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MCRC: Primartumor rechts oder links?

Retrospektive Subgruppenanalysen legen nahe, dass die primare Tumor-
lokalisation (PTL) beim metastasierten Kolorektalkarzinom (mCRC) prognos-
tisch relevant und fiir das Ansprechen auf eine gezielte Therapie von
Bedeutung ist. In einer Metaanalyse wurde die Evidenz dafiir ausgewertet.

I n klinischen Erstlinientherapie-Studi-
en, die bis Oktober 2016 publiziert wor-
den waren und Auswertungen zur Rele-
vanz der PTL auf Gesamt- (OS) und pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) sowie
Gesamtansprechrate (ORR) gestatteten,
wurde nach rechts- und linksseitigen
Karzinomen (RC, LC) unterschieden. In
insgesamt 13 randomisierten und in ei-
ner prospektiven pharmakogenetischen
Studie war ein RC mit einer signifikant
schlechteren Prognose assoziiert als ein
LC. Fiir das OS ergab sich eine Hazard
Ratio (HR) von 1,56 (p < 0,0001).

Eine gegen EGFR (,,epidermal growth
factor receptor®) gerichtete Therapie zu-
sdtzlich zur Standardchemotherapie war
in den Studien PRIME und CRYSTAL
mit der Chemotherapie allein verglichen

worden. Die Metaanalyse dieser beiden
Studien legt eine Rolle der PTL bei Pati-
enten mit RAS-Wildtyp-Tumor auch fiir
den Uberlebensvorteil durch eine Anti-
EGFR-Therapiekombination nahe. So
profitierten Patienten mit LC beziiglich
des OS deutlich von der gezielten Thera-
pie (HR 0,69; p < 0,0001), nicht aber die
Patienten mit einem RC (HR 0,96;
p = 0,802).

In den Studien FIRE-3, CALGB/
SWOG 80405 und PEAK war eine Anti-
EGFR-Therapie mit einer gegen VEGF
(»vascular endothelial growth factor)
gerichteten Therapie jeweils zusatzlich
zur Standardchemotherapie untersucht
worden. Hier ergab die Metaanalyse bei
Patienten mit RAS-Wildtyp und LC ei-
nen deutlichen Vorteil der Anti-EGFR-

Antikorper als Chance bei refraktarem CRC

Die europdische Arzneimittelagentur EMA hat ein Programm aufgelegt, das
die Entwicklung von Therapeutika zur Symptomlinderung mit der Chance auf
eine Uberlebensverlingerung bei fortgeschrittenen Krebserkrankungen
unterstiitzt. Nach aktuellen Daten kdnnte der gegen Interleukin-1a gerichtete
Antikorper MABp1 in diesem Sinne bei Patienten mit fortgeschrittenem
kolorektalem Karzinom (CRC) wirksam sein.

n der noch laufenden Phase-III-Stu-

die hin nahmen 333 Patienten mit
metastasiertem oder nicht resezierba-
rem CRC teil, die einen ECOG-Perfor-
mancestatus von 1 oder 2, eine systemi-
sche Inflammation, Gewichtsverlust
und andere krankheitsabhdngige Mor-
biditdten mit schlechter Prognose auf-
wiesen und refraktir gegen eine Thera-
pie mit Oxaliplatin und Irinotecan wa-
ren. Im Verhiltnis 2:1 erhielten sie ran-
domisiert MABpl (7,5 mg/kg i.v. alle 2
Wochen fiir insgesamt 8 Wochen,
n = 207) oder Placebo (n = 102). Der
kombinierte primédre Endpunkt umfass-
te den Anteil der Patienten mit stabiler

26

oder erhohter fettfreier Korpermasse
und die Stabilitidt oder Verbesserung
hinsichtlich mindestens 2 von 3 Symp-
tomen (Schmerz, Fatigue und Anorexie)
in Woche 8 im Vergleich zum Ausgangs-
befund. Einbezogen in diese Auswer-
tung wurden Patienten, die mindestens
eine Dosis MABp1 oder Placebo erhal-
ten hatten (modifizierte Intention-to-
Treat-Population).

Den primiren Endpunkt erreichten
68 Patienten der Antikorper- (33 %) und
19 der Placebogruppe (19 %). Damit er-
gab sich ein relatives Risiko zugunsten
der MABp1-Gruppe von 1,76 (95 %-Kon-
fidenzintervall 1,12-2,77; p = 0,0045).

gegeniiber der Anti-VEGF-Therapie (HR
0,71; p=0,0003). Demgegeniiber fithrte
das Bevacizumab-basierte Regime beim
RC zu einem numerisch, aber nicht si-
gnifikant lingeren Uberleben (HR 1,3;
p = 0,081).

Fazit: Die Metaanalyse bestitigt die Be-
deutung der PTL fir die Prognose beim
mCRC. Nach derzeitigem Stand sollten
Patienten mit LC und RAS-Wildtyp mit
einem Anti-EGFR-Antikérper behan-
delt werden. Unabhéngig von den der-
zeit verfiigbaren Therapien ist die Prog-
nose bei rechtseitigem PTL ungiinstiger.
Die Kombination von Bevacizumab und
Chemotherapie ist eine Option, aber
bessere Therapien sind dringend erfor-
derlich. Die genauere Charakterisierung
der Unterschiede von RC und LC diirf-
ten in Zukunft die Entwicklung neuer
Behandlungsstrategien méglich machen.
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Die haufigsten Grad-3/4-Nebenwirkun-
gen waren eine Andmie (4 % MABp1, 5%
Placebo), ein Anstieg der alkalischen
Phosphatase (4 vs. 2%), Fatigue (3 vs.
7%) und ein Anstieg der Aspartatami-
notransferase (3 vs. 2 %). Nach 8 Wochen
waren 17 Patienten der Antikorpergrup-
pe (8 %) und 11 der Placebogruppe (11 %)
verstorben, der Therapie wurde dabei
kein Todesfall zugeschrieben. Schwere
unerwiinschte Ereignisse waren in bei-
den Studienarmen vergleichbar hiufig
(23 vs. 32%; p = 0,07).

Fazit: Der kombinierte primére End-
punkt hat sich nach Meinung der For-
scher fiir die Situation von Patienten im
Endstadium bewdhrt und erfasst in
sinnvoller Weise den klinischen Effekt
der neuen Antikorpertherapie. MABpl
koénnte damit zu einem neuen Standard
beim Management des fortgeschrittenen
CRC werden, hoffen sie.  Friederike Klein
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