Der klinisch-pharmazeutische Fall IMMP

Therapie eines Patienten mit Darmkrebs

Verstarkte Neurotoxizitdt nach Oxaliplatin und anschlieBender
Entfernung der Lebermetastasen
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Leipzig, Dorothee Langenbahn, Anne Christin Pieck und Ulrich Jaehde, Bonn

Ein 48-jahriger Mann mit ausgedehntem Befund eines Sigmakarzinoms bei der Erstdiagnose, einer nicht
operablen Lebermetastasierung und einer einzelnen Lungenmetastase wurde nach der Entfernung

des Primartumors mit 12 Zyklen einer aus Oxaliplatin, Fluorouracil und Calciumfolinat bestehenden
Chemotherapie (FOLFOX4) bis zur Operabilitit der Lebermetastasen behandelt. Die Lungenmetastase
war zu dieser Zeit mit bildgebenden Verfahren wie CT (Computertomographie) oder PET (Positron
enemissionstomographie) nicht mehr nachweisbar. Nach einem halben Jahr Chemotherapie wurde
versucht, die Lebermetastasen operativ zu entfernen. Im Anschluss an den Eingriff kam es zu einer
Verschlechterung der bereits vor der Operation bestehenden neurosensorischen Symptomatik. Vor und
nach der Operation wurden die Platin-Konzentrationen im Plasma und in den Erythrozyten bestimmt. Im
weiteren Verlauf stellten wir eine Verbesserung der neurosensorischen Symptome mit der Abnahme der

Platin-Konzentrationen fest.

Die therapeutischen Moglichkeiten beim metastasierten ko-
lorektalen Karzinom haben sich gerade in den vergangenen
Jahren durch die Kombinations-Chemotherapie-Protokolle
mit Irinotecan (Campto) und Oxaliplatin (Eloxatin®) stark
verbessert, so dass das mediane Gesamtiiberleben auf etwa
20 Monate verlidngert werden konnte. Oxaliplatin besitzt ein
breites antitumorales Spektrum und weist in Kombination mit
Fluorouracil (z. B. 5-FU ,,Lederle*) synergistische Wirkun-
gen auf [1-3]. Dosislimitierend ist eine kumulative, periphere
neurosensorische Toxizitdt, die durch Kilte getriggert wird.
Unter der Therapie kommt es auch zu einer Kumulation des
Platins in den Erythrozyten [4].

Die Kombination einer auf Oxaliplatin basierenden Che-
motherapie mit einer anschlieenden operativen Entfernung
der Metastasen ist eine verbreitete therapeutische Strategie,
um das Langzeitiiberleben bei metastasierten kolorektalen
Karzinomen zu verbessern [5, 6]. Eine Zunahme der neuro-
sensorischen Toxizitit, zu der es moglicherweise durch eine
intraoperative Himolyse und Freisetzung von Platin aus den
Erythrozyten kommt, wurde bereits beschrieben [7].

Im Folgenden berichten wir iiber den Krankheitsverlauf, die
neurosensorische Toxizitdt und Platin-Konzentrationen bei
einem minnlichen Patienten.

Fallbericht

Diagnose
Bei dem zum Diagnosezeitpunkt (10/2001) 48-jidhrigen
Mann wurde ein Sigmakarzinom (Abb. 1), eine Leberme-
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Abb. 1. Aufbau des menschlichen Kolons

tastasierung und eine solitire randstéindige Lungenmetastase
(1 cm) diagnostiziert (pT3c, pN2 [4/15], L1, VO, M1 [HEP,
PUL], Stadium IV, Tab. 1, 2). Die Lebermetastasierung war
so ausgedehnt, dass sie zunéchst als nicht operabel galt.
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Tumor-Stadieneinteilungen

