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Aktive Medikamente bei Kolorektalkarzinom

Bevacizumab (Avastin)2006

Cetuximab (Erbitux)2004

Oxaliplatin1998

Irinotecan1998

5-Fluorouracil1957



Aktive CTx-Schemata bei Kolorektalkarzinom

FOLFIRI

FOLFOX



Überleben CRC Stadium IV

Keine CTx

Bolus 5FU+Irinotecan

Infusions 5FU+Irinotecan / Oxaliplatin
Konsequente 2nd-line Therapien

5-Fluorouracil

Infusions-5FU+Irinotecan / Oxaliplatin
plus Antikörper und 2nd-line Therapien
Zeitachse medianes Überleben

4-6 Monate

12 Monate

15 Monate

21 Monate

> 21 Monate
?



Erstlinientherapie – aktuelle Fragen

• Mono-Chemotherapie oder Kombinationen?

• Welche Zytostatika first-line?

• Therapiedauer?

• Stellenwert von Bevacizumab?

• Stellenwert von Cetuximab?



CTx-Monotherapie (5-FU/LV) vs Kombination
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CTx-Monotherapie (5-FU/LV) vs Kombination
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FOCUS: CTx-Monotherapie vs Kombinationen

A:  1st line Mono, 2nd line Mono, 3rd line Kombination

B:  1st line Mono, 2nd line Kombination

C:  1st line Kombination

(A) 1st- 2nd-line Mono, 3rd Kombination
(C) vs. 1st-line Kombination

13,9 vs. 15,8 Monate Überleben
p=0,02

Seymour MT et al. Lancet 2007; 370: 143-152



Cairo-1 Studie

Arm A Arm B

Random

Capecitabin
N=397 

Capecitabin +
Oxaliplatin

N=143 (36%)

Irinotecan
N=251 (62%)

Capecitabine +
Oxaliplatin

N=213 (53%)

Capecitabine +
Irinotecan

N=398

1st line

2nd line

3rd line

Koopman M et al. Lancet 2007; 370: 135-42



Cairo-1 Studie

Kombinations Therapie 17.4 Monate (15.2-19.2)

----------- Sequentielle Therapie 16.3 Monate (14.3-18.2)

p = 0.33

Koopman M et al. Lancet 2007; 370: 135-42



1st-line Monotherapie versus Kombination

• Wer benötigt unbedingt eine Erstlinien-Kombinationstherapie?

• Patienten mit potenziell resektabler Tumorerkrankung





Je höher die CTx Ansprechrate,
desto höher die Resektionsrate



Ansprechraten Kolorektalkarzinom

Van Cutsem 200738%FOLFIRI

47%FOLFIRI-Cetuximab

Falcone 200733%FOLFIRI

50%FOLFOX

Cassidy 200738%FOLFOX

60%FOLFOXIRI

39%FOLFOX-Bevacizumab

De Gramont 200022%5-FU/LV (de Gramont)

LiteraturResponserateCTx-Schema



Vauthey et al. J Clin Oncol 2006; 24: 2065-2072

IrinotecanIrinotecan OxaliplatinOxaliplatin

SteatohepatitisSteatohepatitis SinusoidalobstruktionSinusoidalobstruktion
20,2%20,2% 18,9 %18,9 %

Potentiell erhPotentiell erhööhtehte
postpost--opop. Letalit. Letalitäätt

Chemotherapie - Lebertoxizität 



1st-line Monotherapie versus Kombination

• Wer benötigt unbedingt eine Erstlinien-Kombinationstherapie?

• Patienten mit potenziell resektabler Tumorerkrankung

• Patienten mit hoher Tumorlast



1st line Monotherapie versus Kombination

• Analyse 3852 Patienten (5-FU-Therapie)

3 Risiko-Kollektive: medianes Überleben
- ‚good risk‘ 15,0 Monate
- ‚intermediate risk‘ 10,7 Monate
- ‚high risk‘ 6,1 Monate

anhand 4 klinischer Risikofaktoren
- Allgemeinzustand (ECOG)
- Anzahl betroffener Organe
- Leukozyten (Blut)
- Alkalische Phosphatase (Serum)

Köhne CH et al. Ann Oncol 2002; 13: 308-317



Goldberg R et al. ASCO 2007; abstract 4011



Goldberg R et al. ASCO 2007; abstract 4011



Schmoll HJ & Sargent D. Lancet 2007; 370: 105-107

„…to maximise the potential benefit for each patient,
an approach based on prognosis and disease presentation

with initial combination chemotherapy for most patients,
reserving single-agent fluorouracil for patients with

less aggressive or never-resectable disease, should be
the standard of care for for first-line treatment of of

metastatic colorectal cancer.“

H.J. Schmoll



Erstlinientherapie – aktuelle Fragen

• Mono-Chemotherapie oder Kombinationen?

