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Abstract

Bevacizumab und Cetuximab: Stellenwert bei kolorektalen Karzinomen
Gunther J. Wiedemann, Ravensburg

Die Integration einer gezielteren Tumortherapie auf molekularer Ebene (Targeted Therapy) in
den Kklinischen Alltag der Behandlung kolorektaler Karzinome steht zur Zeit im Mittelpunkt
des Interesses und war einer der Schwerpunkte des ASCO 2005.

Entscheidend wird es sein, den Stellenwert neuer Substanzen wie Bevacizumab und
Cetuximab im Rahmen bestehender Therapiekonzepte richtig einzuschatzen und die Therapie
fiir die Allgemeinheit bezahlbar zu halten.

Bereits vor Einflihrung der Targeted Therapy wurden die Heilungsraten kolorektaler
Karzinome vor allem durch die Optimierung der Chirurgie nahezu verdoppelt (im Jahr 1970:
27 % Heilungen; 1988: 50%). Chemotherapie und Targeted Therapy spielen zur Zeit vor
allem in der Palliation eine Rolle.

Der therapeutische Gewinn durch Targeted Therapies ist zwar flr einige Patienten
unbestritten, im Allgemeinen aber im Vergleich zu etablierten Methoden eher gering. Oft ist
durch die Modifikation herkdbmmlicher Therapieregime wie adaquate Behandlung der
Komorbiditat oder Beruicksichtigung pharmakologischer Besonderheiten (Tagesrhythmen,
kontinuierliche Infusion statt Bolus bei 5-FU) fur den Patienten mehr zu erreichen.

Der Angiogenesehemmer Bevacizumab ist zur Zeit ausschliel3lich in der Kombination mit
Zytostatika zur First line-Therapie metastasierter kolorektaler Karzinome zugelassen. Eine
Kombination z.B. mit FOLFIRI verlangert das mediane Uberleben im Vergleich zu FOLFIRI
alleine von knapp 16 auf gut 20 Monate (Hurwitz et al., 2004).

Der EGFR-Blocker Cetuximab ist zugelassen zur Second line-Therapie nach erfolgloser
Irinotecan haltiger Chemotherapie bei metastasierten kolorektalen Karzinomen. Der Tumor
muss obligat EGFR exprimieren. Die EGFR-Expression im Primértumor bedeutet jedoch
nicht zwangslaufig eine EGFR-Expression in den Metastasen. Wenn Therapieerfolge
eintreten, geschieht dies schnell und in der Regel in Kombination mit Hautreaktionen (Akne).

Vor dem Einsatz von Bevacizumab und Cetuximab sind zunédchst kostengiinstigere und
hé&ufiger wirksame Therapieoptionen wie Mitomycin C kombiniert mit 5-FU und Folinséure
zu erwégen (Ross et al., 1999).
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Bevacizumab (Avastin®)
Cetuximab (Erbitux®)
Stellenwert bei kolorektalen Karzinomen
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Prozentualer Anteil der Krebsformen in Deutschland

Prozentualer Anteil an der geschitzten Zahl der Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2000
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Prozentualer Anteil an der Zahl der Krebssterbefille in Deutschland 2000
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Neuerkrankungen nach Alter 1989 bis 1998 im Saarland
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Altersstandardisierte Erkrankungshiufigkeit in der Europiischen Union 1998

Erkrankungen pro 100.000
Quelle: EUCAN 98, RKI-Schatzung fir Deutschland 1998
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Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitit in Deutschland 1970-2000
Erkrankungen pro 100,000
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Einfluss der chirurgischen
Qualitat - Rektumkarzinom
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Fig 1. Observed survival and incidence of distant metastases, in relation
to local recurrence [nine 2-year cohorts, 1974 to 1991).

PATIENTS WITHOUT METASTASES (%)

100 T
". No local
e recurrence
80 1 L‘-|
T
Local
60 - recurrence
40 -
20 -
YEARS AFTER SURGERY
(1] 2 4 6 8 10
LR- 1285 |1071 |950 |782 |[627 |48
LR+|296 [|184 |92 48 27 19

PATIENTS AT RISK



T HEW ENGLAND JOURNAL f MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

‘ ersus Postoperative

Chemoradiotherapy for Rectal Cancer

Rolf Saver, M.D., Heinz Becker, M0, Wermer Hohenberger, M.D.,
Claus Radel, M.D., Christian Wittekind, M.D., Rainer Fiethau, M.D,
Peter Martus, Ph.Dv, Jérg Tschrelitsch, M.D., Eva Hager, M.0.,
Clemens F. Hess, M.D., johann-H. Karstens, M.D., Torsten Liersch, M.0.,
Heinz Schmidberger, M.D., and Rudolf Raab, M.0,

for the German Rectal Cancer Study Group®

ABSTRACT

BACKGROUND
Postoperative chemoradiotherapy is the recommended standard therapy for patients
with locally advanced rectal cancer. In recent years, encouraging results with preoper-
arive radiotherapy have heen reported. We compared preoperative chemoradiotherapy
with pestoperative chemoradiotherapy for locally advanced rectal cancer.

