Tumoren

Neue Perspektiven durch EGFR-Blockade

Die molekular zielgerichtete Therapie in der Kombination mit Standardchemothera-

pien steht aktuell im Fokus neuer Krebsbehandlungsstrategien. Cetuximab (Erbitux®),

ein monoklonaler Antikorper gegen den «Epidermal Growth Factor Receptorn

(EGFR), wurde in der Schweiz bereits Ende 2003 bei Irinotecan-refraktirem meta-

stasiertem Kolorektalkarzinom zugelassen. Cetuximab hat inzwischen auch in der

Kombination mit weiteren Therapieregimen viel versprechende Studienergebnisse

gezeigt, weitere Indikationen werden derzeit intensiv untersucht.

Heutige Therapieoptionen
beim Kolorektalkarzinom
Die medikamentése Behandlung des
Kolorektalkarzinoms (CRC), gerade auch
der metastasierten Erkrankung (mCRC),
hat im letzten Jahrzehnt beachtliche
Fortschritte mit markant verlangerten
Uberlebenszeiten erzielt. In Anbetracht
der aber immer noch sehr unglinstigen
Prognose von Patienten mit mCRC be-
steht weiterhin deutlicher Handlungsbe-
darf, die Therapie fur die Betroffenen zu
verbessern. Im Auge zu behalten ist, dass
etwa die Hélfte der erstdiagnostizierten
CRC-Patienten im weiteren Verlauf ihrer
Erkrankung Metastasen entwickeln und
ein Viertel der Patienten bei der Krebs-

diagnose bereits Metastasen aufweist.
Neben den aktuell klinisch eingesetzten
Chemotherapeutika stehen seit kurzem
auch die monoklonalen Antikérper Cetu-
ximab als EGFR-Hemmer und Bevacizu-
mab (Avastin® als Hemmer des vas-
kuldren endothelialen Wachstumsfaktors
(VEGF) zur Verfigung.

Unter den Standardchemotherapieregi-
men entwickelt etwa die Halfte der
mCRC-Patienten innerhalb von sieben
bis neun Monaten eine fortschreitende
Erkrankung. In neuesten Studien konn-
ten durch den Einsatz monoklonaler
Antikérper in Kombination mit Chemo-
therapeutika in verschiedenen Therapie-
linien héhere Ansprechraten als mit allei-
niger Chemotherapie erreicht werden.
In einer jlngst vorgestellten Phase-Il-
Studie mit Cetuximab und FOLFOX-
Regime wurden Ansprechraten von 81
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Prozent, einer der hochsten jemals er-
reichten Raten, in der Firstline-Behand-
lung erzielt (1).

EGFR-Blockade die Fahigkeit der Tumor-
zellen, chemo- und radiotherapieindu-
zierte Zellschdden zu reparieren und
neue Blutgefdsse im Tumor zu bilden.
Die Folge ist eine generelle Hemmung
des Tumorwachstums (vgl. hierzu Abbil-
dung 1 und 2).
Unter den aktuell entwickelten «EGFR-
targeting-drugs» sind gegenwartig zwei
vollkommen verschiedene Substanz-
gruppen zu unterscheiden:
1. Tyrosinkinase-Inhibitoren
2. Monoklonale Antikérper (Cetuximab
ist der erste und einzige zugelassene

Vertreter).

EGFR-Expression und
«Anti-EGFR-Wirkung»

Voraussetzung fir die Wirksamkeit einer
molekular  zielgerichteten  Therapie
(«targeted therapy») ist die Expression
des relevanten zu blockierenden Rezep-
tortyps auf der Tumorzelloberflache.
Der epidermale Wachstumsfaktorrezep-
tor (EGFR) ist in den verschiedenen Tu-
moren in unterschiedlichem Ausmass
exprimiert. Kolorektal- und Kopf-Hals-
Tumoren sowie Lungenkarzinome zeigen
eine besonders hohe EGFR-Expression
(mit 72 bis 82% bzw. 95 bis 100% bzw. 40
bis 80%, vgl. Kasten). Eine solche ist
mit schlechter Prognose, verminderter
Lebenserwartung und verstarkter Meta-
stasierung verbunden.