• Welche Zytostatika first-line?

• Therapiedauer?

• Stellenwert von Bevacizumab?

• Stellenwert von Cetuximab?



CPTCPT--11 180 mg/m11 180 mg/m22 IVIV
+ + simplifiedsimplified LV5FULV5FU

FOLFIRIFOLFIRI FOLFOX6FOLFOX6

L-OHP 100 mg/m2 IV
+ simplified LV5FU

R

FOLFOX6FOLFOX6 FOLFIRIFOLFIRI

Bis Progress

Arm A

Arm B
Bis Progress

Bis
Progress

Bis
Progress



Welche Erstlinienkombination?

à FOLFIRI oder FOLFOX first-line, konsequentes cross-over 2nd-line

Tournigand C et al. J Clin Oncol 2004; 22: 229-237

Medianes Überleben
21,5 vs 20,6 Monate



Auswahlkriterien für 1st-line CTx?

Fluoropyrimidin DPD (Genmutationen)
TS (Thymidylat-Synthetase)
TP (Thymodon-Phosphorylase)
MSI (Mikrosatelliten-Status)
LOH-18 (Heterozygotie-Verlust)

Irinotecan UGT1A1

Oxaliplatin ERCC1
GST (Glutathion-S-Transferase)

Bislang keine ausreichend Bislang keine ausreichend validiertenvalidierten prpräädiktivendiktiven Marker!Marker!



Auswahlkriterien für 1st-line CTx?

Sensorische PNP limitiert Sensorische PNP limitiert OxaliplatinOxaliplatin--TherapiedauerTherapiedauer



Erstlinientherapie – aktuelle Fragen

• Mono-Chemotherapie oder Kombinationen?

• Welche Zytostatika first-line?

• Therapiedauer?

• Stellenwert von Bevacizumab?

• Stellenwert von Cetuximab?



Random

FOLFOX-4 bis ProgressionFOLFOX-4 bis Progression

FOLFOX-7 3 Monate
5-FU/LV Monotherapie 6 Monate
FOLFOX-7 Reintroduktion

FOLFOX-7 3 Monate
5-FU/LV Monotherapie 6 Monate
FOLFOX-7 Reintroduktion

620 Patienten
Primärer Endpunkt: Dauer der Erkrankungskontrolle
Sekundärer Endpunkt: Überleben



Optimox-1 Konzept

Tournigand C et al. J Clin Oncol 2006; 24: 394-400

Überleben

Neuropathie



Optimox-2 Konzept

Maindrault-Goebel et al. ASCO 2007; abstract 4013 

Random

FOLFOX-7 3 Monate
5-FU/LV Monotherapie bis Progression
FOLFOX-7 Reintroduktion

FOLFOX-7 3 Monate
5-FU/LV Monotherapie bis Progression
FOLFOX-7 Reintroduktion

200 geplante Patienten (Phase II)
Primärer Endpunkt: Dauer der Erkrankungskontrolle

FOLFOX-7 3 Monate
Keine Erhaltungstherapie
FOLFOX-7 Reintroduktion

FOLFOX-7 3 Monate
Keine Erhaltungstherapie
FOLFOX-7 Reintroduktion



Optimox-2 Konzept

Maindrault-Goebel et al. ASCO 2007; abstract 4013 

Overall Survival
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Erstlinientherapie – aktuelle Fragen

• Mono-Chemotherapie oder Kombinationen?

• Welche Zytostatika first-line?

• Therapiedauer?

• Stellenwert von Bevacizumab (Avastin)?

• Stellenwert von Cetuximab?



