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Der 1957 synthetisierte Antimetabolit 5-
Fluorouracil stellte jahrzehntelang das ein-
zige Medikament dar, das routineméaf3ig in
der Behandlung von Patienten mit kolorek-
talem Karzinom eingesetzt wurde. In klini-
schen Studien der 1970er und 1980er Jahre
wurde die Wirksamkeit von 5-Fluoroura-
cil durch die kontinuierliche Applikation
und die biochemische Modulation mittels
Leukovorin (Folinsiure) verbessert. Heu-
te stehen auch orale Vorstufen des 5-Fluo-
rouracils zur Verfiigung, die als Monothe-
rapie oder in Kombination eingesetzt wer-
den. Erst in den 1990er Jahren haben sich
die therapeutischen Mdglichkeiten erheb-
lich erweitert durch den Topoisomerase-I-
Inhibitor Irinotecan und das Platinderivat
Oxaliplatin in Kombination mit 5-Fluorou-
racil oder 5-Fluorouracil-Derivaten. Kiirz-
lich wurde das therapeutische Spektrum
in der Behandlung kolorektaler Karzino-
me wesentlich ergidnzt durch die monoklo-
nalen Antikérper Cetuximab und Bevaci-
zumab, die an den EGFR (epithelial grow-
th factor receptor) bzw. an den Liganden
des VEGEFR (vascular endothelial growth
factor receptor) binden.

Fluoropyrimidine

s-Fluorouracil ist ein Antimetabolit, der
die Zellproliferation hemmt durch Inhibi-
tion der Thymidilat-Synthetase, der DNS-
und der RNS-Synthese. Die Hemmung
der Thymidilat-Synthetase, des einzigen
metabolischen Wegs der Thymidinsynthe-
se, kann durch Zugabe des Folsdurederi-
vats Leukovorin verstirkt werden (bioche-
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mische Modulation). Viele Jahre wurde
in klinischen Studien die optimale Appli-
kationsform und Dosis des Fluorouracils
und des Leukovorins gesucht. Einerseits
hat man verschiedene Dosen von Leuko-
vorin getestet. In randomisierten Studien
fand sich kein Vorteil fiir das (kostspieli-
ge) ,High-dose-Leukovorin® (500 mg/
m?) gegeniiber dem ,,Low-dose-Leukovor-
in“ (20 mg/m?) [10]. Andererseits wurden
verschiedene Anwendungsarten von Fluo-
rouracil studiert. Die Bolusapplikation,
die kontinuierliche Applikation wihrend
24 oder 48 h oder gar die niedrigdosierte 5-
Fluorouracil-Gabe tiber viele Wochen. Bei
den Bolusapplikationen wurden insbeson-
dere zwei Schemen verwendet:

== das ,,Mayo-Schedule® (tiglich mit
»Low-dose-Leukovorin“ wihrend 5 Ta-
gen jeden Monat) und

== das ,,Roswell-Park-Schedule® (wo-
chentlich mit ,,High-dose-Leukovor-
in®).

Da 5-Fluorouracil eine kurze Halbwerts-
zeit von wenigen Minuten hat, ist es nicht
erstaunlich, dass die kontinuierliche Ap-
plikation der Bolusapplikation iiberlegen
ist. Wegen unsicherer Resorption kann s5-
Fluorouracil nicht oral verabreicht wer-
den. Zur kontinuierlichen intravenésen
Applikation ist in der Regel ein Port und
ein Ballonpumpensystem nétig. Um dies
zu umgehen, wurden verschiedene orale
Préparate, u. a. Doxifluridine, Uracil-Te-
gafur, Ethynil-Uracil als so genannte ,,5-
Fluorouracil-Pro-Drugs® (Vorstufen) ent-

wickelt, mit denen die kontinuierliche
Applikation imitiert werden kann. Heu-
te steht in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz nur Capecitabine (Xeloda®)
als orale Vorstufe von 5-Fluorouracil zur
Verfiigung.

