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Nach Jahren der Stagnation konnte die Zulassung neuer Medikamente die Chemotherapie der
fortgeschrittenen kolorektalen Karzinome erheblich verbessern. Der Topoisomerase-I-Inhibitor
Irinotecan (= CPT-11) ist ebenso wie das DACH-Platinsalz Oxaliplatin als Monotherapeutikum
sowohl in der Erst- wie in der Zweittherapie effektiv. Eine besondere Bedeutung haben diese
beiden Substanzen in Kombination mit der wachentlichen hoch dosierten Therapie mit Folin-
sdure bzw. 5-Fluorouracil erlangt: Denn diese Strategie kann die Remissionsraten auf iiber 40%
verdoppeln und zu einer signifikanten Uberlebensverldingerung fithren. Eine weitere Bereiche-
rung sind orale Therapieansdtze wie Capecitabin und UFT plus Folinsdure, die dhnlich effektiv
sind wie klassische Bolusprotokolle mit 5-Fluorouracil und Folinsdure. Diese beiden Medika-
mente, die als so genannte Prodrugs 5-Fluorouracil erst in vivo freisetzen, ersetzen aber nicht
die klassischen Folinséure/5-FU-Hochdosisprotokolle (mit oder ohne Irinotecan bzw. Oxalipla-
tin). Sie konnen vielmehr dann in Erwdgung gezogen werden, wenn an eine vergleichsweise
einfache Therapie bei einem Patienten in weniger gutem Allgemeinzustand oder mit geringerer
Aktivitét und Motivation gedacht wird.
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rapie mit 5-Fluorouracil (5-FU)

der therapeutische Standard in
der Behandlung der fortgeschritte-
nen metastasierten kolorektalen
Karzinome (KRK). Im Gegensatz zu
alten Lehrbuchangaben liegen die
Remissionsraten in randomisierten
Studien aber noch immer unter 20%,
zumeist nur um 10%. Einen ersten
Fortschritt brachte die Modulation
der Wirkung von 5-Fluorouracil
durch die Zugabe von Folinsdure (FA,
Lfolinic acid“, Leucovorin), was die
Hemmung der DNS-Synthese ein-
deutig verstdrkt. Damit konnte eine
hochst signifikante Steigerung der
Remissionsraten auf Werte von min-
destens 20% erreicht werden (1).

F iir Jahrzehnte war die Monothe-
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Zwar fiihrte diese hohere Effekti-
vitdt nur in wenigen Studien zu
einer Verlingerung des Uberlebens,
und auch eine Metaanalyse konnte
keinen Lebensgewinn beweisen.
Trotzdem gilt Folinsdure/5-FU in
den verschiedenen Modifikationen
heute als der therapeutische Stan-
dard (16). Auch der grofSere klini-
sche Gewinn durch eine Remission
(oder einen guten Krankheitsstill-
stand) mit guten palliativen Effekten
wie eine Besserung des Allgemein-
zustands, einen Riickgang von Be-
schwerden und Schmerzen sowie
oft auch einer Gewichtszunahme
fordern die im Vergleich zur 5-FU-
Monotherapie teueren FA/FU-Kom-
binationen.

Aus Kklinischer Sicht bestehen
heute keine Zweifel, dass Patienten
mit fortgeschrittenen metastasier-
ten kolorektalen Karzinomen erheb-
lich von einer Chemotherapie profi-
tieren kénnen und dass das Uberle-
ben in entsprechenden Studien im
Vergleich zu einer alleinigen BSC
(,best supportive care“) um median
drei bis sechs Monate verldngert
wird. Die meisten Therapieansdtze
gehen immer noch von einer Folin-
sdure-5-FU-Kombination aus.

Dabei gewinnen jedoch - auf-
grund der meist hoheren Remissi-
onsraten - Hochdosisprotokolle mit
einer wochentlichen Infusion des 5-
FU {iber 24 Stunden (Protokoll nach
Ardalan bzw. der Arbeitsgemein-
schaft Internistischer Onkologen,
AIO) im Vergleich zu klassischen,
konventionell dosierten Bolus- oder
Kurzinfusions-Protokollen (nach
Poon bzw. Mayo, Machover oder das
Miinchner Protokoll) zunehmend an
Bedeutung (Tab. 1). Doch obwohl
mit dieser technisch etwas aufwdn-
digeren Therapie Remissionsraten
zwischen 20 und 40% zu erzielen
sind, konnten sie das Uberleben -
zum Beispiel im Vergleich zu einem
der Standardprotokolle - noch nicht
eindeutig verldngern (18).

In den Protokollen von Poon et
al. (13) sowie Machover et al. wird 5-
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Flourouracil jeweils als Bolus gege-
ben, allerdings in einer niedrigeren
Dosierung als bei den fritheren 5-
FU-Monotherapieprotokollen. Trotz-
dem muss im Einzelfall mit deutli-
chen toxischen Nebenwirkungen auf
die Schleimhdute (Mukositis, Diar-
rho) und das Knochenmark gerech-
net werden. Basierend auf pharma-
kokinetischen Messungen haben wir
daher in unserer Klinik vor Jahren
ein Protokoll eingefiihrt, bei dem
nach einer Standard-Folinsduredosis
von 300 mg das 5-Fluorouracil iiber
zwei Stunden infundiert wird.

