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Obwohl der Nutzen der palliativen
Chemotherapie des Magenkarzinoms
- sowohl in Bezug auf das Uberleben
als auch auf die Lebensqualitat - ein-
deutig belegt ist, existiert fiir das me-
tastasierte Magenkarzinom nach wie
vor keine international akzeptierte
Standardtherapie. Die Kombinati-

on aus 5-Fluorouracil/Cisplatin wur-
de in mehreren, internationalen Pha-
se-llI-Studien als Referenz eingesetzt
und hat sich in zwei randomisierten
Phase-IlI-Studien gegeniiber der Mo-
notherapie mit 5-Fluorouracil/Folin-
saure als liberlegen erwiesen [2, 14].
In jlingster Zeit haben die Ergebnisse
mehrerer Phase-lll-Studien die thera-
peutischen Optionen in dieser Situa-
tion wesentlich erweitert. Diese sol-
len im Folgenden dargestellt und dis-
kutiert werden.

Capecitabin: Alternative
zu infusionalem 5-FU

s-Fluorouracil (5-FU) ist nicht nur die
wichtigste und am meisten untersuchte
Einzelsubstanz in der systemischen The-
rapie des Magenkarzinoms, sondern seit
mehr als 2 Jahrzehnten auch Bestandteil
vieler Kombinationstherapien. Wegen sei-
ner geringeren hamatologischen Toxizitat
wird dabei die Applikation als Dauerinfu-
sion bevorzugt, deren wesentlicher Nach-
teil in der Notwendigkeit der Implanta-
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tion vendser Portsysteme und der damit
verbundenen Unannehmlichkeiten und
potenziellen Komplikationen besteht. In-
zwischen steht mit dem oral verfiigbaren
Capecitabin eine Alternative zum intrave-
nosen 5-FU zur Verfiigung, die in Kombi-
nation mit einer platinhaltigen Therapie
beim fortgeschrittenen Magenkarzinom
in Deutschland zugelassen ist [9]. Dabei
liegt die empfohlene Dosis fiir die Kom-
bination mit einer platinhaltigen Chemo-
therapie bei 1000 mg/m? per os 2-mal/
Tag tiber 14 Tage, gefolgt von einer 7-ta-
gigen Therapiepause. Grundlage fiir die-
se Empfehlung beim Magenkarzinom ist
eine von Kang et al. [6] — allerdings bisher
noch nicht endgiiltig publizierte - multi-
zentrische, internationale Phase-III-Stu-
die, bei der die Kombination Capecita-
bin/Cisplatin mit infusionalem 5-FU/Cis-
platin verglichen wurde. Primarer Studi-
enendpunkt war der Nachweis der Non-
Inferioritat der Capecitabin enthaltenden
Kombination. Die Ergebnisse dieser Stu-
die konnten die Non-Inferioritit von Ca-
pecitabin bestdtigen (p=0,0001). Sowohl
beziiglich der Ansprechrate (41 vs. 29%
fiir XP und FP, p=0,03) als auch beziig-
lich des medianen Uberlebens (10,5 vs.
9,3 Monate, p=0,27) zeigten sich nichtsi-
gnifikante Vorteile fiir Capecitabin/Cis-
platin. Die Toxizitit war bis auf eine er-
wartete hohere Rate an Hand-Fuf3-Syn-
drome (alle Schweregrade) mit 22 vs. 4%
ohne wesentliche Unterschiede.

