
Die Therapie und damit die Prognose von Patienten

mit kolorektalem Karzinom konnte dank multimo-

daler und interdisziplinärer Therapiekonzepte ent-

scheidend verbessert werden. Dabei richtet sich

eine individualisierte Therapie nach Stadium und Art

des Karzinoms sowie nach krankheits- oder patien-

tenspezifischen Charakteristika. Auch für metasta-

sierte Stadien besteht heute in ausgewählten Fällen

(z.B. isolierte Lebermetastasierung) eine Chance

auf Heilung.

ALEXANDER STEIN UND CARSTEN BOKEMEYER

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist das am häufigsten dia -
gnostizierte Malignom (beide Geschlechter) in Europa und
eine der Hauptursachen für krebsbedingte Todesfälle welt-
weit (1, 2). Etwa 20 bis 25 Prozent der Patienten mit KRK
weisen bereits bei Diagnosestellung Fernmetastasen auf
(mKRK), weitere bis zu 25 Prozent entwickeln nach Resek-
tion des Primärtumors im späteren Verlauf Metastasen. Bei
der Mehrzahl der Patienten (80%) ist dabei die Leber betrof-
fen, bei ungefähr 20 bis 30 Prozent ausschliesslich (3, 4).
Retrospektive Analysen über die letzten 20 Jahre ergaben
eine deutliche Verbesserung des medianen Gesamtüberlebens
von Patienten mit mKRK von 8 bis 12 Monaten Anfang der
Neunzigerjahre auf zurzeit 18 bis 24 Monate (5, 6). Die Ent-
wicklung neuer Medikamente spielte dabei eine wichtige
Rolle. So wurden neben dem altbewährten 5-Fluorouracil

mit Folinsäure (5FU/FS) in den letzten 20 Jahren Oxaliplatin,
Irinotecan, orale Fluoropyrimidine (z.B. Capecitabin), der
gegen den vaskulären endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF) gerichtete Antikörper Bevacizumab (Avastin®) und
die Antikörper Cetuximab (Erbitux®) und Panitumumab
(Vectibix®) gegen den epidermalen Wachstumsfaktor -
rezeptor (EGFR) zugelassen. Darüber hinaus hat auch die
 Zunahme der entweder primären oder sekundären (nach
sehr gutem Ansprechen auf Chemotherapie) Metastasenre-
sektion zu dieser Entwicklung massgeblich beigetragen.

Frühe Tumorstadien
Die Therapie des Kolonkarzinoms im nicht metastasierten
Stadium besteht aus der primären Resektion. Dem Eingriff
folgt innerhalb von drei bis acht Wochen eine adjuvante
 Chemotherapie über sechs Monate, sofern entweder Lymph-
knoten befallen sind (Stadium III) oder eine erhöhte Risiko-
situation im Stadium II vorliegt (z.B. Tumorperforation, zu
wenige, d.h. < 12 untersuchte Lymphknoten) (7, 8).
Das Rektumkarzinom grenzt sich durch die besondere ana-
tomische Lage und das hohe Lokalrezidivrisiko vom Kolon-
karzinom ab. Sehr frühe Rektumkarzinome (Stadien 0–I)
werden mit alleiniger Operation behandelt, die gegebenen-
falls endoskopisch erfolgen kann. Bei den lokal fortgeschrit-
tenen Stadien (klassischerweise T3–4 oder N+) wird eine
neoadjuvante Strahlenchemotherapie zur weiteren Reduk-
tion des Lokalrezidivrisikos durchgeführt, der sich eine adju-
vanten Chemotherapie nach Resektion anschliesst (9, 10).
Darüber  hinaus kann bei Patienten, die möglicherweise eine
ab dominoperineale Resektion (APR) benötigen (tief sitzende
Tumoren), die Strahlenchemotherapie auch bei früheren
 Stadien durchgeführt werden.
Insbesondere zur Bestimmung des Therapieziels und der
 Intensität der zu wählenden systemischen Therapie kann im
klinischen Alltag die Einteilung in klinische Gruppen hilf-
reich sein (Tabelle). Erstlinienchemotherapieoptionen rei-
chen von einer Monotherapie mit einem Fluoropyrimidin bis
hin zu einer Dreifachkombination mit zwei (z.B. 5FU/FS und
Oxaliplatin [FOLFOX oder 5FU/FS] und Irinotecan [FOL-
FIRI]) oder drei (z.B. FOLFOXIRI) Chemotherapeutika und
gegebenenfalls einem Antikörper (Bevacizumab oder EGFR-
Antikörper) (11).