© Mit sog.,,Pro-Drugs” wird die
kontinuierliche Applikation
von 5-Fluorouracil imitiert

Capecitabine ist in zwei grofien randomi-
sierten Studien gegeniiber dem konventio-
nellen Mayo-Regime mit Bolus-5-Fluorou-
racil getestet worden [8, 15]. Dabei zeigte
sich eine gewisse Verbesserung beziiglich
der Ansprechrate (RR, ,response rate®)
und ein vergleichbares progressionsfreies
Uberleben (PFS, ,,progression free survi-
val“) bzw. Gesamtiiberleben (OS, ,,overall
survival®). Die gastrointestinale und hama-
tologische Toxizitdt von Capecitabine war
geringer als diejenige des Mayo-Regimes.
Datfiir trat hiufiger ein meist mildes Hand-
Fuf3-Syndrom auf.

Capecitabine ist geeignet fiir Patienten,
bei denen eine Kombinationsbehandlung
riskant erscheint und deren Zuverléssig-
keit bei der Tabletteneinnahme gewéhrleis-
tet ist. Capecitabine kann wie Fluoroura-
cil mit Irinotecan bzw. Oxaliplatin kombi-
niert werden. Solche Kombinationen wur-
den in vielen Phase-II-Studien untersucht.
Allerdings fehlen vergleichende Studien,
welche erlauben wiirden, generell das kon-
tinuierlich zu infundierende und mit Leu-
kovorin erginzte 5-Fluorouracil durch das
orale Capecitabine zu ersetzen.
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Zusammenfassung - Abstract

Das Kolon- und die hohen Rektumkar-
zinome metastasieren in der Regel primar
hidmatogen in die Leber. Im Gegensatz
zum Leberparenchym, dessen Blutversor-
gung hauptsichlich durch die Portalvenen
erfolgt, werden Metastasen fast ausschlief3-
lich arteriell versorgt. Deshalb wird seit
Jahren die lokoregiondre Chemotherapie
iiber einen Katheter in der Arteria hepa-
tica studiert. Vorzugsweise werden dabei
Medikamente verwendet, die von der Le-
ber beim ersten Durchgang weitgehend
metabolisiert werden (,,first-pass effect)
und deshalb kaum systemische Nebenwir-
kungen verursachen, wie z. B. Fluoro-Uri-
dine-Desoxy-Ribose (FUDR). Obwohl Le-
bermetastasen besser auf eine intraarte-
rielle Therapie mit FUDR anzusprechen
scheinen als auf intravendses Fluoroura-
cil, hat sich diese Therapieform nicht all-
gemein durchgesetzt und bleibt somit For-
schungsgegenstand. Vielleicht bringt die
Kombination der lokoregiondren FUDR-
Behandlung mit den neu verfiigbaren sys-
temischen Medikamenten weitere Fort-
schritte.

Irinotecan

Irinotecan, CPT-11 (Campto®), ist ein Hem-
mer der Topoisomerase I. Die Inhibition
der Topoisomerasen fithrt zu Briichen in
der DNS. In einer langen Serie von klini-
schen Studien - Phase I (Dosisfindung),
Phase II (Wirksamkeit), und Phase III
(randomisierte Vergleichsstudie) — wur-
de die Wirksamkeit von Irinotecan in der
Behandlung des kolorektalen Karzinoms
nachgewiesen. Irinotecan verbessert das
Uberleben im Vergleich mit ,,best suppor-
tive care®. Irinotecan ist wirksam auch bei
Resistenz auf 5-Fluorouracil. Besser als die
Monotherapie mit Irinotecan ist die Kom-
bination mit 5-Fluorouracil und Leuko-
vorin [12]. Auch in Kombination mit Iri-
notecan ist die kontinuierliche Gabe des
5-Fluorouracils der Bolusapplikation vor-
zuziehen [3, 11].

© Besser als die Irinotecan-
Monotherapie ist die Kombina-
tion mit 5-Fluorouracil und
Leukovorin

In drei grofien randomisierten Studien
wurden 5-Fluorouracil und Leukovorin ge-

gen dieselben Medikamente plus Irinote-
can verglichen (@ Tabelle 1) [3, 11, 12]. In
allen drei Studien wurden die Remissions-
raten, die progressionsfreie Uberlebenszeit
und das Uberleben verbessert. In den USA
wurde das IFL-Regime (Irinotecan plus
Bolus-Fluorouracil und Leukovorin) zur
Standardtherapie ab dem Jahre 2000 [12],
wihrend in Europa die kontinuierliche 5-
Fluorouracil-Applikation vorgezogen wur-
de [3, 11]. Die deutsche Arbeitsgruppe fiir
Internistische Onkologie (AIO) verwen-
det wochentlich eine 24-stiindige Infusion,
wihrend in Frankreich alle 2 Wochen ei-
ne 48-stiindige Infusion zur Anwendung
kommt (deGramont) [3].