Oxaliplatin: Alternative
zu Cisplatin

In einer randomisierten, deutschen Pha-
se-III-Studie [1] wurde FLO (5-FU/Leuko-
vorin/Oxaliplatin), ein modifiziertes FOL-
FOX-Regime, welches sich von FOLFOX-
4 durch das Fehlen des 5-FU-Bolus un-
terscheidet, mit der Kombination aus 5-
FU/Cisplatin (FLP) verglichen. Als pri-
marer Studienendpunkt wurde das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) gewihlt.
Ziel der Studie war es, eine Verbesserung
des PFS von 3,5 auf 5 Monate nachzuwei-
sen. Auch wenn dieser Endpunkt nicht
erreicht wurde, zeigen die Ergebnisse die-
ser Studie mit einer Ansprechrate von 39
vs. 26%, einem PES von 5,8 vs. 3,9 Mona-
ten und einem Gesamtiiberleben von 10,7
vs. 8,8 Monaten fiir FLO - im Vergleich
zu FLP - zumindest vergleichbare Ergeb-
nisse. Wie erwartet waren relevante Un-
terschiede im Toxizit4tsprofil zu beobach-
ten: Wihrend FLO eine geringere Rate an
hématologischer, renaler und gastrointes-
tinaler Toxizitét aufwies, war eine hohere
Rate an sensorischen Polyneuropathien zu
beobachten. Effektivitits- und Toxizitats-
parameter dieser Studien sind in @ Tab. 1
und 2 vergleichend dargestellt. Allerdings
ist Oxaliplatin gegenwirtig in Deutsch-
land fiir das Magenkarzinom nicht zu-
gelassen. Erwahnenswert sind weiterhin
die Ergebnisse einer — wenn auch unge-
planten - Subgruppenanalyse bei Pati-
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Tab. 1 Therapieschemata in aktuellen Phase-llI-Studien

Capecitabin 1000 mg/m? 2-mal/Tag p.o.d1-14;
Cisplatin 80 mg/m?i.v. d1, Wiederholung Tag 22

5-FU 800 mg/m?/Tag als 24-h-Infusion d1-5; Cisplatin
80 mg/m?i.v.d1, Wiederholung Tag 22

5-FU 2600 mg/m? als 24-h-Infusion d1, Leucovorin
200 mg/m?i.v. d1, Oxaliplatin 85 mg/m?i.v.d1,
Wiederholung alle 2 Wochen

5-FU 2000 mg/m? als 24-h-Infusion d1, Leukovorin
200 mg/m?i.v. d1, Cisplatin 50 mg/m?i.v. d1, Wieder-
holung Tag 15

Epirubicin 50 mg/m?i.v. d1, Oxaliplatin 130 mg/m?

i.v. d1, Capecitabin 625 mg/m? p.o. 2-mal/Tag d1-21,
Wiederholung Tag 22

Epirubicin 50 mg/m?i.v. d1, Cisplatin 60 mg/m?2i.v.d1,
5-FU 200 mg/m?/Tag als 24-h-Infusion d1-21, Wieder-
holung Tag 22

Epirubicin 50 mg/m?i.v. d1, Cisplatin 60 mg/m?i.v.d1,
Capecitabin 625 mg/m? p.o. 2-mal/Tag an Tag 1-21,
Wiederholung Tag 22

Epirubicin 50 mg/m?i.v. d1, Oxaliplatin 130 mg/m?

i.v. d1, 5-FU 200 mg/m?/Tag als 24-h-Infusion d 1-21,
Wiederholung Tag 22

Docetaxel 75 mg/m?i.v. d1, Cisplatin 75 mg/m?i.v.d1,
5-FU 750 mg/m?/Tag als 24-h-Infusion d1-5, Wieder-
holung Tag 29

Cisplatin 100 mg/m?i.v.d1, 5-FU 1000 mg/m?/Tag als

Studie Therapieschema
Kang et al. 2006 [6] XP
FP
Al Batran et al. 2007 [1] FLO
FLP
Cunningham et al. 2006 [3] EOX
ECF
ECX
EOF
Van Cutsem 2006 et al. [11] DCF
CF
Dank et al. 2005 [4] IF

24-h-Infusion d1-5, Wiederholung Tag 29

Irinotecan 80 mg/m? i.v., Folinsdure 500 mg/m?i.v.,

5-FU 2000 mg/m? iiber 22 h i.v. wéchentlich fiir

6 Wochen, Wiederholung Tag 50

CF Cisplatin 100 mg/m?i.v.d1, 5-FU 1000 mg/m?/Tag als
24-h-Infusion d1-5, Wiederholung Tag 29