Synchron metastasiertes Karzinom
Bei synchroner Metastasierung mit asymptomatischem
 Primärtumor kommt zum einen die initiale Resektion des
 Primärtumors mit folgender Chemotherapie und anderer-
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Kolorektale Tumoren
Individualisierte Therapiestrategien

Merksätze

� Darmkrebspatienten mit Metastasen überleben heute im Median
18 bis 24 Monate, im Vergleich zu 8 bis 12 Monaten in den Neun -
zigerjahren.

� Bei Lebermetastasen sollten multimodale Therapiekonzepte
(Chemotherapie, lokal ablative Verfahren) zum Einsatz kommen.

� Nach vollständiger chirurgischer Resektion von Lebermetastasen
liegt die 5-Jahres-Überlebensrate bei etwa 30 Prozent; von diesen
Patienten überlebt jeder Fünfte langfristig.
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seits die sofortige Chemotherapie mit folgender geplanter
 Resektion bei gutem Ansprechen oder Operation nur bei
 lokalen Komplikationen infrage. Welche Methode besser ist,
wird derzeit in einer klinischen Studie (SYNCHRONOUS-
Studie) geprüft. In Deutschland ist die Resektion des Primär-
tumors auch bei Metastasen ein verbreitetes Vorgehen.
 Retrospektive Analysen deuten einen prognostischen Vorteil
für dieses Vorgehen an, wobei die Gefahr für einen Bias
hoch ist, da retrospektiv die Entscheidungskriterien für oder
gegen Operation nicht evaluierbar sind (12, 13). Indessen
 zeigen  sowohl prospektive einarmige Studien als auch retro-
spektive Analysen die Durchführbarkeit der sofortigen
 Chemotherapie (14, 15).
Letztlich hängt die Prognose der synchron metastasierten
 Tumoren von den Metastasen und weniger vom Primär -
tumor ab, weswegen die systemische Krankheitskontrolle
den höchsten Stellenwert im jeweiligen Therapiekonzept
 einnehmen sollte.

Leber- und/oder Lungenmetastasen
In verschiedenen Untersuchungen wurden nach vollständiger
chirurgischer Resektion von Lebermetastasen (CLM) 5-Jah-
res-Überlebensraten von um die 30 Prozent berichtet (16).
Die weitere Nachverfolgung dieser Patientengruppe zeigt,
dass jeder fünfte Patient langfristig überleben und letztlich
von der Erkrankung geheilt werden kann (17, 18). Aufgrund
der lokalisierten Erkrankungssituation und der günstigen
Prognose sollten insbesondere hepatisch metastasierte Pa-
tienten multimodalen Therapiekonzepten unter Einbezie-
hung perioperativer Chemotherapie, differenzierter chirurgi-
scher Techniken und lokalablativer Verfahren (Abbildung)
zugeführt werden. So können sowohl eine Resektabilität mit
potenziell kurativer Intention, eine Verringerung der Rezi-
divrate und ein verlängertes Überleben erzielt werden.
Aktueller Standard ist bei sicher R0-resektablen Leber -
meta stasen (Gruppe 1) entweder die perioperative Therapie
(3 Monate prä- und 3 Monate postoperativ) mit FOLFOX
oder die primäre Resektion, und danach eine postoperative
Therapie mit 5FU/FS +/- Oxaliplatin. Die Sequenz und The-

rapieintensität werden aufgrund der aktuellen Datenlage
kontrovers diskutiert. Trotz kurativ intendierter Operation
erleidet der Grossteil der Patienten ein Rezidiv. Die Verbesse-
rung der perioperativen Therapiekonzepte durch Intensi -
vierung der präoperativen Chemotherapie und die bessere
Patientenselektion für Resektionen (z.B. durch molekulare
Marker) sind Gegenstand aktueller Untersuchungen. Exem-
plarisch sei hier die PANTER-Studie aufgezeigt, in der man
bei Patienten mit sicher R0-resektablen CLM (Gruppe 1)
und KRAS-Wildtyp eine intensivierte Chemotherapie mit
FOLFOX und Cetuximab entweder postoperativ für sechs
Monate oder perioperativ (3 Monate prä- und 3  Monate
postoperativ) vergleicht.

