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Cetuximab in der Erstlinie nicht erfolgreich

Patienten mit kolorektalem Karzinom (CRC) profitieren von Agenzien gegen
den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR). In einer aktuellen Studie
konnte der Anti-EGFR-Antikorper Cetuximab in Kombination mit einer Oxali-
platin-haltigen Chemotherapie das Uberleben jedoch nicht verlangern.

ntikorper gegen die extrazellulére
EGFR-Domine haben beim CRC
bereits einen klinischen Vorteil gezeigt
— bei Patienten ohne Mutation im K-Ras-
Gen. Nun liegen die Daten einer Phase-
ITI-Studie des britischen Medical Research
Council vor, in der Cetuximab mit dem
Standard-Regime fiir die Erstlinien-Che-
motherapie des fortgeschrittenen kolo-
rektalen Karzinoms kombiniert wurde.
Die Patienten wurden in drei Gruppen
randomisiert: Arm A erhielt Oxaliplatin
und ein Fluoropyrimidin, Arm B dieselbe
Kombination plus Cetuximab und Arm
C eine intermittierende Chemotherapie.
Die Wahl des Fluoropyrimidins (Capeci-
tabin oder eine Infusion von Fluorouracil
plus Folinsdure) wurde vor der Randomi-
sierung getroffen.

Auf Knochen blicken!

In einer retrospektiven Studie wurde
der Krankheitsverlauf bei 264 Pati-
enten mit Knochenmetastasen eines
Kolorektalkarzinoms beobachtet.

uf je zehn Darmkrebs-Patienten
kommt etwa einer mit Knochenme-
tastasen. Insgesamt hatten vier von finf
dieser Patienten bei der Krebsdiagnose

In der hier vorgestellten Publikation
wurden Arm A und B verglichen. 43 %
der 1.316 Patienten, fiir die dazu Daten
vorlagen, hatten K-Ras-Mutationen im
Tumor. Unter den Patienten mit K-Ras-
Wildtyp (367 in Arm A und 362 in Arm
B) unterschied sich das Gesamtiiberleben
nicht zwischen den Behandlungsarmen.
Es lag bei 17,9 Monaten in der Kontroll-
gruppe und bei 17,0 Monaten in der Ce-
tuximab-Gruppe. Auch gab es keinen
Effekt auf das progressionsfreie Uberleben
(8,6 Monate in beiden Gruppen). Die Ge-
samtansprechrate erh6hte sich von 57 %
in Arm A auf 64 % im Cetuximab-Arm.

Unter dem Antikorper kam es hiufiger
zu schweren Nebenwirkungen der Haut
(114 vs. 14 Patienten) und des Gastroin-
testinaltrakts (97 versus 67 Patienten).

einen fortgeschrittenen Tumor im Stadi-
um T3/4. Hauptort der Metastasen war
die Wirbelsdule (65 %), gefolgt von Hiifte
und Becken (34 %) sowie den Extremité-
tenknochen (26 %). Median waren elf
Monate nach der Diagnose die ersten
Knochenmetastasen nachweisbar, zwei
Monate spiter auch erste Komplikationen
wie Frakturen, Riickenmarkskompressi-
onen oder Bestrahlungen. Zu Frakturen
kam es bei 10 % dieser Patienten.
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Abb.: Inzidenz skelettaler Komplikationen in Patienten mit Knochenmetastasen aufgrund
eines Kolorektalkarzinoms (n = 264), unabhangig von einer Therapie
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Das Gesamtiiberleben von Patienten
mit verschiedenen somatischen Mutati-
onen unterschied sich unabhingig von
der erhaltenen Behandlung: Patienten mit
B-Raf-Mutation lebten im Durchschnitt
8,8 Monate; solche mit K-Ras-Mutation
14,4 Monate und Patienten mit reinen
Wildtyp-Tumoren 20,1 Monate.

Fazit: In dieser grofl angelegten Phase-
III-Studie konnte nicht bestatigt werden,
dass die Zugabe von Cetuximab zu einer
Oxaliplatin-basierten Erstlinien-Chemo-
therapie Patienten mit fortgeschrittenem
kolorektalen Karzinom niitzt. Zwar er-
hohte der Antikorper die Ansprechrate,
verlangerte aber nicht das Uberleben -
auch nicht bei Patienten mit K-Ras-Wild-
typ. Christina Berndt

Maughan TS et al. Addition of cetuximab to
oxaliplatin-based first-line combination che-
motherapy for treatment of advanced
colorectal cancer: results of the randomised
phase 3 MRC COIN trial. Lancet. 2011;
377(9783):2103-14.

48 % der Patienten erhielten Zoledron-
sdure. Dadurch lie3en sich Skelettkompli-
kationen signifikant um etwa einen Monat
verzdgern. Die mediane Uberlebenszeit
nach der Diagnose von Knochenmetasta-
sen lag bei sieben Monaten, unabhéngig
davon, ob Skelettkomplikationen auftra-
ten oder mit Zoledronsdure behandelt
worden war. Bei den 157 Patienten mit
Daten zu einer Bisphosphonat-Therapie
betrug die Uberlebenszeit mit Zoledron-
sdure median zehn, ohne das Medikament
nur sechs Monate (p = 0,161).

Fazit: Knochenmetastasen reduzieren die
Uberlebenszeit von Patienten mit metas-
tasiertem kolorektalem Karzinom von im
Schnitt tiber 20 Monate um zwei Drittel
sowie auf etwa vier bis flinf Monate, wenn
es zu Skelettkomplikationen kommt. Eine
rechtzeitige Therapie kann diese Kompli-
kationen verzdgern und das Leben ver-

langern. Thomas Miiller

Santini D et al. Natural history of bone metas-
tasis in colorectal cancer: final results of a
large Italian bone metastases study. Ann
Oncol. 2012 Feb 7. [Epub ahead of print].
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