enten >65 Jahren (n=94): Dabei zeigte sich
fir FLO im Vergleich zu FLP eine Verbes-
serung des progressionsfreien Uberlebens
(6,0 vs. 3,1 Monate) und des Gesamtiiber-
lebens (13,9 vs. 7,2 Monate). Eine wesent-
liche Ursache dafiir ist wahrscheinlich
die lingere Dauer der oxaliplatinhaltigen
Therapie (5,2 vs. 2,1 Monate). Die Zeitdau-
er bis zum Abbruch der Behandlung we-
gen Toxizitit oder dem Wunsch des Pati-
enten war in der Gruppe der mit FLO be-
handelten Patienten (3,3 vs. 2,4 Monate)
verlangert. Mit 3,3 vs. 1,7 Monaten war
dieser Unterschied in der Gruppe der Pa-
tienten >65 Jahre besonders ausgeprégt.
Diese Ergebnisse sind deshalb von Be-
deutung, weil das mediane Alter der Pa-
tienten mit metastasiertem Magenkar-
zinom in Deutschland gegenwirtig bei
70 Jahren fir Manner und bei 75 Jahren
fir Frauen liegt [8]. Patienten iiber 70 Jah-
re waren bisher in Studien deutlich unter-
représentiert. Die insgesamt fiir diese Pa-
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tientengruppe vorliegenden Daten sind
damit sehr begrenzt. Die Frage, ob durch
die Hinzunahme von Docetaxel die Effek-
tivitdt des FLO-Regimes in dieser Patien-
tengruppe bei erhaltener Vertraglichkeit
weiter verbessert werden kann, wird in ei-
ner gegenwirtig laufenden Studie der Ar-
beitsgemeinschaft Internistische Onkolo-
gie (AIO) uiberpriift.

REAL-2

Die 2006 prasentierte REAL-2-Studie [3]
konnte einen weiteren, wesentlichen Bei-
trag dazu leisten, den Stellenwert von Ca-
pecitabin und Oxaliplatin beim fortge-
schrittenen Magenkarzinom zu etablie-
ren. Diese Studie, welche mit tiber 1000
eingeschlossenen Patienten die grofite
randomisierte Studie ist, die jemals beim
fortgeschrittenen Magenkarzinom durch-
gefithrt wurde, hat in einem 2x2 faktoriel-
len Design mit dem Gesamtiiberleben als

primdrem Studienendpunkt parellel die
Non-Inferioritit von Capecitabin gegen-
iiber infusionalem 5-FU und die Non-In-
ferioritdt von Oxaliplatin gegeniiber Cis-
platin tiberpriift.
Dabei wurden die folgenden Regime
eingesetzt:
== ECF: Epirubicin, Cisplatin, 5-FU,
== EOF: Epirubicin, Oxaliplatin, 5-FU,
== EOX: Epirubicin, Oxaliplatin, Capeci-
tabin,
== ECX: Epirubicin, Cisplatin, Capecita-
bin.

Mit einem medianen Uberleben von
11,2 Monaten fiir EOX konnte weiterhin
ein signifikanter Uberlebensvorteil gegen-
iiber ECF (medianes Uberleben 9,9 Mo-
nate), dem bisherigen Standard der Studi-
engruppe, nachgewiesen werden. Beziig-
lich der Toxizitdt zeigte sich in den oxali-
platinhaltigen Armen eine hohere Rate an
peripherer Polyneuropathie und Lethar-
gie sowie eine niedrigere Rate an throm-
bembolischen Ereignissen. Die Lebens-
qualitit war in allen 4 Armen vergleich-
bar. Details der Ergebnisse dieser Studie
sind in @ Tab. 2 und 3 dargestellt. Aller-
dings ist zu berticksichtigen, dass in die-
se Studie nicht nur Patienten mit metas-
tasierten Adenokarzinomen des Magens
und des gastrodsophagealen Ubergangs
eingeschlossen wurden, sondern auch ein
grofSerer Anteil von lokalisierten Adeno-
karzinomen und sogar wenige Patienten
mit Plattenepithelkarzinomen des Oso-
phagus. Das Patientenkollektiv war so-
mit mit dem anderer Studien nur einge-
schrankt vergleichbar.