Die Patienten vertragen dieses
Schema im Allgemeinen sehr gut
und vor allem besser als die Proto-
kolle mit einem 5-FU-Bolus. In den
meisten Fdllen konnen wir die 5-FU-
Dosis von zundchst 500 mg/m2 da-
her sogar noch steigern. Gravierende
gastrointestinale Toxizitdten sehen
wir bei korrekter Durchfiihrung sel-
ten. Wird die Infusionsdauer von
zwei Stunden deutlich unterschrit-
ten, muss man mit zunehmender
Toxizitdt rechnen. Bei der Bolusgabe
der von uns verwendeten relativ
hohen 5-FU-Dosen wiirden dann
schwerste und unter Umstianden le-
bensbedrohliche Nebenwirkungen
auftreten.

Schon vor Jahren konnten wir
mit dieser ambulant durchgefiihrten
Therapie bei unseren moglicher-
weise selektionierten Patienten eine
ausgesprochen giinstige mediane
Uberlebenszeit von 17 Monaten er-
zielen (16). Das von Machover et al.
angegebene Protokoll scheint nicht
zu besseren Ergebnissen zu fiithren
als das so genannte Mayo- oder
Poon-Protokoll (13) und hat wegen
seiner erheblichen Kosten durch die
hohe Folinsdure-Dosierung zuneh-
mend an Bedeutung eingebiif3t.

Grundsatzlich ist bei jedem Ein-
satz einer 5-FU-haltigen Chemothe-
rapie zu beriicksichtigen, dass nicht
nur die Dosierung sondern auch die
Applikationsweise (Bolus, Infusion
tiber wenige Stunden, iiber 24 Stun-
den oder iiber Wochen) die mogli-
chen Nebenwirkungen entscheidend
prdgen. Man sollte daher die jeweili-
gen Protokolle genau einhalten, da
Anderungen nicht nur die Vertrig-
lichkeit sondern auch die Wirkungen
entscheidend beeinflussen kénnen.

Ungewdhnliche Toxizitat

unter/nach 5-FU

Kommt es trotz protokollgerech-
ter Durchfiihrung einer Folin-
sdure/5-FU- bzw. 5-FU-Therapie zu
schwerster Mukositis, besonders
ausgeprdgten Durchfillen, starker
Leuko- und Thrombozytopenie und
starkem Haarausfall, muss eine
Stérung im Katabolismus von 5-
Flourouracil in Erwdgung gezogen
werden. Moglicherweise liegt in die-
sen Fdllen ein angeborener Defekt
der Dihydropyrimidindehydroge-
nase (DPD) vor - ein Enzym, das
normalerweise Uracil zu Dihydro-
uracil abbaut. Die Reduktion von 5-
FU zu Dihydrofluorouracil bewirkt
die Inaktivierung dieses Antimeta-
boliten.

Bei einem DPD-Mangel fallen die
5-FU-Spiegel unter Umstdnden ex-
trem langsam ab und verursachen
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letztlich schwerste und leider oft
todliche Nebenwirkungen. Besteht
der geringste Verdacht auf einen
solchen Defekt, darf 5-Fluorouracil
auch nach Abklingen aller toxischen
Nebenwirkungen erst wieder gege-
ben werden, wenn entweder das
Enzym in den kernhaltigen Zellen
des peripheren Blutes bestimmt
oder eine Pharmakokinetik von 5-FU
nach einer sehr niedrigen Testdosis
gemessen wurde.

Etwa 50% aller Defekte im DPD-
Gen sind durch eine Exon-14-Skip-
ping-Mutation bedingt. Diese kann
heute in den kernhaltigen Zellen des
peripheren Bluts nachgewiesen
werden. Da jedoch die iiblichen
Tests noch nicht alle Formen eines
DPD-Defektes erfassen, schlie3t eine
negative Untersuchung Stérungen
im 5-FU-Katabolismus noch nicht
vollstdndig aus. Ohne begleitende

Standardprotokolle zur systemischen Chemotherapie

kolorektaler Karzinome

Low-dose-Folinsdure|5-Fluorouracil-Bolustherapie (13)

e Folinsdure (20-mg/m2-Bolusi.v., Tag 1-5)

e 5-Fluorouracil (425-mg/m2-Bolus i.v., Tag 1-5)

e Wiederholung nach vier und acht Wochen, danach alle fiinf Wochen

Dosissteigerung von 5-FU um 10%, wenn im Intervall weder eine signifikante Knochenmarks-

toxizitat noch nichthdmatologische Nebenwirkungen auftreten

Miinchener Protokoll: Folinsdure[5-Fluorouracil (16)
e Folinsdure (300-mg-Bolus i.v., Tag 1-5)

e anschlieBend: 5-Fluorouracil (500 mg/m?2 als Zwei-Stunden-Infusion, Tag 1-5)

e Wiederholung alle drei bis vier Wochen

Laut den Angaben der WHO ist eine Dosisanpassung von 5-Fluorouracil nach derim Intervall
beobachteten Toxizitdt bei jedem Folgezyklus erforderlich. In der Mehrzahl der Félle ist eine
Steigerung der 5-FU-Tagesdosis moglich. Die Infusionsdauer muss eingehalten werden!
Steigerung der 5-FU-Tagesdosis um 50 mg/m?
5-FU-Tagesdosis unverandert