Bevacizumab

Jain. Science 2005: 307: 58-62

Anti-VEGF-mAK: Normalisierung der Tumorgefäßarchitektur

Im Tumor:
- dilatierte, abnorme Gefäße
- Überschuss Endothelzellen
- hohe Permeabilität
- interstitieller Hochdruck
- Hypoxie

VEGF Blockade:
- Abnahme Gefässdurchmesser,
-dichte und –permeabilität

- Zunahme Sauerstoffpartialdruck



Bevacizumab: Hurwitz-Studie

RANDOM

IFL ProtokollIFL Protokoll

1st line
metastasiertes
CRC

1st line
metastasiertes
CRC

IFL Protokoll + 
Bevacizumab 5mg/kg q2wk
IFL Protokoll + 
Bevacizumab 5mg/kg q2wk

Hurwitz et al. NEJM 2004; 350: 2335-2342



Bevacizumab: Hurwitz-Studie

Hurwitz et al. NEJM 2004; 350: 2335-2342



Bevacizumab auch aktiv mit anderen Schemata?

Kabbinavar et al. JCO 2005 5-FU / LV Mono (1st line)
(gepoolte Analyse)

Giantonio et al. ASCO 2005 FOLFOX (2nd line)
(ECOG 3200, Phase III)

Saltz et al. ASCO 2007 FOLFOX / Xelox (1st-line)
(NO16966, Phase III)

Verbesserung der Prognose



FOLFOX/Xelox +/- Bevacizumab (NO16966)

HR=0.89 (97.5% CI 0.76–1.03) 

p=0.0769

XELOX / FOLFOX-4 + Bevacizumab n=699 (420 Ereignisse)

XELOX / FOLFOX-4 + Placebo n=701 (455 Ereignisse)
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Saltz et al. ASCO 2007; 350: abstract



FOLFOX/Xelox +/- Bevacizumab

Saltz et al. ASCO 2007; 350: abstract
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Bevacizumab first-line

Die wahrscheinlich besten Kombinationspartner sind noch
nicht abschließend in Phase III untersucht

- FOLFIRI
- OPTIMOX



Erstlinientherapie – aktuelle Fragen

• Mono-Chemotherapie oder Kombinationen?

• Welche Zytostatika first-line?

• Therapiedauer?

• Stellenwert von Bevacizumab?

• Stellenwert von Cetuximab (Erbitux)?



Cetuximab

Anti-EGFR AK (IgG1)
- EGFR Signalkaskade
- ADCC



CRYSTAL: Chemotherapie +/- Cetuximab

Stratificationsfactoren: 
• Region
• ECOG PS

Populationen
• Randomisierte Patienten n=1217
• Sicherheits Population n=1202
• ITT Population: n=1198 

FOLFIRI

Irinotecan (180 mg/m2) 
+ 5-FU 400 mg/m2 Bolus + 

2400 mg/m2 als 46-hr 
kontin. Infusion) 

+ FA                    alle 2 Wochen

Cetuximab + FOLFIRI

Cetuximab IV 400 mg/m2 an Tag 1,
dann 250 mg/m2 wöchentlich

+ Irinotecan (180mg/m2) 
+ 5-FU (400 mg/m2 Bolus + 

2400 mg/m2 als 46-hr      
kontin. Infusion)

+ FA                        alle 2 Wochen

R
EGFR-exprimierendes

metastasiertes CRC

VanCutsem E et al. ASCO 2007; abstract 4000



VanCutsem E et al. ASCO 2007; abstract 4000



VanCutsem E et al. ASCO 2007; abstract 4000



VanCutsem E et al. ASCO 2007; abstract 4000



Zusammenfassung 1st-line Therapie mCRC

• Kombinationschemotherapie Standard für die meisten Patienten

• Mögliche Ausnahmen:  - wenig aggressive Erkrankung / begrenzte Tumorlast
- und definitiv irresektable Erkrankung

• Immer: Resektabilität im Verlauf erneut prüfen!

• FOLFIRI first-line oder Optimox first-line führen zu den besten Ergebnissen

• Kombination mit Bevacizumab verlängert Progressionszeit (und Überleben)

• Kombination mit Cetuximab erhöht die Ansprechrate und Progressionszeit

• In der Auswahl der 1st-line-Therapie werden berücksichtigt

• individuelle Therapieziele

• Komorbiditäten

• Aggressivität der Erkrankung

• Vorbehandlung in der adjuvanten Situation