Irinotecan: Alternative zu
platinhaltigen Kombinationen

Irinotecanhaltige Kombinationen wur-
den neben einer Phase-III-Studie in meh-
reren, z. T. randomisierten Phase-II-Stu-
dien beim Magenkarzinom eingesetzt
[2, 4, 7]. Dabei konnte die Phase-III-Stu-
die zwar weder fiir das Gesamtiiberleben
noch fiir die Zeit zur Tumorprogression
einen signifikanten Vorteil fiir die irinote-
canhaltige Kombination nachweisen, die
publizierten Daten zeigen jedoch, dass ei-
ne platinfreie Kombination zu einer Kom-
bination aus Cisplatin und 5-FU aquiva-
lente Ergebnisse erzielen kann. Auch die
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Tab.2 Ergebnisse aktueller Phase-lll-Studien

XP FP FLO
(n=160) (n=156) (n=112)

Lokal fortge- 2,7/

schritten/me- 97,3

tastasiert [%]

Objektive 41 29 35

Ansprechrate (33-49) (22-37)  (26-44)

(95%-Cl) [%]

Medianes PFS 56 50 58

(Monate) (4,9- (4,2-

(95%-Cl) [%] 7,3) 6,3)

Medianes Uber- 10,5 9,3 10,7

leben (Monate)  (9,3- (7,4-

(95%-Cl) [%] 11,2) 10,6)

FLP EOX ECF ECX EOF DCF CF IF CF
(n=108) (n=244) (n=263) (n=250) (n=245) (n=221) (n=224) (n=172) (n=165)
9.3/ 24,3/ 20,5/ 23,2/ 23/ 3/ 3/ 4/ 5/
90,7 75,7 79,5 76,8 77 96 97 96 95
24,5 47,9 40,7 46,4 42,4 37 25 31,8 26,4
(16-33) (41,5 (34,5- (40,0- (36,1- (30,3- (19,9-
54,3) 46,8) 52,8) 48,8) 43,4) 31,7)
Log-rank p<0,001
39 7,0 6,2 6,7 6,5 56 3,7 50 4,2
(3,8- (3,7-
59) 5,5)
Log rank p=0,02 Log rank p=0,088
838 11,2 9,9 99 9,3 9,2 8,6 9,0 8,7
(4,9- (26-44) (8,3 (7,8-
7.3) 10,2) 9,8)

Tab. 3 Toxizitaten aktueller Phase-lll-Studien (% der Patienten)

XP FP FLO FLP  EOX ECF ECX EOF DCF CF IF CF
Hamatologische Toxizitaten (Grad l1/1V)
Leukopenie 3 4 6 12 13,8 19,5 21,0 134 65 31 16 25
Neutropenie 16 19 12 15 27,6 41,7 51,1 29,9 82 57 25 52
Febrile Neutropenie 0 1 k.A kA kA kA k.A k.A. 29 12 5 10
Andmie 5 3 3 7 8,6 13,1 10,5 6,5 18 26 1 17
Thrombopenie 2 1 5 4 52 47 48 43 8 13 2 12
Gastrointestinale Toxizitaten (Grad lll/IV)
Stomatitis 2 7 3 3 2,2 13 1,7 4,4 21 27 17
Erbrechen 7 9 3 k.A. k.A. k.A. k.A. 14 17 8
Diarrho 5 5 7 5 11,9 2,6 51 10,7 19 8 22 7
Sonstige Toxizitaten (Grad IlI/1V)
Polyneuropathie kA kA. 16 44 04 1,7 84 k.A. k.A.
Hand-FuB-Syndrom (alle 22 kA. kA 31 43 10,3 2,7 k.A k.A. k.A k.A.
Schweregrade)
Fatigue 4 7 24,9 16,6 15,5 12,9 19 14
Thrombembolische Ereignisse  k.A. kA, 1 84 18,1 14,9 8,5 kA. k.A. 7 2
Therapieabbriiche
Therapieabbriiche wegen 1 15 11 11 k.A. k.A. k.A. k.A. 23,5 21,0 15,9 22,7
Toxizitat [%]
Therapieabbriiche wegen Zu- 24 27 6 12 k.A. k.A. k.A. k.A. 21,7 11,6 15,3 11,0
riicknahme der Einverstandnis
[%]
Therapieassoziierte Todesfdlle 0,6 12 kA kA k.A. k.A. k.A. k.A. 2,7 4,5 0,6 3,0
[%]
k.A.: keine Angaben.

