Chemotherapie mit 5-Fluorouracil

Gentest vermeidet Nebenwirkungen

5-Fluorouracil (5-FU) ist ein stark wirksames, potenziell aber hochgiftiges Zytostatikum.
Schwere Nebenwirkungen sind héufig auf Defekte eines Enzyms mit dem sperrigen
Namen Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) zuriickzufiihren. Rund 100 Todesfille
pro Jahr konnten durch einen Gentest vor Therapiebeginn vermieden werden.

utationen im DPD-Gen konnen
M zu Funktionsverlusten mit stark

verzogertem Abbau von 5-FU
fiihren. Die DPD reduziert namlich nor-
malerweise 5-FU zu Dihydro-Fluoroura-
cil und inaktiviert es dadurch. Bei einem
Mangel oder Defekt des Enzyms fallen
die 5-FU-Spiegel extrem langsam ab, es
kommt zu einer sehr hohen AUC (,,area
under concentration time curve‘). Die
Folge konnen schwerste Nebenwirkungen
sein: Kommt es nach protokollgerechter
Durchfiihrung einer 5-FU-haltigen Thera-
pie zu starkem Abfall der Blutkdrperchen
(Leuko- und Thrombozytopenie) oder
Haarausfall, was normalerweise unter 5-
FU kaum geschieht, oder auch zu schwe-
ren Schleimhautentziindungen, die unter
anderem mit ausgeprigten Durchfillen
einhergehen, so ist eine Storung des 5-
FU-Abbaus anzunehmen. Etwa 60%
dieser Toxizitdten gehen auf Defekte der
DPD zuriick.

Die meisten der bisher bekannt gewor-
denen Mutationen sind extrem selten,
aber eine davon, das so genannte Exon-
14-Skipping, wird bei jedem dritten Pa-
tienten mit schwersten 5-FU-Toxizititen
gefunden. Es handelt sich hierbei um eine
Punktmutation, die den Verlust eines gan-
zen Exons zur Folge hat. Der Verlauf kann
bei homozygoten Fillen dramatisch sein,
wie folgende Kasuistik zeigt:

Eine 48-jdhrige Patientin mit Mamma-
karzinom erhielt nach Tumorresektion
im Stadium pT2 ohne Lymphknoten-
oder Fernmetastasen eine adjuvante
Chemotherapie mit Cyclophospha-
mid, Methotrexat und 5-Fluorouracil
(CMF). Schon nach Verabreichung des
ersten Zyklus entwickelte sie eine akute
Knochenmarksaplasie mit schwerster
Lungenentziindung und verstarb trotz
Gabe von Breitspektrumantibiotika und
Granulozyten-Wachstumsfaktor sowie
Intensivtherapie nach zwolf Tagen unter
dem Bild eines Multiorganversagens.

Bei heterozygoten Mutationstrigern ist
der Verlauf in der Regel weniger rasch,
kann aber unerkannt ebenfalls zum Tod
fiihren. Besonders tragisch ist dies, wenn
es sich wie im geschilderten Fall um eine
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adjuvante Therapie handelt, die Patien-
ten also durch die Operation potenziell
geheilt sind und die Chemotherapie nur
angewendet wird, um das Risiko fiir ein
Rezidiv zu vermindern.

Durchfiihrung von Gentests mittels PCR

Der Exon-14-Skipping-Test kann in
solchen Fillen den entscheidenden le-
bensrettenden Hinweis liefern. Um das
Risiko fiir derart dramatische Ausgénge
zu vermindern, ist es sinnvoll, den Test
vor jeder Erstbehandlung mit 5-FU
durchzufiihren. Erneute Testungen zu
spiteren Zeitpunkten sind nicht notig, da
die genetische Variante, sofern tiberhaupt
vorhanden, von Geburt an lebenslidnglich
besteht. Die Toxizitédten treten bei Mu-
tationstragern sowohl bei Infusions- als
auch bei Bolus-Therapieschemata (z.B.
Mayo-Schema) auf. Bei Bolusgabe istdas
Risiko hoher. Die Nebenwirkungen sind
auch nicht auf 5-FU selbst beschrinkt, sie
konnen ebenso bei oral applizierbaren
Vorstufen (z.B. Capecitabin, Tegafur-
Uracil) auftreten.

