Im Fokus: Kolorektalkarzinome

Therapie des metastasierten
kolorektalen Karzinoms

Evidenzbasierte medikamentose und operative Therapien

Fir die Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms (KRK) stehen heute eine Vielzahl
von onkologischen Medikamenten wie auch lokalen und chirurgischen Therapieverfahren zur
Verfiigung. Um die potenziell kurativen Optionen wahrzunehmen, ist die moglichst frihzeitige
Beurteilung durch ein interdisziplindres Team wiinschenswert. Die onkologische Therapie
besteht heute aus Kombinationen von mehreren Iytostatika und/oder Antikdrpern mit je
eigenem Nebenwirkungsprofil, die sequenziell unter Beriicksichtigung des individuellen Verlaufs

einzusetzen sind.

PANAGIOTIS SAMARAS, BERNHARD C. PESTALOZII

Das kolorektale Karzinom (KRK) steht weltweit an
zweiter Stelle der tumorbedingten Todesfélle. In der
Schweiz werden jahrlich 3000 neue Félle diagnosti-
ziert, j&hrlich versterben 1900 Menschen an den
Krankheitsfolgen (1). Bei Erstdiagnose sind Uber ein
Drittel aller Patienten nicht mehr kurativ operabel. In
den vergangenen Jahren sind wichtige Fortschritte in
der Behandlung des metastasierten KRK erzielt wor-
den. Neben dem altbewahrten 5-Fluorouracil (5-FU,
Fluoro-uracil’) und den neueren Zytostatika Irinote-
can (CPT-11, Campto®) und Oxaliplatin (Eloxatin®)
wurden die Behandlungsoptionen durch die Antikor-
per Bevacizumab (Avastin®) und Cetuximab (Erbitux®)
erweitert. Zunehmende Bedeutung gewinnt auch die
Metastasenchirurgie, da sie eine kurative Chance
erdffnet. Zudem kommen andere lokale Therapie-
verfahren wie die Radiofrequenzablation zur An-
wendung. Durch diese vielféltige Erweiterung der
therapeutischen Optionen konnte die mediane
Uberlebenszeit des metastasierten KRK von 10 auf 20
Monate verlédngert werden.

5-Fluorouracil
Seit 50 Jahren bildet das Fluoropyrimidin 5-Fluorou-
racil (5-FU), ein Inhibitor der Thymidilatsynthetase
und Antimetabolit der DNA-Replikation, die Grund-
lage der Therapie. Die Ansprechraten (10%) der 5-
FU-Monotherapie konnten durch Biomodulation der
5-FU-Wirkung mit Folinséure (FA, Leucovorin®) auf
20% verdoppelt werden (2). Das mediane Uberleben
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wurde — von sechs Monaten mit rein supportiven
Massnahmen — auf elf Monate fast verdoppelt (3).
Das klassische Standardprotokoll mit Bolusapplika-
tion von 5-FU/FA (Mayo-Schema) wurde mittlerweile
verlassen, nachdem die Vorteile einer kontinuierli-
chen Verabreichung von 5-FU nachgewiesen wurden
(de Gramont) (4). Die Monotherapie mit 5-FU bleibt
heute eine Option fur &ltere oder durch Komorbi-
ditdten geschwéchte Patienten.

Chemotherapie

FOLFIRI oder FOLFOX als Primartherapie

Der Topoisomerase-I-Hemmer Irinotecan wurde in
zwei grossen Phase-lll-Studien in Kombination mit 5-
FU/FA getestet. In der Studie von Saltz et al. erhielten
die Patienten 5-FU nach dem Mayo-Schema,
wahrend Douillard et al. in ihrer Studie infusionale
Protokolle verwendeten. In beiden Studien wurde —
im Vergleich zu einer 5-FU-Monotherapie — eine Ver-
besserung der Ansprechraten und eine signifikante
Verlangerung des Gesamtiberlebens erzielt (5, 6). Im
direkten Vergleich dieser beiden Studien (Infusion
versus Bolusgabe) ist das Gesamtlberleben bei Be-
handlung mit dem infusionalen Regime lénger (17,4
vs. 14,8 Monate). Basierend auf diesen Daten wurde
das FOLFIRI-Protokoll von de Gramont und seiner
Arbeitsgruppe als neuer Standard angenommen (7).
Daneben wurden durch Kombination von 5-FU/FA
mit Oxaliplatin, einem Platinderivat, vergleichbare
Therapieresultate erzielt. Ein zunéchst in der Zweitli-
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Tabelle 1:

kolorektaler Karzinome

Therapie Dosierung

Saltz et al. (5)