Zusammenfassung von Chemotherapie- = Irinotecanhaltige Kombinationen Taxane

kombinationen mit vs. ohne Irinotecan im
Rahmen einer Metaanalyse [12] ergab le-
diglich einen nichtsignifikanten Uberle-
bensvorteil fiir irinotecanbasierte The-
rapiekombinationen. Allerdings konnte
beim Vergleich der Toxizitéten eine gerin-
gere Rate an therapieassoziierten Todes-
fallen bei den mit Irinotecan behandelten
Patienten beobachtet werden.
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All

bieten sich daher als Therapieoption
fiir solche Patienten an, bei denen
aufgrund der Komorbiditaten (z. B.
vorbestehende Polyneuropathie)
eine platinhaltige Therapie
kontraindiziert ist.

erdings ist auch Irinotecan gegenwirtig

in Deutschland fiir das Magenkarzinom
nicht zugelassen.

Nach viel versprechenden Ergebnissen
mehrer Phase-II-Studien erschien im Jahr
2006 die Publikation einer Phase-III-Stu-
die (sog. V325-Studie), welche die Kom-
bination Docetaxel/Cisplatin/sFU (DCF)
mit CF verglichen hat [12]. Dabei zeigten
sich Vorteile des progressionsfreien Uber-
lebens (5,6 vs. 3,7 Monate, p<o,001) und
des Gesamtiiberlebens (9,2 vs. 8,6 Monate,



Zusammenfassung - Abstract

p=0,02), bei allerdings deutlich erhohter,
besonders hamatologischer Toxizitat (82%
Neutropenie Grad III/IV) fiir DCE Die
Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiber-
leben ist in @ Abb. 1 dargestellt. Erwih-
nenswert ist dabei, dass das mediane Alter
der Patienten in dieser Studie mit 55 Jahren
deutlich unter dem in Deutschland aktu-
ellen medianen Alter der Patienten bei Di-
agnose der Erkrankung liegt [4]. In Anbe-
tracht einer erhhten Rate lebensbedroh-
licher Komplikationen von DCF bei Pati-
enten >65 Jahre (Infektionen Grad III/IV
20 vs. 9%) muss darauf hingewiesen wer-
den, dass die Anwendung von Docetaxel
in dieser Patientengruppe mit besonderer
Vorsicht erfolgen sollte. Die hohe Hima-
totoxizitit von DCF hat sich in einer an-
deren, randomisierten Phase-II-Studie be-
stétigt, in der DCF mit DC und ECF ver-
glichen wurde [10]. Wahrend in der V325-
Studie die Zeit bis zur Verschlechterung
des globalen Gesundheitszustands fiir
DCF im Vergleich zu CF signifikant ldn-
ger war (HR 1,44; 95%-CI 1,08-1,93), wur-
de in der Studie von Roth et al. ein stérke-
rer Gewichtsverlust sowie eine hohere Ra-
te an Therapieabbriichen unter DCF be-
obachtet. Die Autoren schlieflen daraus,
dass der Nutzen der antitumoralen Akti-
vitdt von Docetaxel durch seine Toxizitét
- zumindest teilweise — wieder aufgeho-
ben wird. Die Tatsache, dass auch in der
V325-Studie insgesamt fast 50% der Pati-
enten entweder aufgrund von Toxizitat
oder wegen einer Zuriicknahme des Ein-
verstandnisses fiir die Studienteilnahme
die Therapie mit DCF abgebrochen haben
[5], macht diese Kombination in dem ein-
gesetzten Schema fiir die palliative Thera-
pie ungeeignet. In diesem Fall gilt es, bes-
ser vertragliche Schemata unter Einschluss
von Docetaxel zu entwickeln und rando-
misiert zu priifen. Die Kombinationen aus
Docetaxel/Cisplatin bzw. Docetaxel, Oxa-
liplatin und Capecitabin (DC bzw. DOC),
befinden sich gegenwirtig durch die Ar-
beitsgemeinschaft Internistische Onkolo-
gie in klinischer Priifung.