Die Tumorausbreitung wird nach den Regeln der UICC (In-
ternational Union Against Cancer, 1997) fir Kolon- und
Rektumkarzinome einheitlich klassifiziert. Die Prognose der
Tumorkrankheit korreliert mit der Infiltration des Karzinoms
in die Darmwand und seiner Ausdehnung in benachbarte
Strukturen (T), dem Ausmal3 des Lymphknotenbefalls (N) und
dem Auftreten von Fernmetastasen (M). Das exakte Ausmaf
der Tumorausbreitung wird durch Indizes dieser Komponen-
ten angegeben.
Pratherapeutisch wird die Klassifizierung der Tumorausbrei-
tung im TNM-System aufgrund der klinischen, endoskopi-
schen und réntgenologischen Untersuchungsbefunde als
Basis fur die Operationsplanung vorgenommen (Tab. 1). Da
die Tumoren des Kolons und Rektums mit Ausnahme der
tief sitzenden Rektumkarzinome der klinischen und palpa-
torischen Inspektion nicht zuganglich sind, ist die operative
Exploration fur die pratherapeutische TNM-Klassifizierung
zugelassen worden. Die postoperative Beurteilung (pTNM)
bezieht die patho-histologischen Befunde des Operations-
praparats ein. Aus den T-, N- und M-Kategorien werden vier
Tumor-Stadien abgeleitet (Tab. 2).
[www.tumorzentrum-freiburg.de]

Therapie

Nach einer Sigmarektumresektion wurden 12 Zyklen des
FOLFOX4-Schemas appliziert (Tab. 3). Wegen anhaltender
Neurotoxizitdt auch ohne Kilte wurde bereits im 10. Zyklus
die Oxaliplatin-Dosis auf 75 % und in den letzten beiden auf
50 % reduziert. Der letzte Zyklus wurde vom 23. bis 25. Mai
2002 gegeben. Die kumulative Gesamtdosis von Oxaliplatin
betrug 914 mg/m? bei einer Korperoberfldche von 2,1 m% Zu
diesem Zeitpunkt zeigte der Patient bereits eine periphere
Neurotoxizitit Grad 3: Parédsthesien im Bereich der Finger
mit Beeintriachtigungen bei sensorisch abgestimmten Be-
wegungen, zum Beispiel beim Zuknopfen von Hemden,
sowie Paristhesien und Taubheit der Fiile, insbesondere der
FuBballen und der Zehen. Allerdings war noch ein Gehen von
ein bis eineinhalb Stunden mit kurzen Pausen bei leichter Un-
sicherheit moglich [8].

Am 27. Juni 2002 begannen wir mit Hilfe der flammenlosen
Atomabsorptionsspektrometrie mit den Platin-Messungen in
Plasma und Vollblut [9]. Dabei wurden die Platin-Konzentra-
tionen in den Erythrozyten (C,) mit Hilfe der Konzentratio-
nen im Vollblut (C,) und im Plasma (Cp) und dem Hamatokrit
(Hkt) nach folgender Gleichung berechnet:

C,-C, - (1 - Hki)
e Hkt

Die gemessenen Platin-Konzentrationen sind in Tabelle 4
zusammengestellt. Etwa fiinf Wochen nach Beendigung der
Chemotherapie stellten wir immer noch relativ hohe Platin-
Konzentrationen vor allem in den Erythrozyten fest.
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Tab. 1. TNM/p-TNM*-Klassifikation [nach Leitlinien zum
kolorektalen Karzinom des Tumorzentrums Freiburg,
www.tumorzentrum-freiburg.de]

T Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt ftr Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subsero-

sa oder in nicht peritonealisiertes perikolisches oder perirek-
tales Gewebe

T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen
und/oder perforiert das viszerale Peritoneum

N Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen nach regionarer
Lymphadenektomie von mindestens 12 Lymphknoten

N1 Metastasen in 1 bis 3 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten

M Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

* pTNM = postoperative Beurteilung (patho-histologische Befunde des
Operationspraparats werden einbezogen)

Die Tumorklassifikation im Fallbeispiel bedeutet:

pT3c: Der Primartumor reichte 1,2 cm weit in das perirektale Fettge-
webe (T3 = Tumor infiltriert das perirektale Fettgewebe; ¢ = Infiltrations-
tiefe 0,5 bis 1,5 cm)

pN2 (4/15): Von 15 untersuchten Lymphknoten des Resektats waren 4
infiltriert

L1: Es bestand eine LymphgefaBinfiltration

VO: Es bestand keine Infiltration von BlutgefaBen

M1 (HEP, PUL): Tumormetastasen in Leber (HEP) und Lunge (PUL)

Tab. 2. Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms (UICC
1997)

Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
T2 NO MO

Stadium Il T3 NO MO
T4 NO MO

Stadium Il Jedes T N1 MO
Jedes T N2 MO

Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Operative Entfernung der Lebermetastasen

Am 9. Juli 2002 wurde eine erweiterte halbseitige Entfernung
der Leber rechts mit Entfernung der Segmente V bis VIII
und teilweiser Entfernung des Segments IV durchgefiihrt.
Die Leberresektion dauerte insgesamt 2% Stunden. Die
Gesamtbilirubin-Konzentration betrug vor der Operation
16,9 mmol/l und stieg am ersten postoperativen Tag auf 40,1
mmol/l, was mit einer ausgeprigten Hamolyse unter der Ope-
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Tab. 3. FOLFOX4-Regime

Calciumfolinat
200 mg/m?