Tabelle:

Klinische Gruppen zur Therapiestratifikation
bei kolorektalem Karzinom

Gruppe klinische Befunde Therapieziel

1 sicher R0-resektable Leber- und/oder Lungenmetastasen Kuration, Verringerung des Rezidivrisikos

2A Leber- und/oder Lungenmetastasen, möglicherweise resektabel nach maximale Tumorverkleinerung

Chemotherapie und Patient physisch in der Lage für intensive 

Chemotherapie und Operation

2B multiple Metastasen mit schneller Progression und/oder schnelles Ansprechen auf Therapie,

tumorbedingten Symptomen zügige Tumorverkleinerung

3 multiple asymptomatische Metastasen ohne Chance auf sekundäre Verhinderung der Progression, keine oder wenig

Resektion oder physischer Zustand erlaubt keine intensive Chemo- therapieassoziierte Toxizität

therapie oder Operation

modifiziert nach (37)

Abbildung: Bestrahlungsplan für eine Lebermetastase
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Bei Patienten mit potenziell resektablen Lebermetastasen
(Gruppe 2A) ist eine intensive Erstlinientherapie mit einer
Dreifachkombination indiziert (z.B. FOLFIRI oder FOL-
FOX mit EGFR-Antikörper bei KRAS-Wildtyp) (19). Als
weiterführende Entwicklung für diese Patientengruppe
scheint die Therapie mit einer Vierfachkombination (z.B.
FOLFOXIRI + Bevacizumab) aufgrund der sehr hohen
 Ansprechraten (um die 80%) interessant zu sein und wird
zurzeit im Rahmen klinischer Studien untersucht (z.B.
CHARTA-Studie) (20-22). Auch für Patienten mit Lungen-
metastasen mit oder ohne synchrone Lebermetastasen und
lokalisierter Peritonealkarzinose wurden bei der reinen
 Lebermetastasenresektion ähnliche Langzeitüberlebensraten
berichtet (23–26).

Chronische Therapie für chronische Erkrankung
Im Hinblick auf ein medianes Gesamtüberleben von unge-
fähr 20 bis 24 Monaten beim metastasierten kolorektalen
Karzinom spielt die Durchführung und Kontinuität der
 Chemotherapie eine erhebliche Rolle für die Lebensqualität
der Patienten, insbesondere bei Substanzen mit kumulativen
Toxizitäten, wie zum Beispiel die Polyneuropathie durch
Oxaliplatin. Derzeit werden deshalb Therapiekonzepte
durchgeführt mit intensiver Induktionstherapie, an die sich
gut verträgliche Erhaltungstherapien oder Therapiepausen
anschliessen – sofern keine sekundäre Resektabilität erreicht
werden kann – und ein erneuter Start der pausierten Thera-
pie entweder bei Voranschreiten der Erkrankung oder in fest-
gelegten Intervallen (27–31). Auch hier ist  insbesondere
die Intensität der Erhaltungstherapie oder Pause (0 vs. 1 vs.
2 Medikamente) zurzeit Gegenstand kli nischer Studien.

Zweit- und Drittlinienchemotherapie
In Anbetracht der Vielzahl verfügbarer Substanzen sind je
nach molekularem Profil (KRAS-Status) und Wahl der Erst-
linientherapie mindestens zwei Therapielinien verfügbar.

Aufgrund ihrer Chemotherapie-sensibilisierenden Eigen-
schaften können sowohl das Fluoropyrimidin als auch Beva-
cizumab nach Progression beibehalten werden, solange die
restliche Chemotherapie (Oxaliplatin gegen Irinotecan oder
vice versa) ausgetauscht wird (32, 33). Nach Progression
unter Irinotecan ist ausserdem eine Resensibilisierung für
 Irinotecan in Kombination mit einem EGFR-Antikörper
möglich (34). Darüber hinaus konnte für zwei weitere Sub-
stanzen, das VEGF-Fusionsprotein Aflibercept (Zaltrap®)
und den Tyrosinkinaseinhibitor Regorafenib (Stivarga®), ein
Überlebensvorteil beim fortgeschrittenen mKRK nach Ver -
sagen verschiedener Vortherapien gezeigt werden (35, 36).�
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