Reduktion der 5-FU-Tagesdosis um 50 mg/m?2

¢  WHO-Toxizitat 0
¢  WHO-Toxizitat 1
¢  WHO-Toxizitat = 2

waochentliche Hochdosis-Folinsdure[5-FU-Therapie

e Folinsdure (500 mg/m2als Zwei-Stunden-Infusion)

e anschlieBend: 5-Fluorouracil (2 600 mg/m?2als 24-Stunden-Infusion)
e wochentliche Therapie x 6, Wiederholung ab Tag 50

Dosisreduktion des 5-Fluorouracils auf 2 100 mg/m?2 bei Auftreten von WHO-Toxizitdt = 3. Bei

der ersten Gabe sollten nur 2 100 mg/m2 5-FU infundiert werden, wobei bei guter Vertréglich-

keit mit der zweiten Infusion eine Steigerung der Dosis auf 2 600 mg/m?2 erfolgen sollte. Die
Folinsduredosis bleibt konstant bei 500 mg/m2. Die Therapie sollte bis zum Progress oder bis
zum Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen fortgefiihrt werden.
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pharmakokinetische Untersuchun-
gen und eine Dosisadjustierung ist
ein partieller DPD-Defekt eine Kon-
traindikation gegen eine Therapie
mit 5-Fluorouracil. Bei den sehr
seltenen Fallen (etwa 1:6000-
1:7000?) mit einem vollstandigen
DPD-Defekt ist 5-FU grundsdtzlich
kontraindiziert.

Bl Neue Chemotherapeutika
Derzeit werden zahlreiche neue
Substanzen bzw. Kombinationen auf
ihre Effektivitdt beim fortgeschritte-
nen kolorektalen Karzinom unter-
sucht. Diese lassen sich vier ver-
schiedenen Gruppen zuordnen:
* den Thymidylatsynthase-Inhibi-

toren

* den so genannten DACH-Platin-
salzen

* den Topoisomerase-I-Inhibito-
ren

» einer Gruppe verschiedener
fluorierter Pyrimidine, die teil-

weise zudem mit Modulatoren
kombiniert werden.

Raltitrexed

Raltitrexed (Tomudex®) hemmt
die Thymidylatsynthase und ist in
der First-line-Therapie etwa so ef-
fektiv wie ein klassisches Folin-
sdure/5-FU-Bolusprotokoll. Gegeben
wird die Substanz als einzelne
Bolusinjektion (3 mg/m?2) alle drei
Wochen. Im Vordergrund maglicher
Nebenwirkungen stehen die Myelo-
suppression und rasch reversible Er-
hohungen der Leberenzyme. Kli-
nisch relevant kann vor allem eine
Asthenie werden.

Wir wenden Raltitrexed nur im
seltenen Einzelfall bei Berufstdtigen
an, welche die klassischen FA/FU-
Protokolle und deren moderne Kom-
binationen wegen der grof3eren zeit-
lichen Belastung und moglicher Ne-
benwirkungen zundchst ablehnen.
Relevante Ergebnisse zur Effektivitdt

o

in der Second- oder Third-line-The-
rapie liegen nicht vor. Da Raltitrexed
in Deutschland bislang nicht zuge-
lassen ist, muss es aus dem Ausland
bezogen werden.

Irinotecan (CPT-11)

Topoisomerasen sind Enzyme
des Zellkerns, die fiir die topologi-
sche Kontrolle der DNS wahrend der
Transkription und der Replikation
von entscheidender Bedeutung sind.
Ihre Hemmung fithrt zu DNS-
Strangbriichen, die wiederum die
Apoptose der betroffenen Zelle be-
dingen kénnen. Den Topoisomerase-
I-Inhibitor ~CPT-11  (Irinotecan,
Campto®) zeichnet eine gute Effekti-
vitdt beim kolorektalen Karzinom
aus.

Das wasserlosliche semisynthe-
tische Derivat des Camptothecins,
ein Alkaloid, wird aus dem Stamm
des in Asien hdufig vorkommenden
Baumes Camptotheca acuminata ge-

Neue Ansitze zur Chemotherapie kolorektaler Karzinome: Irinotecan

Irinotecan(CPT-11)-Monotherapie

e Irinotecan (125 mg/m2, >30 mini.v.,, Tag 1, 8, 15, 22)

e Wiederholung ab Tag 43
Dosisanpassung nach Toxizitdt

Irinotecan(CPT-11)/Hochdosis-Folinsdure[5-FU (12)

e Irinotecan (80 mg/mz2, 30-Minuten-Infusion, Tag 1, 8, 15, 22, 29, 36)

e Folinsdure (500 mg/m?2, 120-Minuten-Infusion, Tag 1, 8, 15, 22, 29, 36)
e 5-FU (2000 mg/m2, 24-Stunden-Infusion, Tag 1, 8, 15, 22, 29, 36)

» Wiederholung ab Tag 50
Dosisanpassung nach Toxizitat

Behandlung der Irinotecan-Nebenwirkungen

 akute cholinerge Symptome

0,25 mg Atropin vor Gabe des CPT-11 s.c. (Beachtung von Kontraindikationen!)

e verzogerte Diarrh6 (meist nach etwa fiinf Tagen)
Hochdosis-Loperamid 2 mg alle zwei Stunden bis zwo6If Stunden nach dem letzten fliissigen Stuhl, aber nicht Idnger als
48 Stunden; keine prophylaktische Gabe von Loperamid
Infusionsbehandlung, Elektrolytbilanzierung, unter Umstdnden friihzeitig Antibiotika!