Das zugrunde liegende Prinzip: Wachs-
tumsfaktoren wie EGF binden spezifisch
an den EGF-Rezeptor an der Zellober-
flache und

Prozess, der Zellwachstum, -replikation

stimulieren  damit einen
und/oder -differenzierung und damit
Angiogenese und schliesslich Metasta-
senbildung auslést. Zudem ist der EGFR
in die Resistenz des Tumors gegen viele
Chemotherapeutika beziehungsweise
gegen die Radiotherapie involviert.

Die medikamentose Blockade des EGFR
stort diese Signalkaskade im Sinne einer
Downregulation. Dadurch werden die In-
vasion von Tumorzellen in normales Ge-
webe und die potenzielle Metastasenbil-
dung verhindert. Ferner vermindert die

Klinische Studien beim
mCRC
Die Ergebnisse einer Reihe klinischer
Studien mit Cetuximab in Kombination
oder in Monotherapie mit verschiedenen
Chemotherapieregimen haben Uberein-
stimmend die Wirksamkeit von Cetuxi-
mab beim mCRC bestatigt. Die BOND-
Studie (2) verglich Cetuximab plus
Irinotecan mit der Cetuximab-Mono-
therapie bei 329 mCRC-Patienten mit
EGFR-exprimierenden, Irinotecan-refrak-
téren Tumoren. Bei diesen meist mehr-
fach vorbehandelten Patienten zeigte
sich, dass unter der Kombination von Iri-
notecan mit Cetuximab bei 22,9 Prozent
der Patienten ein nochmaliges Anspre-
chen erzielt wurde, im Vergleich zu 10,8
Prozent unter Monotherapie. Das Fort-
schreiten der Krankheit (sekundarer
Endpunkt) wurde bei der Halfte der Pa-

EGFR-Expression verschie-

dener Tumorentitdten

Kolorektalkarzinom: 12 bis 82%
Kopf-Hals-Tumoren: 95 bis 100%
Lungenkarzinom (NSCLC): 40 bis 80%
Mammakarzinom: 14 bis 91%
Ovarialkarzinom: 35 bis 70%
Nierenzellkarzinom: 50 bis 90%

Quelle: Van Cutsem




Abbildung 1:

Der IgG1-monoklonale Antikérper
Cetuximab (Erbitux®) zielt auf den
epidermalen Wachstumsfaktorrezep-
tor (EGFR) an der Tumorzellober-
flache und verhindert die Bindung
des Wachstumsfaktors an den Rezep-
tor. Diese Rezeptorblockade hemmt
das Tumorwachstum und das Uberle-
ben von Tumorzellen ausserhalb des
Gewebes.

Abbildung 2:

Zusatzlich blockiert Cetuximab die
Produktion pro-angiogenetischer
Faktoren (wie VEGF) sowie die Akti-
vierung endothelialer Zellen. Der Tu-
mor verliert die Blutversorgung und
kann nicht mehr langer wachsen.
(Abbildungen: Merck)

tienten um mehr als vier Monate ver-
langsamt. Das mittlere Uberleben betrug
8,6 Monate unter der Kombination (6,9
Monate in der Monotherapie). Die The-
rapie mit Cetuximab wurde im Allgemei-
nen gut vertragen, und die typischen Ne-
benwirkungen von Irinotecan wurden
nicht verstarkt. Hautreaktionen, vor allem
akneformer Hautausschlag, die unter der
Therapie mit Cetuximab auftraten, korre-
lierten mit der Wirksamkeit. Sowohl in
Monotherapie als auch in Kombination
mit Irinotecan waren in der Subgruppe
mit Hauttoxizitdten eine hohere An-
sprechrate und eine verlangerte Uberle-
benszeit zu beobachten.