Die entscheidende Frage lautet: Wie
viele Menschenleben konnten durch den
neuen Test gerettet werden? Geht man
davon aus, dass jeder dritten 5-FU-Toxi-
zitdt die beschriebene Mutation zugrunde
liegt, dass umgekehrt jeder zweite Triager
schwere Nebenwirkungen erleidet, und
dass die Privalenz der Mutation in der
europdischen Bevolkerung 1,37% be-
trdgt, so ldsst sich folgende Rechnung
aufmachen: Unter den etwa 100.000
Patienten, die in Deutschland jdhrlich
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5-FU-haltige Chemotherapien erhalten,
sind rund 1.370 Mutationstriger, von
denen wiederum ungefihr die Hilfte,
also etwas weniger als 700 Patienten,
unter der Behandlung Grad-3/4-Toxi-
zitdten erleiden werden. Bei immerhin
15% dieser Betroffenen ist mit einem
letalen Ausgang zu rechnen, d.h. rund
hundert Todesfille lieBen sich jihrlich
verhindern, wenn alle Patienten vor der
ersten Behandlung auf eine Exon-14-
Skipping-Mutation untersucht wiirden.
Ein Hersteller von 5-FU empfiehlt daher
beispielsweise in der Fachinformation
fiir das Préparat:

yyeeee Zur Vermeidung schwerer uner-
wiinschter Wirkungen, die auf das Vorlie-
gendieser Mutation zuriickzufiihren sind,
wird eine pritherapeutische Testung auf
diese Mutation empfohlen. Patienten mit
DPD-Mangel sollten nicht oder erst nach
Kenntnis ihrer individuellen 5-Fluorou-
racil-Pharmakokinetik mit 5-Fluoroura-
cil behandelt werden. “

Die DPD-Diagnostik ist durch Patente
des National Cancer Institute der USA ge-
schiitzt. Der synlab-Laborverbund besitzt
eine Lizenz zur Durchfiihrung des Tests in
Deutschland. Der Test wird nach EBM ab-
gerechnet und belastet als O-III-Leistung
bei Verwendung der Ziffern 3488/3495
das Budget des beauftragenden Arztes
nicht. Weitere Informationen und An-
forderungsscheine unter www.synlab.de
,,Life Science Group*. H
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Immunchemischer HER-2/neu-Test im Serum

Verbesserte Verlaufskontrolle
beim Mammakarzinom

Der Brustkrebsmarker HER-2/neu war bisher nur mit immunhistochemischen oder geneti-
schen Verfahren in Tumorgewebeschnitten nachweisbar. Nun steht auch ein automatisierter
Bluttest zur Verfiigung, der eine bessere Friiherfassung von Metastasen verspricht.

irklich neuist,,HER-2/neu* nicht

mehr, aber das ist auch nicht der

Punkt. ,, neu “ steht hier fiir ,,Neu-
roblastoma‘“ und bezeichnet das Tumorge-
webe, indem dieses Onkogen entdeckt wur-
de. In den 80er Jahren beschrieb Prof. Axel
Ullrich, Direktor des Max-Planck-Instituts
fiir Biochemie in Miinchen-Martinsried,
zahlreiche Wachstumsfaktoren und deren
Rezeptoren. Darunter befand sich auch der
,,Human EGFReceptor“Typ 2 (HER-2), der
inzwischen in der Brustkrebsdiagnostik als
wichtiger Marker fiir die Prognosebeurtei-
lung und Therapiekontrolle gilt.