METHODS
We mndomly assigned pasients with clinical stage T3 or T4 or node-positive disease to
receive either preoperative or postoperative chemoradiotherapy, The preoperative
treatment consisted of 5040 oGy delivered in fractions of 180 oGy per day, fve davs per
week, and fuorourscil, glven in a 120-hour condnuous intravenous infusion at a dose
of 1000 mg per square meter of body-surfice area per day during the firscand fifth weelks
ofrsdiotherapy. Surpery was performed sicweslks after the completion of chemoradio-
therapy, Onemonth after surgery, four Ave-day cycles of flusrourscal (500 mg per square
meter per day) were given. Chemoraciotherapy was identical in the postopenitive-treat-
men: group, except for the delivery of a boost of 540 ¢Gy. The primary end point was
overall survival,

RESULTS

Four hundred twenty-one patients were randomly assigned o receive preoperative
chemoradiotherapy and 402 patients to receivee postoperative chemoradiotherapy. The
overall five-year supival rames were 76 percent and 74 percent, respectively (P=0080).
The five-year cumulative incidence of local relapse was G percent for patients assigned
o pr\cnpn:mu'm: -:h:um:a.dinda-:rapy and 13 percent the P:um;:enrjve—rmum'lmr
group (P=0.006}, Grade 3 or 4 acute toxic effects oocurred in 27 percent of the paticnts
in the preoperative-treatment groap, as compared with 40 percent of The patients in the
postoperative-reatment group (P=0.001); the corresponding mates of long-term wxic
effects were 14 percent and 24 percent, respectively (P=0.01].

CONELLSIONS
Preoperative chemoradiocherapy, as compared with postoperative chemoradiotherapy,
improved local eontrol and was associated with reduced roxicity but did not improve
overall survival,
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Figure 2. Cumulative Incidence of Local Recurrences (Panel A) and Distant
Recurrences (Panel B) among the 799 Patients Randomly Assigned to Preop-
erative or Postoperative Chemaradiotherapy, According ta an Intention-
to-Treat Analysis.

Follow-up data were available for 781 patients.




Rectal Adjuvant Study 5-FU via
Bolus vs. Continuous Infusion

Continuous
Bolus 5-FU infusion 5-FU
3-y DFS 56% 67% 0.01
3-y survival 68% 76% 0.02
Local 11% 8% NS
recurrence

O'Connell M et al. N Engl J Med. 1994;331:502-507.
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Liver Resection in the Older
Patient

<70yo > 70 vyo

n =449 n=128
Complication rate 40% 42%
Mortality rate 4% 4%
Median survival 44 mo. 40 mo.
1-y survival 88% 85%
5-y survival 39% 35%

Fong Y et al. Ann Surg. 1995222:426-434.
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Estimated probability

Overall survival: Capecitabin versus Mayo
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0.6

— Cape (n=301)

— 5-FU/LV (n=301) Median (ClI)
Cape: 13.2 (12.0-14.9)
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Capecitabine

vs. 5-FU + LV

Capecitabine 5-FU + LV
(n = 603) (n = 604)
*PR + **CR 26% 17%
**FTTP 4.2 mo. 3.5 mo.
Overall survival 12.9 mo. 12.8 mo.
Hand/foot 18% 1%
Hospitalizations 0.5% 4%
Diarrhea 13% 12%
Bilirubin 18% 30
Stomatitis 2% 15%

*PR = partial response
**CR = complete response
**ETTP = time to progression

Twelves C.  Eur J Concer. 2002;38(suppl 2):15-20.
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*First-line Behandlung von Patienten mit metastasiertem
Kolon- oder Rektumkarzinom, 5 mg/kg KG alle 14 Tage,
nur in Kombination mit 5-FU/Folinsaure oder

S5-FU /Folinsaure/Irinotecan (FOLFIRI) bis zum Progress



Bevacizumab (Avastin)

Kontraindikationen

Warnhinweise
Kontraindikationen Warnhinweise
Kinder/Jugendliche Magen /Darmperforation
Schwangerschaft Wundheilungsstérungen

erst 28 Tage nach OP!