Studien zur Firstline-Behandlung

Die ermutigenden Ergebnisse flhrten
zum Einsatz von Cetuximab in Firstline-
Therapiestudien bei Patienten mit EGFR-
exprimierendem mCRC. Drei weitere
Irinotecan-basierte  Chemotherapiestu-
dien plus Cetuximab ergaben Remissions-
raten zwischen 43 und 67 Prozent (3-5).
Zwei neuere Phase-II-Studien mit den eu-
ropaischen Standardregimen FOLFOX
und FUFOX plus Cetuximab ergaben in
prélimindren Ergebnissen viel verspre-
chende Remissionsraten von 81 Prozent
unter FOLFOX plus Cetuximab (1) und
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von 55 Prozent unter FUFOX plus Cetuxi-
mab (6). In der Studie mit dem FOLFOX-
Therapieschema betrug die Disease
Control Rate 98 Prozent (ausgewertete
Daten von 42 Patienten). Bemerkenswert
ist, dass sich 21 Prozent der Patienten mit

initial nicht resezierbaren Lebermetasta-
sen nach der Behandlung einer Opera-
tion unterziehen konnten, wovon bei 17
Prozent eine vollstandige Resektion der
Lebermetastasen gelang. Auch in dieser
Studie bestatigte sich das gute Sicher-
heitsprofil von Cetuximab plus FOLFOX
ohne Verstarkung der typischen Neben-
wirkungen der FOLFOX-Therapie. In der
Studie mit dem FUFOX-Therapieschema
(pralimindre Ergebnisse von 38 Patien-
ten) betrug die Gesamtansprechrate 55
Prozent, ein Patient zeigte Vollremission,
20 Patienten (52,6%) Teilremission und
weitere neun eine Stabilisierung des Zu-
standes bei guter Vertréglichkeit der
Kombination.

Als Zukunftsvision stehen bei so ausge-
pragter Wirksamkeit neoadjuvante The-
rapieansétze zur Diskussion, die eine RO-
Resektion von primar nicht resezierbaren
Lebermetastasen ermdéglichen kénnten
und damit einen kurativen Therapiean-
satz denkbar machen. In einem umfang-
reichen Studienprogramm wird derzeit
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der Stellenwert von Cetuximab nicht nur
bei metastasiertem Kolorektalkarzinom,
sondern auch in der adjuvanten Therapie
gepruft.

Klinische Studien bei
Kopf-Hals-Tumoren
Auch bei EGFR-exprimierenden lokal
fortgeschrittenen Plattenepithelkarzino-
men im Kopf-Hals-Bereich zeigten sich
unter der Kombination von Chemo- oder
Radiotherapie mit Cetuximab in ver-
schiedenen Therapielinien viel verspre-
chende Ergebnisse. Eine randomisierte
Phase-lII-Studie mit 424 Patienten flhrte
unter der Kombination mit hochdosierter
Strahlentherapie fast zu einer Verdoppe-
lung der mittleren Uberlebenszeit — von
28 Monaten unter alleiniger Strahlen-
therapie — zu 54 Monaten unter der
Kombination von Strahlentherapie plus
Cetuximab. Zudem war die lokore-
gionare Kontrolle in der Kombinations-
gruppe signifikant verbessert (69% vs.
59% nach 1 Jahr und 56% vs. 48% nach
2 Jahren [7]). Die Behandlung war gut
vertraglich, und typische Nebenwirkun-
gen der Radiotherapie, wie Mukositis,
wurden nicht verstérkt. In Kombination
mit einer Firstline-Standardchemothera-
pie (Cisplatin oder Carboplatin und 5-FU
mit/ohne Cetuximab) bei
im rezidivierten/metastasierten Stadium

Patienten

wurde eine Lebensverldngerung von
zehn Monaten erreicht (8). In der Se-
condline-Behandlung lebten die platin-
refraktdren Patienten im Schnitt sechs
Monate lédnger unter einer Cetuximab-
Monotherapie (9).

Zusammenfassung
Der EGFR-Pathway spielt eine Schlissel-
rolle beim Tumorwachstum. Mit dem
monoklonalen Antikérper Cetuximab,
der EGFR gezielt inhibiert, steht nun eine
viel versprechende therapeutische Sub-
stanz zur Verfligung, die in den bisheri-
gen klinischen Studien eine konsistente
Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit
sowohl in Kombination mit Chemo- als
auch Radiotherapie sowie auch in Mono-
therapie gezeigt hat. In der Behandlung
des fortgeschrittenen Kolorektalkarzi-
noms hat Cetuximab die therapeuti-
schen Optionen bereichert, indem auch
bei vorbehandelten Patienten noch eine
gute Ansprechrate und hohe Tumorkon-
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trollrate erreicht werden konnte. Weiter-
fUhrende klinische Studien in friheren
Erkrankungsstadien und bei anderen Tu-
morentitdten werden den Stellenwert
von Cetuximab genauer definieren. A