Achtung

¢ EineIrinotecan-Therapie darf nur durchgefiihrt werden, wenn die Patienten genaue miindliche und schriftliche Instruk-
tionen fiir das Vorgehen bei verzogerter Diarrho erhalten.
» Eine engmaschige Kontrolle und sachgerechte und konsequente Therapie der méglichen schweren verzgerten

Diarrhd ist zwingend erforderlich.

» Erhohte Bilirubinwerte und Stérungen in der Glukuronidierung (z.B. M. Meulengracht) sind Kontraindikationen gegen

Irinotecan.
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wonnen. In vivo wirkt Irinotecan als
Prodrug, das Carboxylesterasen in
seinen aktiven Metaboliten SN-38
(7-Ethyl-10-Hydroxycamptothecin)
umwandeln. Zum Teil wird Irinote-
can zum inaktiven Camptothecinde-
rivat APC entgiftet.

Der aktive CPT-11-Metabolit
wird durch die UDP-Glucuronosyl-
transferase (UGT) zu SN38G gluku-
ronidiert, damit inaktiviert und mit
der Galle ausgeschieden. Im Darm
konnen Betaglukuronidasen die
Glukuronsdure wieder abspalten
und so erneut aktives SN-38 frei-
setzen. Dieser Mechanismus erklart
moglicherweise die hohe Darmtoxi-
zitdt von Irinotecan, die haufig zu
Durchfillen fiihrt, welche immerhin
in bis zu 31 bzw. 36,4% den Schwere-
grad 3 und 4 nach der WHO-Klassifi-
kation erreichen kénnen.

Die  UDP-Glucuronosyltrans-
ferase (UGT) ist das Enzym, das auch
Bilirubin glukuronidiert und bei M.
Meulengracht und beim Crigler-Nai-
jar-Syndom in seiner Aktivitdt er-
niedrigt ist oder fehlt. In solchen Fal-
len ist von einer erheblich verzéger-
ten Glukuronidierung und Ausschei-
dung von SN-38 und damit von einer
massiv gesteigerten Toxizitdt auszu-
gehen. Daher sind Syndrome der ge-
storten Bilirubin-Glukuronidierung
eine Kontraindikation gegen eine Iri-
notecan-Therapie.

Trotz der teilweise schweren in-
testinalen Nebenwirkungen hat Iri-
notecan das therapeutische Arsenal
des Onkologen erheblich bereichert.
Sowohl in Erst- als auch in der
Zweittherapie ist die Substanz in der
Lage, Remissionen zu induzieren. Bei

chemotherapienaiven  Patienten
werden Remissionsraten um 25% er-
zielt, und auch in der Second-line-
Therapie werden noch Remissions-
raten zwischen 14 und 22% angege-
ben (16).

Phase-IlI-Studien  bestdtigen,
dass Irinotecan eine wirksame Se-
cond-line-Therapie des kolorektalen
Karzinoms ermoglicht. So verglich
eine grofSe multiinstitutionelle Stu-
die mit insgesamt 267 Patienten
eine Irinotecan-Monotherapie
(300-350 mg/m?2alle drei Wochen)
mit der in den verschiedenen Zen-
tren iiblichen besten Second-line-
FA/FU-Infusion mit den Protokollen
nach AIO, de Gramont und Lokich.
Obwohl keine Remissionsraten an-
gegeben sind, konnte Irinotecan die
mediane Uberlebenszeit von 8,0 auf
10,3 Monate - zwar nur geringfiigig
aber durchaus signifikant - verldn-
gern (14).

Eine andere Phase-IlI-Studie ver-
glich eine Zweittherapie mit Irino-
tecan mit einem Arm ohne Chemo-
therapie (,,best supportive care*) in
einer 2:1-Randomisierung (4). Die
mediane Uberlebenszeit und die
Ein-Jahres-Uberlebensrate waren
unter Irinotecan mit 9,1 Monaten
bzw. 36,2% signifikant besser als im
Kontrollarm mit sechs Monaten
bzw. 13,8% (14). Auch in der Erst-
therapie konnte die Effektivitdt von
Irinotecan weiter erhdrtet werden:
In zwei weiteren Untersuchungen
konnte eine Kombination aus FA/FU
plus Irinotecan einen signifikanten
Anstieg der Remissionsraten von
21,9 auf 34,8% bzw. von 21,0 (FA/FU
alleine) und 18% (Irinotecan-Mono-
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therapie) auf 39% erzielen (6, 15) -
Ergebnisse, die auch die Studie von
Kohne et al. bestatigt (12). Wichtig
ist, dass in beiden Studien die medi-
ane Uberlebenszeit signifikant um
3,2 und 2,2 Monate auf 17,4 bzw.
14,8 Monate anstieg.