Oxaliplatin
85 mg/m?

ration zu erkldren sein konnte. Der deutliche LDH-Anstieg
(Lactatdehydrogenase) sowie der Abfall von GGT (Gamma-
Glutamyltransferase) und alkalischer Phosphatase stiitzen
diese Hypothese (Tab. 5). Der Verlauf der Gesamtbilirubin-
Konzentrationen im Plasma im Vergleich zu den gemessenen
Platin-Konzentrationen ist in Abbildung 2 dargestellt.

Verlauf nach der Operation

Der postoperative Verlauf war zunédchst komplikationslos.
Bei Gehversuchen traten Schmerzen in den Fiilen auf, die
Symptome der Neuropathie waren stirker ausgeprégt als vor
der Operation. Am 10. postoperativen Tag wurde der Patient
entlassen, zwei Tage spiter klagte er jedoch iiber Bauch-
schmerzen und einen verschlechterten Allgemeinzustand,
weshalb er erneut stationdr aufgenommen wurde. Am 15.
Tag nach der Operation wurde ein Abfall des Himatokrits
auf 0,31, der Hamoglobin-Konzentration auf 6,6 mmol/l
und der Erythrozytenzahl auf 3,39-10'%/1 festgestellt, so-
nographisch war in der Bauchhohle freie Fliissigkeit nach-
weisbar. Die Gesamtbilirubin-Konzentration war auf 59,9
umol/l gestiegen. Diese Verdnderung der Laborparameter
ist anders zu beurteilen als die Verdnderungen direkt nach
der Operation, da nun die direkte Bilirubin-Konzentration
und die alkalische Phosphatase erhoht waren, wihrend LDH
nicht angestiegen war. Der Grund fiir diese unterschiedlichen
Verdnderungen der Laborparameter ist unklar. Wihrend der
ersten Gehversuche trat jedoch eine erneute Verschlimme-
rung der neurosensorischen Symptome auf. Die Fiile waren
extrem kontaktempfindlich, der Patient empfand eine leichte
FuBmassage bereits als schmerzvoll. Seiner Beschreibung
zufolge hitten die Fiile ,,wie Feuer gebrannt™. Zu Beginn lag
die maximale Strecke, die der Patient zuriicklegen konnte, bei
20 m, wihrend der darauf folgenden Tage konnte sie langsam
ausgedehnt werden.

Fluorouracil-Bolus 400 mg/m? dann:
Fluorouracil-Infusion 600 mg/m?

Calciumfolinat
200 mg/m?

Fluorouracil-Bolus 400 mg/m? dann:
Fluorouracil-Infusion 600 mg/m?

Tab. 4. Platin-Konzentrationen in Plasma, Vollblut und
Erythrozyten (n. b. = nicht berechenbar, * = unter der
Bestimmungsgrenze)

27.06.02 161,1 453,9 887,6
01.08.02 40,4 89,9 163,2
03.09.02 19,2 < 30* n. b.
08.10.02 9,1 < 30* n. b.
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Abb. 2. Verlauf der Plasmakonzentrationen von Gesamtbilirubin
sowie der Plasma- und Erythrozyten-Konzentrationen von Platin

Erkldarungsversuch fiir die verstarkte Neurotoxizitat

Da an den Tagen wihrend und direkt nach der Verschlech-
terung der neurosensorischen Symptome keine Blutproben
abgenommen wurden, liegen fiir diesen Zeitpunkt keine
Messwerte fiir die Platin-Konzentration im Plasma vor. Je-
doch war bei erhohter Bilirubin-Konzentration immer auch
eine verstirkte Neurotoxizitét zu beobachten. Direkt nach der
Operation konnte durch die Hdmolyse Platin aus den Eryth-
rozyten freigesetzt worden sein, wie in der Literatur bereits

Tab. 5. Ausgewahlte Labordaten (LDH = Lactatdehydrogenase, GGT = Gamma-Glutamyltransferase, AP = Alkalische Phosphatase, n. b.
= nicht bestimmt, fettgedruckt: Tage mit Verstarkung der neurosensorischen Toxizitat)