Mono- vs. Kombinationstherapie

Nicht nur der Nutzen der Chemotherapie
im Vergleich zur besten supportiven Be-
handlung, sondern auch die Uberlegen-
heit der Kombinations- im Vergleich zur
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Maglichkeiten der systemischen Therapie in
metastasierten Stadien des Magenkarzinoms

Zusammenfassung

Die Ergebnisse mehrerer, in letzter Zeit pu-
blizierter Phase-llI-Studien haben die thera-
peutischen Maoglichkeiten in der Behandlung
des metastasierten Magenkarzinoms deut-
lich erweitert. Die Dauerinfusion von 5-Fluo-
rouracil (5-FU) kann ohne Verlust an Wirkung
durch Capecitabin ersetzt werden, ebenso
wie Cisplatin durch Oxaliplatin. Nach den Er-
gebnissen der REAL-2-Studie zeigt die Kom-
bination aus Epirubicin, Oxaliplatin und Ca-
pecitabin (EOX) eine Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens (9,9 vs. 11,2 Monate; HR 0,8)
im Vergleich zu Epirubicin, Cisplatin und 5-FU
(ECF). Die Frage, ob in der First-Line-Therapie
eine Dreifachkombination oder eine Zwei-
fachkombination eingesetzt werden sollte, ist
allerdings weiterhin umstritten. Die Kombi-
nation aus Irinotecan und 5-FU stellt fiir sol-
che Patienten, bei denen aufgrund von Ko-

morbiditdten eine platinfreie Therapie bevor-
zugt wird, eine Alternative zur Kombination
Cisplatin/5-FU dar. Docetaxel, 5-FU und Cis-
platin (DCF) hat sich beziiglich des Uberle-
bens in einer randomisierten Phase-lll-Studie
als statistisch signifikant tiberlegen erwiesen,
allerdings besteht eine ausgepragte hama-
tologische Toxizitdt, welche die Anwendbar-
keit insbesondere bei den haufig dlteren Pa-
tienten mit einem Magenkarzinom limitiert.
Randomisierte Phase-lll-Studien zum Ver-
gleich von DCF mit anderen Dreierkombinati-
onen, wie z. B. EOX, stehen aus.

Schliisselworter

Metastasiertes Magenkarzinom - Palliative
Chemotherapie - Capecitabin - Oxaliplatin -
Docetaxel

Treatment options for chemotherapy in metastatic gastric cancer

Abstract

Recently published results from several phase
Il trials have significantly increased the thera-
peutic options in the treatment of meta-
static stomach cancer: The continuous infu-
sion of 5-FU can be replaced by capecitabi-
ne, and cisplatin can be replaced by oxali-
platin in both cases without impairing effica-
cy. According to the results of the REAL-2 tri-
al, the combination of epirubicin, oxalipla-

tin and capecitabine (EOX) achieved supe-
rior results for overall survival compared to
epirubicin, cisplatin und 5-FU (ECF) (9.9 ver-
sus 11.2 months, HR 0.8). However, the ques-
tion of whether an optimal first line thera-

py should include a triplet regimen or the se-
quential use of doublets is a matter of de-
bate. The combination of irinotecan and 5-FU
may serve as an alternative to platinum-con-

taining regimens in patients where, due to
co-morbidity, a platinum-free regimen is pre-
ferred. The 3-drug combination of docetax-
el, 5-FU and cisplatin (DCF) demonstrated a
statistically significant survival benefit com-
pared to the 2-drug combination of 5-FU and
cisplatin in a randomized phase Il trial, al-
though results were limited by a particularly
significant hematological toxicity, which pre-
vents its application in the large group of el-
derly patients with gastric cancer. Direct ran-
domized phase Ill comparisons of DCF with
other 3-drug combinations, such as EOX are
still missing.

Keywords

Stomach neoplasm - Palliative chemothera-
py - Capecitabine - Oxaliplatin - Docetaxel
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Abb. 1 A DCF vs. CF: Gesamtiiberleben. (Aus [11]; reproduziert mit freundlicher Genehmigung von

ASCO)

Monotherapie konnte in einer Metaanaly-
se eindeutig demonstriert werden [13]: Da-
bei gingen in den Vergleich von Kombina-
tions- und Monotherapie insgesamt 11 Stu-
dien mit 1472 Patienten ein; die HR lag bei
0,85 (95%-CI 0,76-0,96). Dies entspricht
einem absoluten Uberlebensvorteil von et-
wa 1 Monat. Dabei ist zu beriicksichtigen,
dass die meisten Kombinationstherapien,
welche in diesen Vergleich eingingen, ver-
altete Zweierkombinationen aus 5-FU und
einem Anthrazyklin waren, die nach heu-
tigen Kriterien keine optimale Wirksam-
keit haben. In zwei in der letzten Zeit pu-
blizierten randomisierten Phase-II-Studi-
en konnte fiir die Kombination Cisplatin/s-
FU oder Irinotecan/s-FU im Vergleich mit
einer 5-FU- (+/- Folinsdure) Monothera-
pie, ein Vorteil im medianen Uberleben
von iiber 2 Monaten sowie eine deutliche
Steigerung der Einjahresiiberlebensrate
nachgewiesen werden. Die Primértherapie
des metastasierten Magenkarzinoms sollte
daher mit einer Kombinationschemothera-
pie durchgefiihrt werden.

