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Metastasiertes Kolorektalkarzinom (mCRC)

Individualisierte Therapie als Prinzip

Bei kaum einer Krebserkrankung sind in den letzten Jahren so viele Fortschritte —

neue und differenzierte Therapiemoglichkeiten — zu verzeichnen wie bei Darm-

krebs. Den Patienten mit fortgeschrittenem Kolorektalkarzinom kann heute eine in-

dividualisierte Behandlung angeboten werden, welche zahlreiche Ausgangsfaktoren

beriicksichtigt und unterschiedliche Therapieziele verfolgt.

Wie Prof. Richard Herrmann, Chefarzt On-
kologie am Universitatsspital Basel, er-
klérte, basieren die heutigen Therapie-
entscheidungen beim metastasierten
Kolorektalkarzinom (MmCRC) (Krankheits-
stadium V) auf einer Vielzahl von Patien-
tenfaktoren und festgelegten Therapiezie-
len. Daraus resultieren verschiedene Fra-
gestellungen zur Behandlungsstrategie.
Zu den Patientenfaktoren gehoren:

A Tumorcharakteristika

A Anzahl und Lokalisation des Tumors/
der Metastasen

Allgemeinzustand

Alter

genetische Faktoren
Progressionsdruck

Symptomatik

Komorbiditat

Patientenwunsch.

> > >

Auf dieser Basis wird das Therapieziel be-
stimmt: Soll ein moglichst hohes Anspre-
chen, eine Resektion, eine Zustandssta-
bilisierung oder vor allem eine Verbesse-
rung der Lebensqualitdt angestrebt
werden? Die resultierenden Fragen be-
treffen die Strategie: Ist eine intensive
Therapie, moderate Chemotherapie mit
drei, zwei oder eventuell nur einer Sub-
stanz, sequenzielle Behandlung, Thera-
pie bis zur Progression oder mit Thera-
piepausen sinnvoll?

Mit heutigen Erst- bis Drittlinienbehand-
lungen, Chemotherapiestrategien, auch
in Kombination mit den monoklonalen
Antikérpern Bevacizumab oder Cetuxi-
mab, sind mediane Gesamtiberlebens-
zeiten von mehr als zwei Jahren zu errei-
chen. (Bei best supportive care liegt die-
se bei 8 bis 9 Monaten). Neben den
Standardtherapien FOLFIRI (= 5-Fluorou-
racil/Leukovorin mit Irinotecan) und FOL-
FOX (5-FU/LV mit Oxaliplatin) existieren
heute weitere Zytostatikakombinationen,
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welche durch Zugabe von Bevacizumab
oder auch Cetuximab noch hdohere
Wirksamkeitsraten erreichen. Neben An-
sprech- und Uberlebensraten sind im
individuellen Fall Toxizitéts- und Neben-
wirkungsprofil fir das Kriterium Lebens-
qualitdt von besonderem Interesse. Ak-
tuelle Kombinationen sind in der Tabelle
dargestellt.

Drei klassische Situationen fir heutige
Strategien nach neuester Studienlage in
der Therapie des mCRC sind beispielhaft
ausgewahlt:

Neoadjuvante und poten-
ziell kurativeTherapie

(ausschliesslich Lebermetastasen)
Beispiel Fall 1: Bei der 53-jahrigen Judith
P. werden im CT-Befund ein etwa 5cm
grosser Tumor im Sigmoid sowie drei
Lebermetastasen von 2 bis 4 cm Durch-
messer erfasst. Da die Metastasen auf
die Leber beschrankt sind, das verblei-
bende Parenchym zirka 45% betrégt und
die Frau in gutem Allgemeinzustand ist
(Performance-Status 0), hat die Patientin
Chancen auf Heilung durch Operation
(einschliesslich Metastasenchirurgie).
Fir die Therapie in kurativer Absicht (Ziel
der langen Tumorkontrolle und deutli-
cher Lebensverlangerung) wird entweder
eine neoadjuvante Chemotherapie, ge-
folgt von der Operation, oder die sofor-
tige Operation mit Metastasenchirurgie,
gefolgt von adjuvanter Therapie, ge-
wahlt. Unter Berlicksichtigung von Kontra-
indikationen, Toxizitdtsgrad, langerfristi-
ger Planung und Wunsch der Patientin
nach eingehender Besprechung kommt
entweder die Dreierkombination FOL-
FOXIRI (1) oder die Gabe von FOLFIRI
plus Cetuximab (2) infrage.