Bérbel Hirrle
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Das neue Krebsmedikament Tarceva von
Roche hat am 22. Mé&rz 2005 die Zulassung
der Schweizer Arzneimittelbehérde Swiss-

medic fir die Behandlung von Patienten er-

metastasierendem nichtkleinzelligem Lun-
genkrebs (NSCLC) leiden und bei denen
mindestens eine vorgdngige Chemothera-
pie wirkungslos geblieben ist.

Roche hatte das Zulassungsgesuch bei Swiss-
medic im September 2004 eingereicht, und
die Behorde sicherte ein beschleunigtes
Verfahren zur Priifung des Medikamentes zu.
Die Genehmigung in der Schweiz basiert auf
den Ergebnissen einer klinischen Studie der
Phase Ill. Diese diente dem Vergleich von
Tarceva mit einem Plazebo bei der Behand-
lung von Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC, die auf eine erste oder zweite Che-
motherapie nicht angesprochen hatten. Bei
den mit Tarceva behandelten Patienten
wurde gegeniber den Patienten in der Pla-
zebogruppe eine Verlangerung der durch-
schnittlichen Uberlebensdauer um 42 Pro-
zent festgestellt (6,7 Monate im Vergleich zu
4,7 Monaten), was einer Verbesserung um 2
Monate entspricht (3). Ebenfalls wesentlich

verléngert wurden die Zeitspanne, bis eine

halten, die an lokal fortgeschrittenem oder

Verschlechterung der Krankheitssymptome
(Dyspnoe, Husten, Schmerzen) eintrat sowie
die Dauer, wahrend welcher die Krebs-
erkrankung nicht fortschritt. Nach einem
Jahr wurde auch eine Verbesserung der
Uberlebensdauer um 45 Prozent beobach-
tet, wobei ein breites Spektrum von Patien-
ten von der Therapie mit Tarceva profitierte.
Die Einnahme von Tarceva ist einfach:
1 Tablette taglich, und dies ohne die Belas-
tung einer klassischen Chemotherapie wie
zum Beispiel neutropenisches Fieber oder
Aloperzie. Die Erstzulassung von Tarceva er-
folgte im November 2004 in den USA - im
Anschluss an ein beschleunigtes Prifverfah-
ren — fur die Behandlung von Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasieren-
dem NSCLC, bei denen mindestens eine
vorgangige Chemotherapie wirkungslos ge-

blieben war.

Uber Tarceva

Tarceva ist ein Medikament mit kleinem
Wirkstoffmolekdl, das auf den humanen epi-
dermalen  Wachstumsfaktor-Rezeptor 1
(HER1) abzielt. HER1, auch EGFR genannt,
ist eine wichtige Komponente des HER1-

Signalwegs, der an der Entstehung und dem

Ab |. Juni kassenzuldssig: Neues Lungenkrebs-Medikament Tarceva® (Erlotinib)

Wachstum zahlreicher Krebsarten beteiligt
ist. Tarceva hemmt das Tumorzellwachstum,
indem es bei der HER1-Signaltbertragung
die Tyrosinkinase-Aktivitét innerhalb der
Zelle blockiert. Tarceva ist das erste und ein-
zige Arzneimittel dieser Stoffklasse mit
Uberlebensvorteil bei fortgeschrittenem
Lungenkrebs.

Analog zum bedeutenden Uberlebensvor-
teil bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lun-
genkrebs hat Tarceva auch in einer Phase-lll-
Studie  bei fort-

geschrittenem

Patienten mit lokal

oder metastasierendem

Bauchspeicheldrisenkrebs eine Verbesse-
rung der Uberlebensrate bewirkt. Die Studi-
endaten belegen eine Verbesserung der
Gesamtiberlebenszeit, womit die Studie

ihren primaren Endpunkt erreicht hat.

Fir weitere Fragen stehen lhnen Dr. Christian
Merkle (Tel. 061-715 43 71) und Dr. Jirg Aebi
(Tel. 061-715 42 03) gerne zur Verfligung.
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