Uberempfindlichkeit Hypertonie
ZNS-Metastasen Proteinurie

Schlaganfalle /Infarkte
Blutungsgefahr intest.

Herzinsuffizienz
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Ubersichten

Der vaskulire endotheliale Wachstumsfaktor VEGF stimuliert
die Angiogenese im Guten wie im Bosen

F. Heits, C. |. Wiedemann und W. Jelkmann

Medizinische Klinik | (Direktor: Prof. Dr. H. L. Felm) und Institut (i Physiologie (Direktor: Prof, Dr. W, Jelkmann), Medizinische
Universitat zu Liibeck

Bevacizumab blockiert Angiogenese

VEGF
TUMOR [EES—
secretion

AVASTIN™.VEGF
complexes

NO ANGIOGENESIS



Fr-i"nzip der Angiogenese-Hemmung mit Bevacizumab

VEGF

MEE ‘ . W(WT;U&T%

. Sekretion ‘ ](
Tumor
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Bevacizumab-VEGF- ./,.r/

Komplexe
-
&

Bingung

VEGF-Rezeptor

Angiogenese

Auf der Basis der Bedeutung der An-
giogenese fiir die Tumorprogression
lag es nahe, die GefaBneubildung
mit entsprechenden Medikamenten
zu hemmen und damit das Tumor-
wachstum zu unterdriicken. Bei der
Frage, was eine gute antiangiogene
Substanz ausmacht, definierte Lenz
die folgenden Parameter:

* Wirksamkeit gegen verschiedene
Tumorentitdten

» Spezifitat fir Schliisselelemente
der Angiogenese

* Hemmung von Wachstum und
Uberleben der kapillaren Endothel-
zellen

» Niedriges Risiko einer erworbenen
Medikamentenresistenz

= Kombination mit Chemotherapie,
ohne die Toxizitédt zu erhéhen.

Diese Anforderungen erfiillt Bevaci-
zumab - ein rekombinanter, huma-
nisierter monoklonaler 1gG1-Anti-
karper — in idealer Weise. Bevaci-
zumab bindet an den vaskularen en-
dothelialen Wachstumsfaktor VEGF
im Blutstrom und bildet mit ihm ei-
nen Komplex. So wird verhindert,
dass VEGF an seinen Rezeptor auf
der Endothelzelle andocken und die
Angiogenese stimulieren kann. Die
Aktivierung der angiogenen Kaska-
de unterbleibt.



Irinotecan 5-FU/FA +
Bevacizumab: Progression-Free
Survival & Survival

HR=0.65, p=0.00003
Median Survival:
15.6 vs 20.3 mos

HR=0.54, p<0.00001
Median PFS:
6.2 vs 10.6 mos

Hurwitz et al 2003 Proc Am Soc Clin Oncol 22:Abstract 3646



FIRST-LINE EFFICACY WITH AVASTIN

The first anti-angiogenic therapy clinically proven to
extend survival

In a randomized Phase Il trial, 30% increase in median overall
survival in combination with first-line IFL* vs IFL alone (N=813)’

Duration of survival®

Treatment Arm

— Avastin 5 mokg g 2 wk + [FL
(=402}

s Placebo + IFL
(n=411)

m
()
|

qh
=
=
et

Median
survival:
20.3 vs 15.6
months

Percent

P<0.001
6 12 18 24 30

Duration of Survaval (Months)

HutWIts &5l PRENSI I VEd 350:2335-2342, 2004




Ansprechrate und Remissionsdauer

IFL/Placebo IFL/BV
(n=412) (n=403)
Overall RR 34.7% 44.9%
CR 2.2% 3.7%
PR 32.5% 41.2%
Chi-square p-value 0.0029
Response Duration 7.1 mos 10.4 mos
Log-rank p-value 0.0014

Hurwitz et al.; N Engl J Med 350:2335-2342, 2004



Neue Studien S0303

Stratify

Prior Adjuvant
Therapy or
Radiotherapy
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VOLUME 23 - NUMBER B -

FEBRUARY 10 2005

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY O VERVIEW

Integrating Molecular Oncology Into Clinical
Practice: Antiangiogenic Therapy

Lee M. Ellis, Departments of Surgical Oncology and Cancer Biclogy, The University of Texas M. [, Andarson Cancer Cenler,
Houston, TX and . Gail Eckhardt, Department of Medical Oncalogy, University of Colorado Cancer Center, Denver, CO