Die neoadjuvante Dreierkombination
zeigte in der kirzlich publizierten Studie

von Falcone (1) ein signifikant hoheres
medianes Ansprechen als unter der
Zweierkombination FOLFIRI. FOLFOXIRI
erscheint sinnvoll, wenn Aussicht auf eine
potenzielle Resektabilitat (bzw. hohe An-
sprechrate) besteht. Die FOLFIRI-plus-
Cetuximab-Therapie brachte in der auf
dem ASCO und ECCO 2007 prasentierten
CRYSTAL-Studie (2) eine sehr hohe An-
sprechrate von knapp 47% (versus 38,7%
unter FOLFIRI allein) (vgl. Details zu bei-
den Dreierkombinationen im Kasten).

Intensive Therapie

(bei aggressivem Tumorwachstum
und ausgedehnten Metastasen)
Beispiel Fall 2: Der 61-jahrige Manfred G.
wurde 2004 im Darmkrebsstadium Il
(T3N2MO) operiert und erhielt anschlies-
send adjuvant acht Zyklen FOLFOX. Bei
der aktuellen Nachkontrolle zeigten sich
im CT Metastasen in Leber und Lunge.
Zudem deuten stark erhéhte Tumormar-

Tabelle:

Aktuelle Behandlungskombinationen
bei mCRC

A. Hdufige Chemotherapiekombinationen
Irinotecan (Campto®) mit

A 5 FU/LV = FOLFIRI

A (apecitabine = XELIRI

A 5-FU/LV = IFL

A Monotherapie

A Weitere Schemata

Oxaliplatin (Eloxatin®) mit

A S5-FU/LV = FOLFOX

A (apecitabine = XELOX

A 5-FU/LV und Irinotecan = FOLFOXIRI

Capecitabine (Xeloda®)

A s Kombinationspartner (s.0.) oder (seltener) Monotherapie
5-FU/LV

A als Kombinationspartner (s.0.) oder (seltener) Monotherapie

B. Strategien mit monoklonalen Antikérpern

Cetuximab (Erbitux®)

A in Kombination mit Chemotherapie (zugelassen mit Irino-
tecan in der Iweitlinie)

A in der Monotherapie, falls Irinotecan kontraindiziert ist

Bevacizumab (Avastin®)

A in Kombination mit Chemotherapie (Kombination mit Oxa-
liplatin keine konsistente Studienlage)

A 1ugelassen mit Irinotecan und/oder 5-FU in der Erstlinie
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Kasten:
Firstline bei metastasiertem Kolorektalkarzinom (mCRC)

Zwei neue Studien in der Ubersicht:

I. FOLFIRI versus FOLFOXIRI
(1) Falcone, A. et al. (2007)

Die italienische GONO-Studiengruppe verglich in einer randomisierten Phase-ll-Studie beide Kombinations-
therapien. Behandelt wurden 244 Patienten mit nicht resektablem mCRC, welche vorhergehend keine Thera-
pie der fortgeschrittenen Krankheit erhalten hatten. Primarer Endpunkt war die Ansprechrate (RR).
Resultate:

A Ansprechrate (bestatigt durch ein externes Panel): 34% vs. 60% (p < 0,0001)

A Komplette Remission: 6% vs. 8%

A Partielle Response: 35% vs. 58% (RR: 41% vs. 66%)

A RO0-sekunddre Resektion der Metastasen: 6% vs.15% (p = 0,033) bei allen Patienten; 12% vs. 36%

(p = 0,017) bei Patienten mit ausschliesslichen Lebermetastasen

A Progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (0S) waren im FOLFOXIRI-Arm signifikant ver-
bessert:

— Medianes PFS: 6,9 Monate vs. 9,8 Monate (Hazard Ratio/HR: 0,63; p =0, 0006)

— Medianes 0S: 16,7 vs. 22,6 (HR: 0,70; p = 0,032)

— Nebenwirkungen: Anstieg der Grad-2-/3- peripheren Neurotoxizitdt unter der Dreierkombination (0% vs.
19%; p < 0,001) und Grad-3-/4-Neutropenie (28% vs. 50%, p < 0,001). Inzidenz der febrilen Neu-
tropenie (3% vs. 5%) und Grad-3-/4-Diarrhé (12% vs. 20%) nicht signifikant unterschiedlich.

FOLFOXIRI verbesserte RR, PFS und OS und ging mit erhdhter, aber beherrschbarer Toxizitat einher bei Pa-

tienten mit mCRC mit giinstigen Prognosefaktoren.