Einen Steinwurf vom MPI entfernt am
Universitétsklinikum Miinchen-Grof3ha-
dern wird die Bedeutung des zirkulieren-
den HER-2/neu-Proteins im Blut untersucht.
,JIchbin eigentlich eher als Kdmpferin gegen
iiberfliissige Tumormarkerbestimmungen
bekannt®, erklirt Dr. Petra Stieber vom
Institut fiir Klinische Chemie im Interview
gleich zur einleitenden Standortbestim-
mung. ,,Mitder Messung des zirkulierenden
Genprodukts von HER-2/neuhaben wir aber
offenbar einen Tumormarker in der Hand,
der die beiden anderen etablierten Brust-
krebsmarker CEA und CA-15-9 sinnvoll
erginzen konnte und der sich dank automati-
sierter Bestimmung im Erkrankungsverlauf
gut verfolgen ldsst.“ Der Test wurde im Juli
2003 fiirden ADVIA Centaur von Bayer auf
den Markt gebracht.

Seit 1998 ist auch ein von Ullrich und
Mitarbeitern entwickelter monoklonaler
Antikorper (Trastuzumab, Handelsname
Herceptin®) im Handel, der bei HER-2/
neu-positiven Patientinnen einen geziel-
ten Angriff auf eine der vielen Ursachen
des Brustkrebses gestattet: Der Antikdrper
wirkt der iibersteigerten Expression des
Wachstumsrezeptors entgegen und konnte
in Zukunft gerade diesen Patientinnen mit
besonders schlechter Prognose helfen. Der
Rezeptoristals grofes Protein (185 kD) so
in der Zellwand lokalisiert, dass die Wachs-
tumsfaktoren von auflen an die Zelle an-
docken konnen. Exakt diese extrazelluldre
Domine 16st sich teilweise ab, gelangt ins
Blut und kann deshalb im Serum bestimmt

Universitatsklinikum Mtnchen-GroBhadern

Dr. Petra Stieber

werden. Priv.-Doz. Dr. Rainer Neumann,
klinischer Projektleiter bei Bayer, sieht drei
Einsatzmoglichkeiten des neuen Tests:

® Prognostische Abschitzung des Erfolgs
einer Hormon- oder Chemotherapie,

® [dentifizierung von Patientinnen, die
auf eine Therapie mit Herceptin anspre-
chen konnen,

® Monitoring nach der Therapie, um
frithzeitig ein Wiederaufflackern der
Krankheit zu erkennen.

Stieber erhoftt sich durch die Bestimmung
des HER-2/neu-Antigens im Blut wertvolle
Informationen fiir das Monitoring. Seit meh-
reren Jahren lduftim Klinikum Grof3hadern
eine Nachsorgestudie fiir Patientinnen mit
Brustkrebs. Ziel dieser Studie istdie Kldrung
der klinischen Bedeutung der friihzeitigen

Entdeckung einer Metastasierung durch die
Tumormarkerbestimmung. Parallel zudieser
Studie wird nun auch iiberpriift, inwieweit
HER-2/neu im Blut einen Hinweis darauf
geben kann, ob der Tumor HER-2/neu zum
Zeitpunkt der beginnenden Metastasierung
iiberexprimiert und somit evtl. auch bei
primédr negativem HER-2/neu-Status des
Tumorgewebes eine Herceptin®Therapie
indiziert sein konnte.

Zur Stellung des HER-2/neu-Proteins im
Konzertderiibrigen Tumormarker mag Stie-
ber heute noch kein endgiiltiges Urteil abge-
ben. Der Marker werde beispielsweise auch
bei anderen Tumoren (Leber, Eierstocke,
Pankreas u.a.) sowie bei der Leberzirrhose
freigesetzt. Allerdings sei die Betonung des
metastasierenden Mammakarzinoms un-
iibersehbar (siehe Grafik). Laufende Studien
miissen den Stellenwert des neuen Markers
kldren, aber Stieber gibt dem Serumtest fiir
HER-2/neu eine ,,gute Prognose®. Ml
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Automatisierte Bestimmung
auf dem ADVIA Centaur
von Bayer Vital.
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80 ———=*—— HER-2/neu-Spiegel bei
% verschiedenen Karzinomen.
60 4:— Bildquelle: Dr. P. Stieber.
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Primaertumor ohne Metastasen
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