DER ARZNEIMITTELBRIEF

Primare Therapie metastasierter kolorektaler Karzinome

mit Irinotecan. Ergebnisse zweier Phase-llI-Studien

Etwa 15% der Manner und 16% der Frauen mit neu diagnostizierten Tumoren haben kolorektale
Karzinome, und etwa 30000 Patienten sterben jahrlich in Deutschland an den Folgen dieses soliden
Tumors (1). Die Kombination von 5-Fluorouracil (5-FU) mit Folinsdure (FS) galt bisher als
Standardtherapie fiir Patienten mit metastasierten kolorektalen Karzinomen, wobei jedoch der
klinische Stellenwert der FS zur Modulation der 5-FU-Wirkung kontrovers beurteilt wird (2; vgl. AMB
1997, 31, 65). Irinotecan (Campto) ist ein semisynthetisches Camptothecin-Derivat, das spezifisch die
Topoisomerase | und dadurch die DNS- und RNS-Synthese hemmt. Phase-llI-Studien hatten gezeigt,
daR Patienten mit metastasierten kolorektalen Karzinomen, die auf eine primare Therapie mit 5-FU-
haltigen Schemata nicht angesprochen oder nach dieser Therapie ein Rezidiv erlitten hatten, von
einer ,Zweitlinien“-Chemotherapie mit Irinotecan hinsichtlich Uberlebensdauer und ,,Lebensqualitat®

profitierten (3, 4; vgl. AMB 1999, 33, 22). In diesem Jahr sind die Ergebnisse zweier Phase-Ill-Studien

bei Patienten mit metastasierten kolorektalen Karzinomen publiziert worden, in denen jeweils eine
Standardtherapie mit 5-FU plus FS mit einem Irinotecan-haltigen Kombinationsschema und dariiber
hinaus mit einer Monotherapie mit Irinotecan verglichen wurde. Da beide Studien etwa gleiche
Patienten behandelten, sollen sie im Folgenden gemeinsam vorstellt werden. In eine vorwiegend in
europdischen Zentren durchgefiihrten randomisierten Phase-lll-Studie wurden insgesamt 387
Patienten eingeschlossen und entweder mit Irinotecan plus 5-FU als Infusion plus FS oder nur mit 5-
FU als Infusion plus FS behandelt (5). Eine amerikanische, dreiarmige, multizentrische, randomisierte
Phase-llI-Studie hat 683 Patienten eingeschlossen und (A) mit einer Kombination von Irinotecan plus
5-FU als Bolus plus FS, (B) 5-FU als Bolus plus FS oder (C) nur mit Irinotecan behandelt (6). Es ist
bemerkenswert, daR unter den Onkologen weiterhin keine Einigkeit hinsichtlich der Applikation
(Dosis, Zeitpunkt etc.) von 5-FU plus FS besteht und vier unterschiedliche Applikationsformen in
diesen Studien eingesetzt wurden. Primarer Endpunkt in der europdischen Studie war die
Ansprechrate, in der amerikanischen Studie das progreRfreie Uberleben. In beiden Studien wurde die
sLebensqualitat® der palliativ behandelten Patienten anhand von Fragebdgen der European

Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ausgewertet.

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studien sind in Tab. 1 zusammengefalt. In beiden Studien war die
Kombination von Irinotecan plus 5-FU plus FS wirksamer hinsichtlich der primaren Endpunkte und
verlangerte das mediane Gesamtiberleben um 2-3 Monate im Vergleich zur bisherigen
Standardtherapie mit 5-FU plus FS bzw. zur Monotherapie mit Irinotecan. In beide Studien wurden
vorwiegend Patienten einschlossen, die zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Metastasen hatten; nur
relativ wenige Patienten hatten zuvor eine adjuvante Therapie (8-11% in der amerikanischen und 23-
26% in der europaischen Studie) erhalten. Die fiir palliative Therapiekonzepte sehr wichtige Frage

nach unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) wurde in der européischen Studie sehr ausfihrlich
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analysiert. Es ist bekannt, daB Irinotecan neben der dosislimitierenden Myelosuppression haufig
Diarrho auslost, die im Rahmen eines akuten cholinergen Syndroms (Hemmung der Acetylcholin-
Esterase) wahrend bzw. kurz nach Applikation oder als sekretorische Diarrho verzogert (haufig erst
nach 5 Tagen) auftreten kann. Dementsprechend waren auch Neutropenie und Diarrh6 haufige UAW
bei Patienten, die mit Irinotecan behandelt wurden. Schwere Diarrh6 war bei wochentlicher Gabe der
Chemotherapie bei knapp einem Drittel der Patienten Anlal fiir zusatzliche stationare Aufenthalte.
Asthenie war neben Diarrho die haufigste nicht-hamatologische UAW und trat bei > 40% der mit
Irinotecan behandelten Patienten auf. Signifikante Unterschiede in der ,Lebensqualitat” fanden sich
in den verschiedenen Behandlungsgruppen jedoch nicht, da vermutlich das bessere Ansprechen auf

Irinotecan den Nachteil der haufigeren UAW ausgeglichen hat.

Fazit: Die primare Therapie bei metastasierten kolorektalen Karzinomen mit Irinotecan plus 5-
Fluorouracil (5-FU) plus Folinsdure (FS) ist der bisherigen Standardtherapie mit 5-FU plus FS
hinsichtlich Ansprechrate, progreRfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben signifikant tiberlegen. Die
Verlangerung des progelfreien bzw. Gesamtiiberlebens um 2-3 Monate bedeutet jedoch keinen
Durchbruch und verteuert die Primartherapie um etwa 4200 bis 5600 DM/Monat (Grundlage fiir die

Berechnung: Behandlung eines Patienten mit 1,7 m_ Korperoberfliche, Preis fiir Campto

2
entsprechend den Angaben in der Roten Liste 2000). Randomisierte Studien zum Stellenwert von
Irinotecan in der adjuvanten Therapie kolorektaler Karzinome und zum Vergleich der Wirksamkeit von
Irinotecan mit anderen neuen Substanzen (z.B. Oxaliplatin) bei fortgeschrittenen kolorektalen

Karzinomen werden derzeit durchgefiihrt.
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Tabelle 1
Therapieergebnisse bei Patientan mit metastasierten kolorektalen Karzinomen {(nach 5, 6)

Irinatecan/ Irinatecand
5-FUIFS 5-FUIFS
Parameter S-FUIFS 5-FUIFS Irinotecan
Infusions-Schema Bolus-Schema

Arsprechrale (%) 35" i 50 26 28
Progrefineies Oberkeben

{Median in Manatan) 6.7 44 7.0 4.3 4.2
ﬁf’::;"fﬂx;m 174 14,1 14.8 126 12.0

5-FU = 5-Fluorguracil; F5 = Folinsaure: * = “Intenl-lo-traat -Analyse
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