Normbereiche

2,0-20,5 <5,1

-1 08.07.02 16,9 n. b.
0 09.07.02 n.b. n.b.
1 10.07.02 40,1 18,8
2 11.07.02 37,4 16,1
3 12.07.02 48,7 n.b.
6 15.07.02 85,1 n. b.
9 18.07.02 48,7 n.b.
15 24.07.02 59,9 45,4
16 25.07.02 20,8 12,0
20 29.07.02 20,8 12,0

<154 4,0-8,0 0,13-1,02 <5,16
n. b. 6,93 4,60 6,28
n.b. n.b. n. b. n. b.
21,3 n.b. 3,02 4,16
21,3 10,3 2,93 4,52
n.b. 7,70 2,90 4,69
n. b. 7,14 3,90 6,99
n. b. 6,64 3,43 8,44
14,5 5,53 2,24 9,14
8,8 6,60 2,51 10,88
8,8 n. b. 4,12 15,44
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beschrieben [7]. Am 23. postoperativen Tag und somit 10
Wochen nach Beendigung der Chemotherapie betrug die Pla-
tin-Konzentration im Plasma nur noch 25 % des Messwertes
etwa 5 Wochen nach der Chemotherapie. In den Erythrozyten
war die Platin-Konzentration auf 20 % gefallen, was durch
zwei Bluttransfusionen wihrend der postoperativen Kompli-
kationen zu erkliren ist.

Im weiteren Verlauf konnten wir die Abnahme der Platin-
Konzentration in den Erythrozyten und die Verbesserung der
neurosensorischen Symptomatik verfolgen. Die ohne Pause
zu bewiltigende Gehstrecke betrug zum Zeitpunkt der zwei-
ten Blutabnahme (23. postoperativer Tag) etwa 500 m.

Weiterer Krankheitsverlauf

Eine Anschlussheilbehandlung (AHB) brachte auch durch
physiotherapeutisches Training deutliche Besserung: 9 Tage
nach Beginn der AHB (33. postoperativer Tag) war bereits
wieder ein zweistiindiger Spaziergang mit kleinen Pausen
ohne Schmerzen, allerdings mit einem Taubheitsgefiihl in den
Fiilen moglich. Dieses Taubheitsgefiihl in den Fingerbeeren
und Zehen wich dann einem starken Kribbeln. Es bestand
keine Funktionseinbufle durch die Neuropathie mehr. Zwi-
schen Mitte August und Mitte September war dann subjektiv
keine Besserung mehr zu verzeichnen. Paristhesien in den
Fingerbeeren und vom FuBiballen hin zu den Zehen stirker
werdend waren immer noch vorhanden.

Mitte September waren die Tumormarker unauffillig. Ein
Computertomogramm des Abdomen einschlieBlich der Leber
war ohne pathologischen Befund.

Supportivtherapie gegen die Neurotoxizitat
Seit Beginn der Chemotherapie wurde die Neuropathie mit
Vitamin-B-Komplex (3 x tiglich), am Ende der Chemothera-
pie zusitzlich mit Cytidin-5’-monophosphat/Uridin-5’-mo-
nophosphat (Keltican®, 2 x téglich) behandelt.

Schlussfolgerungen

Nach der Resektion der Metastasen (hier: Hemihepatektomie)
konnten wir bei unserem Patienten zweimal eine Verstdrkung
der Oxaliplatin-induzierten Neurotoxizitédt beobachten: sofort
nach der Operation und zwei Wochen danach. Die Ursachen
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Buchtipp

Lehrbuch der Klinischen Pharmazie. \Von U. Jaehde, R.
Radziwill, S. MUhlebach und W. Schunack (Hrsg.). 2. Aufl.
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 2003.

dafiir sind noch unklar. Eine mégliche Erkldrung ist, dass vor-
her kumuliertes Platin durch Hamolyse aus den Erythrozyten
freigesetzt wurde. Da die Kombination von Oxaliplatin-hal-
tiger Chemotherapie und nachfolgender Resektion der Meta-
stasen bei Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom
eine wichtige Behandlungsoption darstellt, sollte diese Beo-
bachtung in klinischen Studien untersucht werden. Wichtig
wire es vor allem, die Platin-Konzentrationen direkt nach der
Operation zu bestimmen und mit den prioperativen Konzen-
trationen zu vergleichen.
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