Protokolle zur Irinotecan-Mono-
therapie oder zur Kombination mit
Folinsdure/5-FU sind in Tabelle 2a
angegeben. Mogliche toxische Ne-
benwirkungen machen auch beim
Irinotecan eine engmaschige Uber-
wachung der Patienten und gegebe-
nenfalls intensive supportive MaR-
nahmen erforderlich. Das frithe cho-
linerge Syndrom kann erfolgreich
mit Atropin behandelt werden. Tritt
eine verzdgerte Diarrho auf, ist so-
fort eine hoch dosierte Loperamid-
therapie einzuleiten. Persistieren die
Durchfdlle tiber mehr als 24 Stunden
und/oder ist zusatzlich eine Leuko-
penie festzustellen, sind die Patien-
ten zur stationdren Behandlung ein-
zuweisen. In diesen Fdllen ist eine
frithe antibiotische Therapie mit
Chinolonen zu empfehlen.

Fiir eine sichere Irinotecan-The-
rapie ist es entscheidend, den Pa-
tienten sehr gut aufzukldren und zu
informieren, wie er sich bei diesen
oft erheblichen Durchfdllen zu ver-
halten hat. Dazu gehort auch, dass
der Patient mit dem Ende der ersten
Therapie Loperamid erhdlt, um beim
ersten spaten Durchfall sofort mit
der Einnahme zu beginnen. Bei
schweren verzogerten Diarrhéen
(Grad 3 und 4) ist eine orale Budeso-
nid-Therapie (dreimal 3 mg taglich)
oft sehr effektiv. Der Stellenwert von
Neomycin und Glutamin zur Pro-

I\l Neue Ansdtze zur Chemotherapie kolorektaler Karzinome: Oxaliplatin

Oxaliplatin/Hochdosis-Folinsdure[5-FU (9)

e Oxaliplatin (85 mg/m2 (iber zwei Stunden i.v. vor FA/FU, Tag 1, 15, 29)

* Folinsdure (500 mg/m2 Giber zwei Stundeni.v., Tag 1, 8, 15, 22, 29, 36)

e 5-Fluorouracil (2000 mg/m2 iber 24 Stundeni.v., Tag 1, 8, 15, 22, 29, 36)
» Wiederholung ab Tag 50, zundchst maximal zwalfmal Oxaliplatin

Anpassung der Oxaliplatindosis nach Neurotoxizitdt

Dysasthesien bei Kdlte

Pardsthesien

Pardsthesien mit Schmerzen
Pardsthes./Funktionseinschrankung

Dauer der Toxizitat

1-7 Tage >7 Tage Intervall andauernd
unverandert unverandert unverdndert
unverandert unverandert Reduktion um 25%
unverandert Reduktion um 25% Stopp

Reduktion um 50% Stopp Stopp
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phylaxe und Therapie der schweren
Durchfdlle ist noch nicht sicher zu
beurteilen. Octreotid wird nur in
seltenen Fdllen einer besonders
schweren und loperamidrefraktdren
Diarrh6 notwendig werden, bei un-
seren eigenen Patienten war dies in
weniger als 1% der Zyklen der Fall.

Oxaliplatin

Anders als bei vielen soliden Tu-
moren sind die Platinverbindungen
Cis- und Carboplatin bei Darmtumo-
ren leider ineffektiv. Erst die Ent-
wicklung der Diaminocyclohexan-
Platinverbindungen, der so genann-
ten DACH-Platine, brachte hier sig-
nifikante Fortschritte. Im Gegensatz
zu Cisplatin fehlt diesen neuen
Substanzen weitgehend die Nephro-
und im Gegensatz zum Carboplatin
die Knochenmarks-Toxizitdt (3).

Inzwischen wurde Oxaliplatin
(Eloxatin®) in zahlreichen Phase-II-
und jiingst auch in Phase-III-Studien
untersucht. Als Monotherapie gege-
ben, sind in der Ersttherapie fortge-
schrittener kolorektaler Karzinome in
knapp 20% Remissionen zu erwarten.
Selbst nach Versagen einer primdren
Folinsdure/5-FU-Therapie sprechen
noch einmal etwa 10% der Patienten
auf eine Monotherapie an. Interessant
sind auch Ergebnisse einer multiinsti-
tutionellen Phase-II-Studie, in der bei
Progress unter Folinsdure/5-FU Oxali-
platin hinzugegeben wurde: Unge-
fahr 10% der Patienten erreichten da-
mit doch noch eine (extern bestatigte)
Remission, und bei ungefdihr 50%
wurde die Krankheit zumindest zum
Stillstand gebracht.

Die gute Wirkung von Oxalipla-
tin in der First-line-Therapie doku-

L \Bcl Orale Ansdtze zur Chemotherapie

kolorektaler Karzinome

Capecitabin oral (11, 21)

Capecitabin (2 x 1250 mg/m? oral, Tag 1-14)

e Wiederholung ab Tag 22

Dosisanpassung nach Toxizitat, cave: Hand-FuR-

Syndrom!