FOLFIRI
Andre et al. (7)

FOLFOX4
de Gramont et al. (8)

FOLFOX6
Maindrault-Goebel et al. (9)

CAPOX
Twelves et al. (15)
p.o. (Tage 1-14)

FA = Folinsaure; 5-FU = 5-Fluorouracil

Chemotherapien in der Behandlung metastasierter

IFL Irinotecan 125 mg/m* iiber 90 min;

5-FU 500 mg/m’ Bolus;

FA 20 mg/m’ iiber 2 h

Irinotecan 180 mg/m’ und FA 200 mg/m’
iiber 2 h; 5-FU 400 mg/m’ Bolus;

5-FU 24003000 mg/m* iiber 46 h
Oxaliplatin 85 mg/m’ und FA 200 mg/m’
iiber 2 h; 5-FU 400 mg/m’ Bolus

(Tage 1, 2), dann 5-FU 600 mg/m’

iiber 22 h (Tage I, 2)

Oxaliplatin 100 mg/m’ und FA 200 mg/m’
iiber 2 h; 5-FU 400 mg/m’ Bolus;

5-FU 24003000 mg/m* iiber 46 h
Oxaliplatin 130 mg/m’ iiber 2 h;
Capecitabine 1000 mg/m’ 2 x taglich

Verabreichung

Tag | und 8,
Wiederholung Tag 29
Wiederholung alle 14 Tage

Wiederholung alle 14 Tage

Wiederholung alle 14 Tage

Wiederholung alle 21 Tage

Tabelle 2:

Erstlinientherapien beim metastasierten
kolorektalen Karzinom (Phase-Ill-Studien)

Autor Therapie Patienten (n)  Ansprechrate (%) Uberleben
(Monate)

Saltz et al. (5) IFL 231 39 14,8

Douillard et al. (6) FU/FA/CPT-11 198 41 17,4

de Gramont et al. (8) FOLFOX4 210 51 16,2

Tournigand et al. (10) FOLFOX6 11 54 20,6
FOLFIRI 109 56 21,6

Twelves et al. (15) CAPOX 96 55 16

Falcone et al. (12) FOLFOXIRI 122 60 12,6

Hurwitz et al. (16, 17)  [FL/BV 402 45 20,3
FU/FA/BV 110 40 18,3

CPT-11 = Irinotecan; BV = Bevacizumab; FA = Folinsaure; FU = 5-Fluorouracil

nientherapie eingesetztes Schema mit
Oxaliplatin
linsdure und infusionalem 5-FU nach de
Gramont et al. (FOLFOX4) wurde in einer
Phase-lll-Studie fir die Primértherapie

in Kombination mit Fo-

(im Vergleich zur Standardtherapie mit 5-
FU/FA) getestet (vgl. Tabelle 1). Hier-
durch konnten hohere Ansprechraten
und ein Trend zu einem verldngerten
Gesamtiberleben beobachtet werden
(16,2 vs. 14,7 Monate, p = 0,12) (8, 9.
Dass keine statistische Signifikanz er-
reicht wurde, ist wahrscheinlich auf die
guten Resultate im Kontrollarm zurick-
zufiihren, wo ein grosser Teil der Patien-
ten Oxaliplatin oder Irinotecan als Zweit-
linientherapie erhalten hat.
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Auf diesen Resultaten aufbauend, ent-
wickelte die franzésische Gruppe eine
Phase-lll-Studie, in welcher die optimale
Sequenz dieser beiden Therapieproto-
kolle getestet werden sollte. Dabei er-
hielten 109 Patienten in der Erstlini-
entherapie FOLFIRI und 111 Patienten
FOLFOX6. Nach Progression erfolgte als
Zweitlinientherapie ein Crossover in den
anderen Studienarm. Beide Sequenzen
lieferten ahnlich gute Resultate mit ei-
nem Gesamtlberleben von 21 Monaten
(vgl. Tabelle 2) (10).

FOLFIRI und FOLFOX fihren zu ver-
gleichbaren Resultaten und kénnen als
derzeitiger Standard fiir die Primér- oder
Sekundérbehandlung gelten.

