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Cetuximab - Eine Therapieoption bei metastasierten

kolorektalen Karzinomen
K. Hampel, W. Zschille, U. Kreibich

Bedeutungvon EGFR inder Tumortherapie

Der EGF-Rezeptor (epidermal growth factor
receptor, HER1) gehort zur Familie der HER-
Wachstumsfaktor-Rezeptoren der Tyrosinkinasen
und ist als Proto-Onkogen bekannt (Abb. 1.A-C).
Eine Vielzahl solider Tumore wie z.B. kolorektale
Karzinome’, Plattenepithelkarzinome von Hals und
Kopf und nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome®
exprimieren hohe EGFR-Spiegel. Im Allgemeinenist
dies aufgrund einer geringeren Sensibilitat
gegenlber Chemo- und Strahlentherapie und einer
verstarkten Metastasierung mit einer schlechteren
Prognose verbunden. Die zielgerichtete Blockade
des EGF-Rezeptors durch monoklonale Antikorper
(MAk) oder durch niedermolekulare Inhibitoren
der intrazellularen Tyrosinkinase (”"small mole-
cules”) eroffnet neue Wege der Tumortherapie.
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Abb. 1: EGF-Rezeptor - Struktur, Signaltransduktion und Inhibitoren

Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Firma Merck Oncology

A) Molekulare Struktur des EGF-Rezeptors als transmembranstandiges
Glykoprotein (170 kDa) mit 3 Hauptdomanen, kodiert durch das Proto-
Onkogen c-erbB1. B) Bindung der Liganden (z.B. EGF, TGF-a) an die
extrazellulare Domane flhrt zur Aktivierung der intrazellularen Protein-
kinase und anschlielfend zur Induktion der Gentranskription und DNA-
Replikation™. C) Verschiedene Methoden zur spezifischen Hemmung der
Signaltransduktion. D) Annehmbarer Wirkmechanismus von Cituximab
(Erbitux®): Bindung an EGFR mit etwa 10fach hohere Affinitat als endogene

Wirkmechanismus von Cetuximab (Erbitux®)

Cetuximab ist ein monoklonaler Antikorper der
IgG,-Subklasse, der die Bindung der endogenen

Liganden wie EGF und TGF-a am EGF-Rezeptor
kompetitiv hemmt. Als Folge wird die Aktivierung
der Tyrosinkinase inhibiert und damit Zellteilung,
Apoptose, DNA-Reparatur, Tumor-Angiogenese,
sowie Zellmotilitat und Zellinvasion gehemmt (Abb.
1.D)". Zusatzlich wird EGFR von der Zelle resorbiert
und damit die Rezeptordichte der Zelloberflache
vermindert’. Cetuximab selbst ist durch seine
spezifische Wirkung relativ arm an
Nebenwirkungen. Haufig beobachtet man einen
akneartigen Hautausschlag. In Kombination mit
/ytostatika (z.B. Irinotecan, 5-FU) lasst sich ein
synergistischer Effekt auf die Tumorregression
nachweisen.

Liganden, damit Inhibition der gekoppelten Signaliibertragungskaskade’.

Abb. 2: Verlauf der hepatischen Metastasierung unter Erbitux®-FOLFORI-
Kombinationstherapie

A) Ausgangsbefund nach Hartmann-OP ohne suspekte Befunde (01/04) B) In allen
Segmenten hypodense Metastasen (bis ca. 5,3 cm) nach 18 Monaten Therapiepause
(02/06) C) GroRenregrediente (ca. 3,7 cm), in Anzahl im Wesentlichen gleich gebliebene
Lebermetastasierung nach einem Therapiezyklus (05/06) D) In Anzahl und GroRRe
regrediente Befunde nach insgesamt vier Therapiezyklen (10/06)
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Abb. 3: Verlauf der pulomalen Metastasierung unter Erbitux"-FOLFORI-Kombinations-
therapie:

A) Multiple, neu aufgetretene Rundherde bis ca. 9 mm in beiden Lungenflligeln nach 18
Monaten Therapiepause (02/06) B) Lungenmetastasen in einer GroRenordnung von 3
mm nach einem Therapiezyklus (05/06) C) Kein Nachweis pulmonaler Rundherde nach
insgesamt 4 Therapiezyklen (10/06)

Schlussfolgerung:

Am Fallbeispiel konnte gezeigt werden, dass sich mit moderner Target-Therapie bemerkenswerte
Therapieergebnisse in der palliativen Situation erreichen lieRen. Obwohl die Cetuximab-Therapie
wegen der Radiatio des Lokalbefundes zwischenzeitlich pausiert werden musste und es erneut zum
Progress insbesondere der Lebermetastasierung kam, fiihrte die Fortsetzung der Therapie sowohl
serochemisch (Abb. 4) als auch klinisch zu einem wiederholten Ansprechen des Tumors. Durch die
insgesamt relativ nebenwirkungsarme Therapie liel8 sich zusatzlich eine gute Lebensqualitat des

Patienten erreichen.
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Abb. 4: Serochemischer Verlauf der Tumormarker:

Unter adjuvanter Chemotherapie stabile Tumormarkerkonstellation. 02/06
deutlicher Anstieg wegen Progress. Normalisierung unter 4 Zyklen Erbitux"-
FOLFIRI-KT (1. Response). Anstieg unter kombinierter Radiochemotherapie
im 12/06. Fortsetzung der Erbitux®-FOLFIRI-KT mit erneuten sero-chemischen
Ansprechen (2. Response).

02.06 Progress AZ-Reduktion mit Hamaturie:

» Nachweis neuer Lungen- und
Lebermetastasen, sowie Lokal-
rezidiv (Abb. 2-B, 3-A, 5-A)

02.06- Palliative 1. Response:

10.06 Chemotherapie: > Leber- und Lungenmetastasen
A deutlich regredient (Abb. 2-C/D,
Erbitux®-FOLFIRI 3B/C), Lokalbefund leicht

progredient (Abb. 5-B/C)

10.06- Radiochemotherapie Radiatio der Harnblase (GD 39,5 Gy) und

12.06 Progress S5FU-Oxaliplatin-KT:

» Abbruch wegen schnell
progredienter Leberfiliae,
serochemisch Tumormarker-
anstieg (Abb. 4)

12.06- Palliative 2. Response:

04.07 Chemotherapie: » Tumormarker riicklaufig (Abb.4),
2 Zyklen klinische regredienter Ikterus und
Erbitux®-FOLFIRI Stabilisierung AZ

Verabreichungsschema Erbitux®-FOLFIRI am Fallbeispiel:

e Erbitux® 250 mg/m?2, intiale Dosis e Tag 1,8,15,22,29,36
400 mg/m2 e Wiederholung Tag 51
e [rinotecan 80 mg/m2 Anmerkung:  Reduktion  der

Irinotecan-Dosierung wegen
Diarrhoe (WHO Grad 2-3)
erforderlich

e Folinsdure 500 mg/m?2

e 5-Fluorouracil 2000 mg/m2

Abb. 5: Verlauf der lokalen Tumorinfiltration im Bereich der Harnblase unter
Erbitux®-FOLFORI-Kombinationstherapie:

A) Neu aufgetretenes Lokalrezidiv mit Infiltration der Harnblase nach 18
Monaten Therapiepause (02/06) B) Allenfalls leichte Befundregredienz nach
einem Therapiezyklus (05/06) C) Vermehrt prominente Darstellung der
Harnblasenwandverdickung nach 4 Zyklen palliativer Chemotherapie.
Indikation zur lokalen Bestrahlung (10/06)
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