2. CRYSTAL-Studie: FOLFIRI plus Cetuximab vs. FOLFIRI
(2) Van Cutsem, E. et al. (ASCO, ECCO 2007)

Die bisher grosste Studie mit Cetuximab (Erbitux®) bei mCRC verglich beide Therapieschemata bei 1217
Patienten mit inoperablem EGFR-exprimierendem mCRC. Cetuximab hatte sich in Kombination mit Irinotecan
(Campto®) bei vorbehandelten mCRC-Patienten als effektiv erwiesen (Secondline-Behandlung, Hurwitz et al.,
2004).

Verglichen wurden Wirksam- und Vertraglichkeit der Firstline-Behandlung FOLFIRI plus Cetuximab (Gruppe A)

mit der Standardtherapie FOLFIRI. Primarer Endpunkt war das PFS, sekunddre Endpunkte OS, RR, Krank-

heitskontrollrate und Sicherheit (laufende Studie).

Bisherige Resultate:

A PFS: in Gruppe A statistisch signifikant erhoht; bei 12 Monaten: 34% vs. 23% (alle Patienten) (HR: 0,85,
p < 0,05

A PES in Gruppe A korrelierte mit dem Grad des Akne-artigen Rashs

A RR bei Patienten mit ausschliesslich Lebermetastasen: 46,9% vs. 38,1% (p < 0,005)

A Signifikant mehr Patienten in Gruppe A erhielten nach der Systemtherapie eine komplette R0-Resektion
der Metastasen (alle Patienten: 4,3% vs. 1,5%; p = 0,0034; Patienten mit ausschliesslich Leber-
metastasen: 4,5% vs. 9,8%)

A Nebenwirkungen: Neutropenie: 26,1% vs. 23,3%; Diarrho: 15,2% vs. 10,5%, Hautreaktionen: 18,7% vs.
0,2%

FOLFIRI plus Cetuximab verlangerte signifikant das PFS und erhdhte signifikant Ansprech- und Resektions-

raten. Das Nebenwirkungsprofil lag wie erwartet, allein Hautreaktionen als haufigste Grad-3-/4-Nebenwir-

kung waren signifikant erhoht.

Thirdline ist entweder FOLFOX oder
auch XELOX indiziert.

ker auf ein schnelles Tumorwachstum
und drohenden Organschaden (Perfor-
mance-Status 1).

Die palliative Therapie zielt auf ein még-

Moderate Therapie

lichst gutes Ansprechen und eine Le-
bensverlangerung. Firstline wird entwe-
der FOLFIRI oder XELIRI plus Bevacizu-
mab (3, 4) vorgeschlagen.

Nach Progression der Krankheit erfolgt
secondline Irinotecan plus Cetuximab,
mit welchen eine zirka 20%-ige Chance
auf weitere Tumorriickbildung besteht.
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(betagter Patient)

Beispiel Fall 3: Der 82-jahrige Karl L. stellt
sich wegen diffuser Symptomatik und
Unregelmaéssigkeiten im Stuhlgang vor.
Der CT-Befund ergibt einen Tumor von
5 cm Durchmesser im transversalen Ko-
lon und multiple Metastasen in Leber
und Bauchraum. Weitere Untersuchun-

gen deuten auf langsames Tumorwachs-
tum und kaum Tumorsymptome hin (Per-
formance-Status 1).

Die palliative Therapie bei diesem be-
tagten Patienten zielt darauf ab, das
Tumorwachstum moglichst lange «in
Schach zu halten». Die Therapie ist we-
gen des Alters moderat nach bewahrten
Prinzipien. Firstline ist FOLFIRI, XELIRI
oder Capecitabine (Monotherapie) an-
gezeigt. Nach Besprechung mit dem Pa-
tienten kann secondline die Behandlung
mit Irinotecan plus Cetuximab oder auch
FOLFOX erwogen werden.

Irinotecan als Baustein
Wie Herrmann betonte, sind Nutzen und
Belastung der angewandten Therapie al-
le paar Wochen neu abzuwégen und zu-
sammen mit dem Patienten eine neue
Therapie zu wéhlen (als Einzelentscheid).
Fir Irinotecan als Baustein besteht Evi-
denz fiir eine Vielzahl von Kombinations-
alternativen. Dabei ist die Studienlage
konsistent bezlglich Wirksam- und Ver-
tréglichkeit, und zwar sowohl mit als auch
ohne Antikérper-Gabe. Es handelt sich
um das einzige moderne Chemothera-
peutikum, das kombiniert mit Antikor-
pern bei mCRC zugelassen ist. Laut Herr-
mann kann lrinotecan Uber lange Zeit
gegeben werden. Es sind keine kumula-
tiven Nebenwirkungen zu erwarten. A

Barbel Hirrle
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