In zwei vor Kurzem veroffentlichten Phase-
[ll-Studien wurden die drei Substanzen als
Tripple-Kombination (FOLFOXIRI) mit der
Standardtherapie FOLFIRI verglichen. Um
die Nebenwirkungsrate zu reduzieren,
wurden in der Studie der Hellenic Onco-
logy Research Group (HORG) von
Souglakos et al. die Chemotherapeutika
niedriger dosiert als bei den Zweifach-
kombinationen. Trotz geringer Verbesse-
rungen im Ansprechen und etwas héhe-
rem Anteil an RO-Resektionen war das
mediane Uberleben mit 21,5 Monaten
nach FOLFOXIRI nicht signifikant langer
verglichen mit FOLFIRI (19,5 Monate). Al-
lerdings war das Toxizitatsprofil unglinsti-
ger, da ofter Diarrhd, Alopezie und Neu-
ropathie auftraten. (11). In einer Studie
der Gruppo Oncologica Nord Ovest
(GONO) von Falcone et al. wurde ein
modifiziertes FOLFOXIRI-Protokoll mit
hoheren Dosen Irinotecan und Oxalipla-
tin als in der Souglakos-Studie verwen-
det. Mit FOLFOXIRI wurden Ansprechra-
ten von 66% (vs. 41% unter FOLFIRI)
beschrieben (8% komplette Remissio-
nen). Die sekundire RO-Resektionsrate
lag bei 15% (vs. 6%) fur das gesamte Pa-
tientenkollektiv (244 Patienten) respek-
tive 36% (vs. 12%) fUr Patienten mit aus-
schliesslich  hepatischer
der Erkrankung. Sowohl das progres-

Manifestation

sionsfreie Uberleben als auch das Ge-
samtiiberleben wurden durch die Tripple-
Kombination signifikant verldngert. Es
wurden mehr hohergradige Neutrope-
nien und periphere Neuropathien unter
FOLFOXIRI beobachtet, jedoch kein sig-
nifikant vermehrtes Auftreten von neu-
tropenem Fieber oder Diarrhéen im Ver-
gleich zu FOLFIRI (12).

FOLFOXIRI stellt aufgrund der hohen An-
sprechraten eine Option als neoadju-
vante Therapie zum Downstaging von
primar inoperablen Befunden dar. Aller-
dings kommen fiir diese Behandlung auf-
grund der héheren Toxizitat im Vergleich
zur Zweifachkombination nur Patienten
mit gutem Performance-Status infrage.
Haufigste Nebenwirkungen von Irinote-
can sind Diarrhden, die vital bedrohlich
sein kénnen, sowie das cholinerge Syn-
drom, welches sich in Hitzewallungen,
Bauchkrémpfen und Sehstérungen &us-
sert. Oxaliplatin ist im Gegensatz zu Cis-
platin weniger nephro- und knochen-
jedoch  tritt

marktoxisch, unter der
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Behandlung haufig eine dosislimitierende
periphere sensorische Neuropathie auf.

Capecitabine

Das orale Fluoropyrimidin Capecitabine
(Xeloola®) wird als Prodrug in die Darm-
mukosa aufgenommen und durch die im
Tumorgewebe in hoher Konzentration
vorkommende Thymidinphosphorylase
schliesslich in 5-FU umgewandelt.

In grossen Phase-llI-Studien wurde die
Wirksamkeit dieses oralen Préparats im
Vergleich zu 5-FU gezeigt. Es wurden mit
Capecitabine bei besserer Vertraglich-
keit héhere Remissionsraten von 24,8%
im Vergleich zu einer 5-FU/FA-Bolusthe-
rapie mit 15,5% erzielt. Insgesamt konnte
bei etwa 50% aller behandelten Patien-
ten ein Krankheitsstillstand erreicht wer-
den (13, 14).

Eine Kombinationstherapie aus Capeci-
tabine und Oxaliplatin (CAPOX) wurde in
einer randomisierten Phase-Ill-Studie mit
einem FOLFOX-Protokoll verglichen und
hat sich bezlglich Ansprechraten und
Uberleben als ebenbiirtig erwiesen (15).
Zu den haufigen Nebenwirkungen von
Capecitabine zéhlen Diarrhd (10%) und
das Hand-Fuss-Syndrom (16%); im Ver-
gleich zu 5-FU werden weniger Alope-
zien und Stomatitiden berichtet. Es stellt
eine Alternative zu 5-FU sowohl in der
Monotherapie als auch in Kombination
mit anderen Zytostatika wie Oxaliplatin
und Irinotecan dar, insbesondere auf-
grund der Praktikabilitdt durch die orale
Verabreichung.