Diese 5-Fluorouracil-Applikation mit
1- bis 2-tdgiger Infusion scheint wirksa-
mer und weniger toxisch zu sein als die
Bolusapplikation. In etwa 20% der Irino-
tecan-behandelten Patienten kann es zu
schweren Diarrh6en kommen. Bei gleich-
zeitig bestehender Neutropenie ist beson-
ders bei 4lteren Patienten eine engmaschi-
ge Uberwachung und friihzeitige Behand-
lung notwendig. Irinotecan soll nur von
Spezialisten angewendet werden, die mit
der Uberwachung und den supportiven
Mafinahmen (Loperamid, Antibiotika,
Fliissigkeitsersatz) vertraut sind. Ferner
kann Irinotecan auch zu Alopezie und ei-
nem so genannten ,,Fatigue-Syndrom" fith-
ren neben anderen eher selteneren uner-
wiinschten Wirkungen.

Oxaliplatin

Oxaliplatin (Eloxatine®) ist ein Platinana-
log, das DNS-Addukte bildet. Oxaliplatin
ist in der Monotherapie nur wenig wirk-
sam beim kolorektalen Karzinom, es soll-
te deshalb immer mit einem Fluoropyrimi-
din kombiniert werden. Die Zugabe von
Oxaliplatin zu 5-Fluorouracil und Leuko-
vorin gegeniiber diesen allein wurde in 3
groflen Studien gepriift (8 Tabelle 1) [2, 4,
6]. In allen Studien zeigte sich eine Verbes-
serung der Ansprechrate und des progres-
sionsfreien Intervalls. Die Verlingerung
der Uberlebenszeit war nicht statistisch
signifikant. Erst die grofie amerikanische
Studie von Goldberg, welche die Uberle-
genheit von FOLFOX (Folinsédure = Leuko-
vorin, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin) gegen-
tiber dem IFL-Regime ergab, fithrte da-
zu, dass FOLFOX heute auch in den USA
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Zusammenfassung

Die medikament6se Behandlung des ko-
lorektalen Karzinoms hat in den letzten

10 Jahren eindriickliche Fortschritte ge-
macht. Neben dem altbewahrten 5-Fluo-
rouracil stehen heute neue Zytostatika zur
Verfiigung wie Irinotecan und Oxaliplatin.
Monoklonale Antikorper wie Bevacizumab
und Cetuximab haben erfolgreich Eingang
in aktuelle Therapiestrategien gefunden.
Auf der Basis randomisierter klinischer Stu-
dien lassen sich heute rationale Therapie-
strategien formulieren, wie in diesem Bei-
trag dargestellt.

Schliisselworter

Kolorektales Karzinom - Irinotecan -
Oxaliplatin - Capecitabine - Bevacizumab -
Cetuximab

Systemic therapy for
colorectal cancer

Abstract

Drug treatment of colorectal cancer has
made impressive progress during the past
10 years. In addition to the traditional 5-flu-
orouracil, newer anticancer drugs are avail-
able including irinotecan and oxaliplatin.
Monoclonal antibodies like bevacizumab
and cetuximab have been integrated into
modern treatment regimens. Based on ran-
domized clinical trials we can formulate ra-
tional treatment strategies as outlined in
this article.

Keywords
Colorectal cancer - Irinotecan - Oxaliplatin -
Capecitabine - Bevacizumab - Cetuximab
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Tabelle1

Erstlinientherapie in Phase-llI-Studien

Capecitabine vs.
» Mayo [10]
Capecitabine vs.
» Mayo [15]
AlO/deGramont vs.
+ AlO/deGramont + Irinotecan [8]
IFL (Saltz) vs.
« Mayo vs.