Zweifach- vs.
Dreifachkombinationen

Die oben bereits genannte Metaanaly-
se konnte einen signifikanten Uberle-
bensvorteil fiir die mit Dreifachkombi-
nationen aus 5-FU/Cisplatin und einem
Anthrazyklin im Vergleich zu Zweifach-
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kombinationen aus entweder 5-FU- und
einem Anthrazyklin (HR 0,83; 95%-CI
0,76-0,91) oder 5-FU und Cisplatin (HR
0,77 95%-CI 0,62-0,95) behandelten Pa-
tienten zeigen [13].

Allerdings muss erwédhnt werden, dass
fiir den Vergleich der Dreifachkombina-
tion aus 5-FU/Cisplatin und einem An-
thrazyklin mit der Zweifachkombination
aus 5-FU und Cisplatin Daten von nicht
mehr als 3 Studien vorlagen. Zusitzlich
ist unklar, ob der Einsatz von Capecitabin
statt 5-FU sowie Oxaliplatin statt Cisplatin
nicht auch die relative Bedeutung der An-
thrazykline beeinflusst. Die Rolle der An-
thrazykline — besonders in Kombination
mit Oxaliplatin und Capecitabin - ist der-
zeit aus diesen Griinden nicht abschlie-
Blend geklart. Auch wenn die genann-
ten Ergebnisse den primiren Einsatz ei-
ner fluoropyrimidin-, platin- und anthra-
zyklinhaltigen Dreifachkombination bei
dafiir geeigneten Patienten unterstiitzen,
wird in Anbetracht der zusitzlichen Toxi-
zitat die Frage, ob in der First-Line-The-
rapie des metastasierten Magenkarzinoms
primér eine Zwei- oder Dreifachtherapie
eingesetzt werden sollte, kontrovers beur-
teilt [5]. In der téglichen Praxis sollte da-
her diese Entscheidung individuell, unter
Beriicksichtigung patientenbezogener Pa-
rameter (Alter, Begleiterkrankungen, Pa-
tientenwiinsche) und tumorbezogener
Parameter (Ausdehnung und Lokalisati-

on der Metastasen) getroffen werden. Da-
bei ist die Orientierung an den Prinzipen
der Palliativmedizin, welche gemaf3 ihrer
Definition [11] die Erhaltung und Verbes-
serung der Lebensqualitit in den Mittel-
punkt aller therapeutischen Bemithungen
stellt, entscheidend.

Second-Line-Therapie

Der Wert einer Chemotherapie nach Ver-
sagen der primiren Chemotherapie ist
beim Magenkarzinom weiterhin nicht be-
legt. Die Studienlage ist im Gegensatz zu
anderen gastrointestinalen Tumoren spar-
lich. Randomisierte Studien fehlen véllig.
Offenbar sind behandelnde Arzte (und
betroffene Patienten) in Deutschland der
Meinung, dass eine Second-Line-Behand-
lung erfolgen sollte. Eine AIO-Studie, die
eine Chemotherapie mit Irinotecan gegen
beste Supportivtherapie nach Versagen ei-
ner platinhaltigen Primértherapie priifen
sollte, musste wegen unzureichender Pa-
tientenrekrutierung leider abgebrochen
werden. In der Tat erscheint es unwahr-
scheinlich, dass ausgerechnet beim Ma-
genkarzinom mit einer hohen Chemo-
therapiesensitivitdt und zahlreichen wirk-
samen Substanzen die Second-Line-The-
rapie nicht ebenso sinnvoll sein soll wie
beim kolorektalen Karzinom oder beim
Pankreaskarzinom.