VOLUME 23 - NUMBER & . FEBALARY 10 2008

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

From tha Depariment of Bochemsing
ard Boplyses, Datates s
Camprehensse Cancer Centers,
University of Calilommea San Franciaco,
San Fancison, CA

Subymirtond Juby 18, 2004, socepted
Septembaer 22, 2004

Supponed by grants from the
Malianal Concer |nasitute and 1he
Wilkam K. Bowas, Jr Foundation

A Multitargeted, Metronomic, and Maximum-Tolerated
Dose “Chemo-Switch” Regimen is Antiangiogenic,
Producing Objective Responses and Survival Benefit

in a Mouse Model of Cancer

Kristian Pietras and Dovglas Hanalian

A B S TR ATT

Purpose

A :Fansgenl.c mouse madel has revealed parameters of tha angiogenic switch during multi-
step tumarigenesis of pancreatic islets, and demonstrated efficacy of antiangiogenic thera-
pies. Pericytas have been revealed as lunctionally important for tumor neovasculature,
using kinase inhibitors largeting their platelet-derived growth factor receptors (PDGFRs).
Additionally, vascular endothelial growth factor receptor (WEGFR] inhibitors and metronomic
chemotherapy show modest benefit against early- but not late-stage disease.



Pericytes provide sur vival

,.—-—-,} functions to endothelial cells

o P e Endothalial cells are partially
resistant to VEGFR inhibition

*-1=... Endothelial cells are less
sansitive 1o chemothearapy
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Targeting pericyles,
eq, via PDGF receptors
(Imatinib, SU11248}

+ Impaired support or
protection by pericyles

. Endothelial cells are very
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Cetuximab (Erbitux)

i

Nach Irinotecan-haltiger, erfolgloser Chemotherapie bei
metastasierenden kolorektalen Karzinomen; Tumor
mufS EGFR exprimieren (Nachweis erforderlich);

400 mg/m?2 initial, dann 250 mg/m2 KOF, 1x/Woche



Cetuximab (Erbitux)

Kontraindikationen
Warnhinweise
Kontraindikation Warnhinweise
Schwere Atemnot (Genese
Uberempfindlichkeit auf unklar)
Cetuximab
Schwerwiegende
Hautreaktionen
Mind. 60 min.
Cetuximab

(zuerst) dann Irinotecan



EGFR Haut/Tumor

Adapted from Baselga et al., ASCO Symposium on Molecular Therapeutics, 2002



B Grade 1/2

Grade 3

| I Grade 4

Sone-like rash Diarrk 2a E Mause Anorexia

Herbst RJ et al., J Clin Oncol 2002



EGFR(SP9)-Cy3[grun]/CK20-Cy2[rot]/H33342/Kerne [blau]
Testung (vor Cetuximab)
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Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) Status in
Primary Colorectal Tumors Does Not Correlate With
EGFR Expression in Related Metastatic Sites:
Implications for Treatment With EGFR-Targeted
Monoclonal Antibodies

Mario Scartozzi, Italo Bearzi, Rossana Berardi, Alessandra Mandolesi, Guidalberto Fabris,
and Stefano Cascinu



Cetuximab (Erbitux®)
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EGFR targeting Mab
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¢ Cetuximab

e IgG1 monoklonaler
Antik6rper der
zielgerichtet am
EGFR angreift.

e Die Bindung am
EGFR blockiert die
EGFR -
Signaltibertragung
und hemmt
Proliferation,
Angiogenese und
Metastasierung und
stimuliert Apoptose
und
Differenzierung.



Erbitux® (Cetuximab) in Kombination mit
Irinotecan oder als Monotherapie bei
Patienten mit EGFR-exprimierendem,

Irinotecan-refraktarem metastasiertem
kolorektalem Karzinom

(Studie EMR 62202-007)

BOND-Studie*

D. Cunningham, Y. Humblet, S. Siena, D. Khayat,
H. Bleiberg, A. Santoro, D. Bets, M. Mueser, A. Harstrick,
C. Verslype, I. Chau, E. Van Cutsem

* Bowel Oncology with Cetuximab aNtiboDy

Cunningham D. et al. N EnglJ Med 2004; 351(4): 11-19



BOND Studie
Therapieschema

Patienten mit EGFR-exprimierendem mCRC mit

Therapieversagen auf oder innerhalb 3 Monate nach
Irinotecan-haltiger Chemotherapie

pe—
k-

bei Tumorprogressmn

Cunningham D. et al. N EnglJ Med 2004; 351(4): 337 - 345



BOND Studie
Vorbehandlung

Vorausgegangene
Chemotherapien

41

1
2 79
>3 98

Vorbehandl. mit Oxaliplatin 135

letzte Irinotecan-Behandlung

125 mg/m? wochentl. 33
180 mg/m? g 2 Wo. 124

350 mg/m? q 3 Wo. 57
andere 4

Cunningham D. et al. N EnglJ Med 2004; 351(4): 337 - 345

(18.8%)
(36.2%)
(45.0%)