UFT plus Folinsdure oral (2, 7)

UFT (3 x 100 mg/m2 oral, Tag 1-28)
Folinsdure (3 x30 mg/m?2 oral, Tag 1-28)
e Wiederholung ab Tag 36
Dosisanpassung nach Toxizitdt
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mentiert eine Phase-IlI-Studie mit
420 Patienten in eindrucksvoller
Weise. Hier wurde eine Gruppe der
Patienten nur mit hoch dosierter Fo-
linsdure/5-FU (48 Stunden, alle zwei
Wochen) behandelt, wahrend die
anderen zusatzlich 85 mg/m?2 Oxali-
platin erhielten (5). Die Remissions-
raten stiegen unter der zusdtzlichen
Oxaliplatin-Gabe von 22,3 auf 50,7%
und das progressionsfreie Uberleben
von 6,2 auf 9,0 Monate hoch signifi-
kant an. Im Uberleben wurden aller-
dings keine signifikanten Unter-
schiede dokumentiert (16,2 Monate
mit Oxaliplatin gegeniiber 14,7 Mo-
naten). Neuere Studien weisen aber
einen Uberlebensgewinn auch unter
FA/FU/Oxaliplatin nach (8, 9).

Von Seiten der fiir Oxaliplatin ty-
pischen neurosensorischen Toxizitdt
betrug die Rate der schwerer Neben-
wirkungen (Grad 3 entsprechend
einer Einteilung des ,National Can-
cer Institute*, NCI) immerhin 18,2%.
Im Einzelfall kann durch die Gabe
von Carbamazepin oder Gabapentin
die Entwicklung der Neurotoxizitdt
abgemildert bzw. verzdgert werden.

Bei den von uns bisher mit
Folinsdure/5-FU plus Oxaliplatin
behandelten Patienten war die Ver-
traglichkeit beziiglich Knochen-
mark, Nierenfunktion und Diar-
rhoen gut. Meist traten die fiir Oxali-
platin typischen neurosensorischen
Nebenwirkungen sehr rasch auf, sie
zwangen jedoch nur in Einzelfdllen
zum Abbruch der Therapie. Diese
Nebenwirkungen, die von Dysdsthe-
sien bei Kdlte bis zu Pardsthesien
mit Schmerzen und unter Umstdn-
den zu motorischer Funktionsein-
schrankung reichen, kdnnen noch
am Therapietag auftreten, bilden
sich aber meist in wenigen Tagen
und fast immer bis zur Wieder-
holung der Oxaliplatingabe zuriick.
Die Patienten miissen vor Beginn
der Therapie {iber diese Nebenwir-
kungen gut aufgeklart werden.

Oft tragen bereits einfache MafR3-
nahmen - das Meiden von Kilte
oder das Tragen von Handschuhen
beim Anfassen metallener Gegen-
stainde und bei unvermeidlichen
Tatigkeiten im Kiihlen (Kiihl-
schrank) dazu bei, die Beschweren
zu mildern. Zur Vermeidung sehr
unangenehmer oropgharyngealer

Dyskinesien sollten die Patienten
am Therapietag unbedingt kalte Ge-
tranke und Speisen meiden.

In der Second- und Third-line-
Therapie sind unsere eigenen Erfah-
rungen vergleichsweise giinstig. In
Einzelfdllen sehen wir Remissionen
und in einem sehr hohen Prozent-
satz von etwa 50-60% einen Krank-
heitsstillstand. Gerade vor dem Hin-
tergrund, dass es sich in allen Fillen
um eine zuvor unter einer Folin-
sdure/5-FU-Therapie (primar meist
Fiinf-Tagesprotokolle, sekundar
iiberwiegend wochentliche hoch
dosierte FA/FU-Therapie) progre-
diente Erkrankung handelt, werten
wir diese Ergebnisse positiv. Ein oxa-
liplatinhaltiges Therapieprotokoll ist
in Tabelle 2b aufgefiihrt.

Orale Capecitabin-Therapie

Capecitabin (Xeloda®) wurde als
ein potenziell tumorselektives fluo-
riertes Pyrimidin-Carbamat ent-
wickelt. Da dieses Prodrug die
Darmmukosa als intaktes Molekiil
passiert, sollten toxische Nebenwir-
kungen auf den Darm vermindert
sein. In der Leber wird Capecitabin
zundchst in 5-Deoxy-5-Fluorcytidin
(5’-DFCR) umgewandelt und in Le-
ber und Tumorgewebe weiter zu 5’-
DFUR desaminiert. Die Thymidin-
phosphorylase, die im Tumorge-
webe in hoheren Konzentrationen
vorkommt als im Normalgewebe,
wandelt das 5’-DFUR vor Ort in 5-FU
um (20, 21). Trotz der theoretisch
fast selektiven Wirkung auf das Tu-
morgewebe bleiben Durchfille laut
Phase-I-Studien dosislimitierend.

Zwei grofRe Phase-III-Studien be-
legen die Wirksamkeit dieses oralen
Therapieansatzes: Auch wenn die
mediane Uberlebenszeit mit knapp
13 Monaten nicht besser ist als unter
einer FA/FU-Bolustherapie nach dem
Poon-Protokoll, sind die Remissions-
raten bei besserer Vertrdglichkeit
mit 24,8% signifikant hoher als unter
der i.v.-FA/FU-Bolustherapie mit
15,5% (11). Die prinzipielle Wirk-
samkeit dieser oralen Chemothera-
pie bestdtigt auch Van Cutsem in sei-
ner Studie mit einer Remissionsrate
von 18,9% (21). Wichtig ist auch, dass
bei etwa 50% der Patienten ein
Krankheitsstillstand erzielt wurde
(11, 21). Verlassliche Ergebnisse zum
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Einsatz von Capecitabin in der Se-
cond- oder Third-line-Therapie lie-
gen noch nicht vor.