Irinotecan Monotherapie [3]
AlO vs.
« AlO + Irinotecan [12]
deGramont vs.
« FOLFOX[11]
5-FU + LV (chronomodauliert) vs.
+ FU + LV (chronomodauliert) + Oxaliplatin [2]
Mayo vs.
» FU+ LV + Oxaliplatin [4]
IFLvs.
« FOLFOXvs.

Irinotecan + Oxaliplatin [6]
FOLFIRI vs.
« FOLFOX [5]
aCetuximab vs.
« 3Cetuximab + Irinotecan [14]
IFL + Plazebo vs.
« IFL + Bevacizumab [1]

N RR TTP/PFS  0OS
[%] [Mo] [Mo]
301 19 5,2 13,2
301 15 4,7 12,1
302 25 4,3 12,5
303 16 4,7 13,3
199 23 44 14,1
188 41 6,7 17,4
231 39 7,0 14,8
226 21 4,3 12,6
226 18 4,2 12,0
216 32 6,4 16,9
214 54 8,5 20,1
210 22 6,2 14,7
210 51 9,0 16,2
100 16 6,1 19,9
100 53 8,7 19,4
124 23 53 16,1
114 49 7,8 21,4
264 31 6,9 15,0
267 45 8,7 19,5
264 35 6,5 17,4
109 56 8,5 20,2
111 54 8,1 21,5
218 1 1,5 ns
111 23 41 ns
412 35 6,2 15,6
403 45 10,6 20,3

N Anzahl Patienten pro Studienarm, RR response rate, TTP time to progression,
PFS progression free survival, OS overall survival, AlO Arbeitsgruppe fiir Internistische Onkologie,
IFL Irinotecan + Fluorouracil + Leukovorin, FOLFOX Folinsdure + 5-Fluorouracil + Oxaliplatin,

FOLFIRI Folinsdure + 5-Fluorouracil + Irinotecan.

aEinzige Studie mit Vorbehandlung, in diesem Fall: Progression unter Irinotecan.

als ein wichtiger Standard in der Behand-
lung des metastasierten kolorektalen Kar-
zinoms gilt [5].

© Die Hauptnebenwirkung
von Oxaliplatin ist die
Neurotoxizitat

Hauptnebenwirkung von Oxaliplatin ist
die Neurotoxizitit. Eine reversible senso-
motorische Neuropathie tritt in Abhéngig-
keit der kumulativen Dosis auf und wirkt
dosislimitierend. Zudem muss der Patient
auf eine meist selbstlimitierende akute kél-
teassoziierte Neuropathie aufmerksam ge-
macht werden, die sich als pharyngolaryn-
geale Dysisthesie oder als periphere Paris-
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thesie manifestiert. Oxaliplatin ist nur ma-
8ig hamatotoxisch und fithrt selten zu Alo-
pezie.

Oxaliplatin oder Irinotecan?

Die Uberlegenheit des Oxaliplatin-halti-
gen FOLFOX {iber das Irinotecan-haltige
IFL-Regime [5] beweist keineswegs, dass
Oxaliplatin dem Irinotecan iiberlegen ist.
Sie konnte namlich daran liegen, dass die
Bolusapplikation des 5-Fluorouracils im
IFL der kontinuierlichen Applikation im
FOLFOX unterlegen ist. Fiir diese Interpre-
tation spricht die Studie von Tournigand,
welche auch Irinotecan mit dem kontinu-
ierlich infundierten zu FOLFIRI kombi-

niert [14]. In dieser Studie wurde die Se-
quenz FOLFIRI gefolgt von FOLFOX bei
Progression verglichen mit der umgekehr-
ten Sequenz, FOLFOX gefolgt von FOLFI-
RI. Im Gesamtiiberleben ergab sich kein
Unterschied zwischen diesen Sequenzen,
die also als gleichwertig anzusehen sind.
Das Zweitlinien-FOLFOX (n=81) zeigte
ein etwas besseres Ansprechen (14 vs. 4%)
und ein besseres progressionsfreies Uber-
leben (4,1 vs. 2,5 Monate) als das Zweitlini-
en-FOLFIRI (n=69). Die Antwort auf die
Frage ,,Oxaliplatin oder Irinotecan?® lau-
tet also:

== ,Beide, sequenziell nacheinander”,
wobei die optimale Reihenfolge
noch nicht sicher geklart ist.