(61.9%)

(15.1%)
(56.9%)
(26.1%)

(1.8%)

20
54
31

6

(24.3%)
(36.9%)
(38.7%)

(64.0%)

(18.0%)
(48.6%)
(27.9%)

(5.4%)




BOND Studie
Effektivitat

Kombination Monotherapie
(n =218) (n =111

Ansprechrate 23% 11% 0.0074
Krankheitskontrolle 56% 32% 0.0001

TTP, median 4.1 Mo. 1.5 Mo. < 0.0001

Medianes Uberleben 8.6 Mo. 6.9 Mo. 0.48

Cunningham D. et al. N EnglJ Med 2004; 351(4): 337 - 345



BOND Studie
Toxizitat: Grad 3/4

Diarrho 45 (21.2%) 2 (1.7%)
Asthenie 29 (13.7%) 12 (10.4%)
Akneformer Hautausschlag 20 (9.4%) 6 (5.2%)
Neutropenie 20 (9.5%) 0

Ubelkeit /Erbrechen 15  (7.1%) 5 (4.3%)
Anamie 10 (4.7%) 3 (2.6%)
Abdominale Schmerzen 7  (3.3%) 6 (5.2%)
Thrombozytopenie 1 (0.5%) 1 (0.9%)
Hypersensitivitatsreaktionen 0 4 (3.5%)

Todesfalle im Zs.-hang mit Erbitux® 0 0

Cunningham D. et al. N EnglJ Med 2004; 351(4): 337- 345




BOND Studie
Korrelation Ansprechrate - EGFR-Expression

% EGFR-exprimierende Zellen
<10% 25/109
>10-<20% 4/20
>20-<35% 6/27
> 35 % 15/62

EGFR-Farbeintensitat
schwach
mafig
stark

Cunningham D. et al. N EnglJ Med 2004; 351(4): 337 - 345




BOND Studie
Korrelation Hautreaktionen - Effektivitat

Patienten ohne 3.0 Mo. 0% 2.5 Mo.

Hautreaktionen

Patienten mit 9.1 Mo. 13% 8.1 Mo.
Hautreaktionen

Cunningham D. et al. N EnglJ Med 2004; 351(4): 337 - 345
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MITOMYCIN C

Colorectal carcinoma First-line CT

XV EDITION

www.Gutesmussnichtteuersein.de

2('0( Advanced/metastatic Protracted venous infusion (PVT)

Reference: Ross P Annals Oncology 8: 995-1001 (1997); Crit. Rev, Oncol.
Hematol. 30:215-26 (1999)

Scheme: PVI-FU £ MMC

Dosage and schedule:
Fluorouracil 300 mg/m*/daily for 24 weeks
(provracied venous infliision)
*
Mitomycin C 10 mg/m® . 6 weeks (four courses)
7T mg/m®  from June 1995 (total dose 28 mg/m?)
(bolus 1v)

Patients admitted: 200 pts with untreated advanced colorectal cancer.
Evaluable patients: 195 (97 FU, 98 FU+MMC).

Therapeutic results:

PVIEFU+MMC PVIFU
Overall response rale 549 (959% CI 44-64%) IR% (28-48%)
CR 5(5%) 3(3%)
PR 47 (49%) 33(35%)
Non-responders 59 R
Median failure-free survival 7.9 mos 5.4 mos
— al one year 32% 18%
Median overall survival 14 mos 15 mos
— at one year 52% 57%
Global Qol scove at 1 yr berter with FU+MMC than U afone

Side effects: The combination caused more overall hematological toxicity but
CTC grades 3/4 were increased only for thrombocytopenia (p=0.0006).

Twao patients who received a cumulative dose of 40 mg/m® MMC developed
HUS. No HUS developed in patients treated with up to 28 mg/m*

Authors” comments: The combination appears o improve response and
failure-Tree survival, with tolerable toxicity and better quality of life than with
PVI-FU alone. There was no irreversible toxicity with a cumulative dose of 28
mg/m® MMC. This regimen would be suitable for evaluation as adjuvani
systemic therapy in colorectal cancer,
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