Das Capecitabin-Protokoll ist in
Tabelle 3 aufgefiihrt. Die orale Cape-
citabin-Therapie kann heute gege-
ben werden, wenn der Patient die
klassischen Fiinf-Tages-Protokolle
mit i.v.-Gabe von Folinsdure und
Flourouracil ablehnt. Erscheint eine
etwas intensivere Therapie wie die
wochentliche FA/FU-Hochdosisthe-
rapie (# Irinotecan oder * Oxalipla-
tin) indiziert, kann Capecitabin diese
etwas aufwdndigeren Therapie-
ansdtze noch nicht ersetzen.

Ob die Zugabe von Irinotecan
oder Oxaliplatin zur Capecitabin-
Therapie die Ergebnisse weiter ver-
bessert und in den Bereich der Kom-
bination aus der hoch dosierten
FA/FU-Therapie mit Irinotecan oder
Oxaliplatin anhebt, ist Gegenstand
laufender Untersuchungen (10).
Aber auch unter der oralen Therapie
bedarf der Patient der engen Anbin-
dung an und der Kontrollen durch
den Onkologen. Nebenwirkungen
auf das Knochenmark sind selten,
Durchfille des Schweregrades 3
nach WHO treten in bis zu 10% der
Patienten auf. Vergleichsweise hdu-
fig sind Hautverinderungen im
Sinne des Hand-FuR-Syndroms. Sie
zwingen oft zur Dosisreduktion und
gelegentlich zum Therapieabbruch.

Orale UFT-Therapie

Als weiterer oraler Therapiean-
satz steht jetzt UFT zur Verfiigung,
das mit einer oralen Folinsdure-The-
rapie kombiniert wird. UFT ist eine
1:4 Kombination aus Tegafur (Te-
trahydrofuryl-5-FU) und Uracil:
Nach guter Resorption wird in vivo
5-Fluorouracil freigesetzt, dessen
Wirkung das Uracil noch verstarkt.
Beide Wirkstoffe werden gemein-
sam tiber das Enzym DPD kataboli-
siert. Da Uracil im Uberschuss gege-
ben wird, kommt es zu einem ver-
langsamten Abbau von 5-Flurorura-
cil, sodass in der Kombination ver-
gleichsweise niedrige 5-FU-Dosen
gegeben werden.

In ersten Phase-III-Studien (2, 7)
kann UFT und eine zusdtzliche Mo-
dulation durch Folinsdure die glei-
chen Remissionsraten erzielen wie
das klassische Bolusprotokoll nach

Poon et al. (2, 7). Deutlich geringer
unter der oralen UFT/FA-Therapie
sind jedoch die Nebenwirkungsra-
ten. Daher wird UFT/FA moglicher-
weise in Konkurrenz zur oralen Ca-
pecitabin-Therapie treten.

Bedingt durch die doppelte Mo-
dulation des aus Tegafur freigesetz-
ten 5- Fluorouracils durch Uracil und
Folinsdure reichen relativ niedrige
Dosierungen aus, und es werden
weniger 5-FU-Kataboliten gebildet.
Dies erklart wahrscheinlich die
niedrigere Rate an Hand-Fuf3-Syn-
dromen. Vergleichende Studien zwi-
schen UFT/FA und Capecitabin lie-
gen noch nicht vor, sodass neben
Aspekten der Vertraglichkeit beson-
ders die Praktikabilitdt und die Kos-
ten beriicksichtigt werden miissen.
Auch bei UFT/FA muss betont wer-
den, dass diese orale Therapie (Tab.
3) nicht die aktuellen hoch dosierten
FA/FU-Protokolle ersetzen kann.

Nichtansprechen

oder erneuter Progress

Unter der alleinigen 5-Fluoroura-
cil-Therapie und spdater den klassi-
schen Bolus-Protokollen mit FA/FU
waren die Chancen, bei primdrem
oder sekunddrem Progress durch eine
Zweittherapie doch noch bzw. erneut
ein Ansprechen zu erzielen, sehr
schlecht. Einen echten Fortschritt
brachte hier die Einfithrung der
wochentlichen, hoch dosierten FA/
FU-Therapie und die neuen potenten
Zytostatika Irinotecan und Oxalipla-
tin: Sie ermoglichen in bis zu 20% der
Patienten doch (wieder) eine Remis-
sion und in einem hohen Prozentsatz
einen erneuten Krankheitsstillstand.

Nach Versagen von Irinotecan
oder Oxaliplatin sehen wir in Einzel-
fdllen durch einen Wechsel auf das je-
weils andere Medikament noch ein
Ansprechen. In diesem Zusammen-
hang ist auch wichtig, dass - so Studi-
endaten - selbst nach Versagen der
hoch dosierten FA/FU-Therapie Irino-
tecan in 12% der Fille eine Remission
ermdglicht und dass weitere 59% der
Patienten durch eine so genannte
~minor response“ oder einen Krank-
heitsstillstand profitieren (19).