Zielgerichtete Substanzen
(,targeted therapy”)

Bisher liegen noch wenige, ausschliefllich
einarmige Studien zum Einsatz sog. ziel-
gerichteter Therapien in Kombination mit
klassischer Chemotherapie vor. Phase-II-
Studien mit dem EGF-Rezeptor-Inhibi-
tor Cetuximab belegen objektive Remis-
sionen zwischen 45% und 65% in Kombi-
nation mit FUFOX oder FUFIRI [15]. Be-
vor der Einsatz dieser Substanzen beim
Magenkarzinom empfohlen werden kann,
miissen Ergebnisse randomisierter Studi-
en abgewartet werden. Die AIO wird ei-
ne Studie zu dieser Fragestellung Anfang
2008 erdffnen.

Fazit fiir die Praxis

Die Ergebnisse zahlreicher randomisier-
ter Studien haben die Anwendungsmog-
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lichkeiten der Chemotherapie beim Ma-
genkarzinom in den letzten Jahren deut-
lich erweitert. Oxaliplatin stellt eine Al-
ternative zu Cisplatin dar und ermég-
licht den Verzicht auf die fiir die Behand-
lung mit Cisplatin notwendige Hyper-
hydratation. Eine Dauerinfusion von 5-FU
kann durch die orale Gabe von Capecita-
bin ersetzt werden, wodurch der Einsatz
und die méglichen Komplikationen zen-
tralvendser Kathetersysteme vermieden
werden kdnnen. Irinotecan in Kombinati-
on mit 5-FU stellt eine gleichwertige pla-
tinfreie Kombination dar, die bei Pati-
enten mit Niereninsuffizienz oder Polyn-
europathie eingesetzt werden kann. Die
Addition von Docetaxel zu Cisplatin/5-FU
ist eine weitere, aktive Therapieoption,
die allerdings bei dlteren Patienten ei-

ne verstarkte, besonders hamatologische
Toxizitat aufweist. Bei Entscheidung fiir
eine platin-, fluoropyrimidin- und an-
thrazyklinhaltige Dreifachkombination
konnten in der REAL-2-Studie mit EOX
die besten Ergebnisse erzielt werden.

Fiir die tagliche Praxis ergibt sich daraus,
dass es dem erfahrenen Onkologen heu-
te moglich ist, die Chemotherapie an die
individuelle Situation des Patienten an-
zupassen. Zielgerichtete Substanzen soll-
ten gegenwartig beim Magenkarzinom
klinischen Studien vorbehalten sein.
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Krebsentstehung
durch Adenoviren
Neuer Mechanismus entdeckt

Adenoviren nutzen ein Protein, um liber zwei
unabhangige Mechanismen die Entstehung
von Krebs zu unterstiitzen. Es ist schon langer
bekannt, dass das adenovirale E1B-55K-
Protein eine unkontrollierte Zellteilung der
infizierten Zelle ermdglicht, indem es den
Tumorsuppressor p53 bindet und inaktiviert.
Wissenschaftler des Heinrich-Pette-Instituts
in Hamburg haben vor kurzem herausgefun-
den, dass das E1B-55K-Protein des Adenovi-
rus Typ 5 (Ad 5) ebenfalls das Protein Mre11
des Proteinkomplexes Mre11/Rad50/NBS1
bindet und durch eine Verpackung am Rande
des Zellkerns funktionsunfahig macht. Um
diesen Mechanismus in Nagetierzellen nach-
vollziehen zu kénnen, wurden Ad5-Viren mit
einer Mutation des E1B-55K-Gens benutzt.
Der Komplex Mre11/Rad50/NBS1 ist nor-
malerweise an der natiirlichen Wachstums-
kontrolle beteiligt und repariert u.a. Schaden
in der DNA-Struktur. Eine Inaktivierung des
Proteins Mre11 und somit die Behinderung
des Reparaturkomplexes durch das Ade-
novirus-Protein fiihrt demnach zu einer
unkontrollierten Vermehrung und Entartung
der infizierten Zellen.

Originalpublikation: Hartl B, Zeller T, Blan-
chette P et al. (2008) Adenovirus type 5 early
region 1B 55-kDa oncoprotein can promote
cell transformation by a mechanism indepen-
dent from blocking p53-activated transcripti-
on (online published ahead 21.01.2008, DOI
10.1038/sj.0onc.1211039)
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