Fazit zur Chemotherapie

Auf der Basis der genannten Studien (B Ta-
belle 1) ergeben sich heute folgende Schliis-
se fiir die Behandlung des metastasierten
kolorektalen Karzinoms [13]:

== Die so genannten ,,Doublets“ (FOL-
FOX oder FOLFIRI) sind die wirk-
samsten Kombinationen.

== Die Triplets (Oxaliplatin, Irinotecan,
5-Fluorouracil gleichzeitig) sind den
Doublets therapeutisch nicht tiberle-
gen bei grofierer Toxizitt.

== 5-Fluorouracil ist weiterhin ein zentra-
ler Bestandteil der wirksamsten Regi-
mes.

== Kontinuierlich infundiertes 5-Fluorou-
racil ist sowohl als Monotherapie als
auch in Kombination mit Irinotecan
oder Oxaliplatin der Bolusgabe iiberle-
gen. Das monatliche Bolus-5-Fluorou-
racil-Regime (so genanntes Mayo-Re-
gime) gilt heute als iiberholt.

= Mediane Uberlebenszeiten von 20 Mo-
naten und mehr kénnen erreicht wer-
den unter sequenziellem Einsatz der
therapeutisch bedeutendsten drei Me-
dikamente [7].

Neue monoklonale Antikorper:
Cetuximab und Bevacizumab

Cetuximab ist ein humanisierter monoklo-
naler Antikorper gegen den Membranre-
zeptor ,epithelial growth factor receptor®
(EGFR). In einer Phase-III-Studie konnte
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gezeigt werden, dass bei Irinotecan-resis-
tenten Karzinomen die Kombination von
Irinotecan mit Cetuximab ein nochmali-
ges Ansprechen ergeben kann (@ Tabel-
le 1) [1]. Auch das progressionsfreie Uber-
leben, nicht aber das Uberleben, wurde
davon beeinflusst. Cetuximab (Erbitux®)
ist in der Europdischen Union und in der
Schweiz zugelassen, jedoch nur in Kombi-
nation mit Irinotecan und fiir die speziel-
le Situation der Irinotecan-resistenten Kar-
zinome.

Im Jahre 2004 wurden beachtenswerte
Resultate der Kombination von Bevacizu-
mab mit IFL (Irinotecan, 5-Fluorouracil,
Leukovorin) publiziert [9]. Bevacizumab
ist ein monoklonaler humanisierter Anti-
korper gegen den Wachstumsfaktor der
Angiogenese ,vascular endothelial growth
factor” (VEGF). In einer grofien randomi-
sierten Studie von 815 Patienten mit fortge-
schrittenem Kolorektalkarzinom war die
Kombination von IFL mit Bevacizumab
derjenigen mit Plazebo beziiglich Anspre-
chen, Zeit zur Progression und auch Uber-
leben signifikant iiberlegen (B Tabelle 1)
[9]. Nebenwirkungen von Bevacizumab
sind arterielle Hypertonie und seltene ga-
strointestinale Blutungen. Bevacizumab
(Avastin®) ist seit kurzem auch in der Eu-
ropiischen Union und in der Schweiz er-
héltlich. Es ist zugelassen in Kombination
mit intravenos verabreichtem s-Fluorou-
racil/Leukovorin bzw. mit 5-Fluorouracil/
Leukorovin/Irinotecan als Erstlinienthera-
pie des metastasierten kolorektalen Karzi-
noms.

Neben weiteren Antikérpern werden
zurzeit auch andere Substanzen getestet
beim kolorektalen Karzinom: Die Tyro-
sinkinasehemmer Gefitinib (ZD1839, Ires-
sa®), Erlotinib (OSI-774, Tarceva®) sowie
der orale Angiogeneseinhibitor PTK787/
ZK 222586. Auch neue Zytostatika wie
Epothilone B und die Inhibitoren der Cy-
clo-Oxygenase II (Cox-II-Inhibitoren)
werden studiert.

Fazit fiir die Praxis

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass
die Entwicklung der letzten 10 Jahre ei-
ne erfreuliche Erweiterung der therapeu-
tischen Moglichkeiten in der Behandlung
des kolorektalen Karzinoms gebracht hat
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mit stetig steigenden Uberlebenswahr-
scheinlichkeiten.
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