H FIRE-Studie
Eine Kombination von Irinotecan
und Oxaliplatin in der Second-line-

In diesem Monat

Therapie erzielt in dieser schwieri-
gen Situation an sicher ausgewdhl-
ten Patienten noch in bis zu 40% eine
Remission (17, 22). In der Erstthera-
pie kann dieser recht invasive Thera-
pieansatz noch hohere Remissions-
raten moglich machen. Um den Stel-
lenwert dieser Strategie weiter abzu-
sichern, fithren wir im Rahmen des
Tumorzentrums Miinchen eine
randomisierte multiinstitutionelle
Phase-III-Studie (FIRE) durch, welche
die bereits hoch aktive Folinsdure/
5-FU-Irinotecan-Kombination mit
Oxaliplatin/Irinotecan vergleicht.

Insgesamt soll die Studie mehr
als 500 Patienten umfassen, bislang
wurden {iber 300 rekrutiert. Haupt-
ziel der Untersuchung ist die Verldn-
gerung des progressionsfreien Uber-
lebens, sekunddre Ziele sind An-
sprechraten, Uberlebenszeit, Toxi-
zitdt und Lebensqualitdt. Die wich-
tigsten Einschlusskriterien sind
messbare Tumorparameter, keine
vorausgegangene Chemotherapie
wegen Metastasierung und ein Kar-
nofsky-Index von mindestens 70%.
Von den Ausschlusskriterien sind be-
sonders eine klinisch relevante Peri-
tonealkarzinose und Stérungen der
Leberfunktion zu nennen. Eine erste
Zwischenauswertung zeigt, dass
beide Studienarme sicher und mit
akzeptablen Nebenwirkungen
durchgefiihrt und dass jeweils Re-
missionsraten von iiber 40% erzielt
werden.

Schlussfolgerungen

fiir die Praxis

Ein fiir alle Patienten mit fortge-
schrittenem metastasierten kolo-
rektalen Karzinom akzeptierter
Therapieplan existiert weiterhin
nicht. AuRerhalb von Studien wer-
den das Alter, der Allgemeinzustand
und die Belastbarkeit des Patienten,
die Aggressivitat der Erkrankung
und auch die Praktikabiltdt der The-
rapie beriicksichtigt. Die endgiiltige
Planung und die Durchfiihrung der
Therapie wird durch einen onkolo-
gisch erfahrenen Internisten erfol-
gen miissen.

Fiir die First-line-Therapie gilt in
groben Ziigen, dass Patienten in
weniger gutem Allgemeinzustand,
h6herem Alter und/oder mit gerin-
gerer Motivation mit einer klassi-
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schen, nicht hoch dosierten FA/FU-
Therapie behandelt werden. Eine
Indikation fiir die Bolusgabe von
Folinsdure und 5-FU nach dem Pro-
tokoll von Poon et al. sehen wir nur
noch in der adjuvanten Therapie. Fiir
uns ist in dieser Situation die Indika-
tion zum Miinchener Protokoll oder
zu einer oralen Therapie (Capecita-
bin oder UFT plus orale Folinsdure)
gegeben. Meist bietet sich heute
eine wochentliche, hoch dosierte
Folinsdure/5-FU-Therapie an, die wir
wegen der hoheren Remissionsraten
und der Uberlebensverlingerung
besonders bei Patienten in gutem
Allgemeinzustand und mit hoher
Motivation mit Irinotecan oder Oxa-
liplatin kombinieren.

Versagt die Ersttherapie, gestal-
ten sich die Folgetherapien weiterhin
schwierig. Auch hier kommt dem Iri-
notecan und dem Oxaliplatin eine
besondere Bedeutung zu. Im Einzel-
fall kann heute auch noch eine Dritt-
therapie gerechtfertig sein, die unter
Umstdnden neue Raltitrexed- oder
Capecitabin-Kombinationen und ge-
legentlich auch Mitomycin C enthalt.
In dieser schwierigen Situation darf
man im Allgemeinen keine Remis-
sionen mehr erwarten, sondern wird
mit einer erneuten Stabilisierung der
Erkrankung zufrieden sein miissen.

When are the New Therapeutic
Strategies Indicated? - Modern
Treatment-Strategies for Therapy of
Advanced Colorectal Cancer

After years of stagnation, the regis-
tration of the topoisomerase I inhibi-
tor irinotecan (CPT-11) and of the
DACH-platinum compound oxalipla-
tin provides new effective treatments
for advanced colorectal cancer. Irino-
tecan and oxaliplatin proved effective
in first line as well as in second line
treatment. Best results have been ob-
tained when combining irinotecan or
oxaliplatin with weekly high-dose
folinic acid and 5-FU which resulted
in a significant doubling of the remis-
sion rates up to over 40% and to a sig-
nificant prolongation of survival. Fur-
ther progress has been made by the
oral prodrugs Capecitabin and UFT
plus folinic acid. After satisfying re-
sorption and in vivo release of 5-FU,
both drugs are effective at least as
conventional bolus FA/FU protocols.

klinikarzt 2003; 32 (7)

At present, however, only patients in
moderate general condition or with
less motivation and/or little tumor
burden, might be candidates for oral
chemotherapy in colorectal cancer.

Key Words

colorectal cancer - chemotheray -
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