Monoklonale Antikérper

Bevacizumab

Der Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) gehort zu einer Reihe von Fakto-
ren, die mittels Angioneogenese das Tu-
morwachstum durch Bildung neuer Ge-
fasse fordert. VEGF wird von vielen
Tumoren gebildet, eine hohe Konzentra-
tion l8sst sich in hypoxischen Randzonen
von Tumoren finden. Die Wirkung entfal-
tet sich durch Bindung an VEGF-Rezep-
Hierdurch
kommt es zur Sprossung neuer Tumorge-

toren von Endothelzellen.

fasse, welche zum Wachstum des Tumors
beitragen. Bevacizumab (Avastin®) ist ein
humanisierter monoklonaler Antikorper,
der an VEGF bindet. Aus dieser Blo-
ckade resultiert eine Hemmung der An-
giogenese und des Tumorwachstums.
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Etwa 50% aller kolorektalen Karzinome
exprimieren VEGF, sodass Bevacizumab
in verschiedenen klinischen Studien un-
tersucht wurde. Die bislang grosste Stu-
die von Hurwitz mit Gber 900 Patienten
fUhrte zur Zulassung von Bevacizumab
fur die Primartherapie des metastasier-
ten KRK. Die Hélfte der Patienten erhielt
Bolus-Irinotecan, 5-FU und FA (IFL), die
andere Halfte zusatzlich Bevacizumab
5 mg pro kg Kérpergewicht alle zwei Wo-
chen. Das Gesamtuberleben lag im Stu-
dienarm mit Bevacizumab bei 20,3 Mona-
ten und im Kontrollarm bei 15,6 Monaten.
Die Ansprechrate war mit 44,8% im Ver-
gleich zu 35% ebenfalls signifikant hher.
Unter der Behandlung mit Bevacizumab
fanden sich als Nebenwirkungen arterielle
Hypertonie, Proteinurie, Magen-Darm-
Perforationen sowie thromboembolische
Ereignisse und Blutungen (16, 17).

Mit der TREE-2-Studie wurde gezeigt,
dass Bevacizumab sicher auch mit ande-
ren Partnern wie FOLFOX oder CAPOX
kombiniert werden kann (18). In der
Zweitlinientherapie wurde Bevacizumab
in Kombination mit FOLFOX4 getestet.
In der ECOG-3200-Studie wurden Pa-
tienten mit Rezidiv oder Progress nach
Irinotecan-haltiger Erstlinientherapie ent-
weder mit FOLFOX4 allein oder in Kom-
bination mit Bevacizumab (10 mg pro kg
Kérpergewicht alle 2 Wochen) behan-
delt. Das Gesamtlberleben war unter
der Kombinationstherapie langer (12,5
Monate vs. 10,7 Monate). In einer Zwi-
schenanalyse wurde auch in dieser
Studie Uber ein erhohtes Risiko fir Blu-
tungen, arterielle Hypertonie und Neu-
rotoxizitét unter Therapie mit Bevacizu-
mab berichtet (19).

Bisher konnte keine gute Wirksamkeit
einer Monotherapie mit Bevacizumab
gezeigt werden, sodass vor allem der
Synergismus mit den anderen Substan-
zen zu der verbesserten Wirkung zu
fihren scheint.

Cetuximab

Der Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) ist ein membransténdiges Glyko-
protein mit intrinsischer Tyrosinkinaseak-
tivitdt. EGFR ist Teil der ErbB-Rezepto-
renfamilie, welche HER-1 (EGFR), HER-2,
HER-3 und HER-4 umfasst. Der chimére
monoklonale IgG1-Antikérper  Cetuxi-
mab (Erbitux®) fihrt zu einer gezielten

Hemmung des EGFR. Aufgrund der Re-
sultate der BOND-Studie wurde Cetuxi-
mab fir die Sekundértherapie des KRK
in Kombination mit Irinotecan in der
Schweiz zugelassen. Bereits mit Irinote-
can vorbehandelte Patienten, die eine
Progression unter der Therapie ent-
wickelt hatten, erhielten Irinotecan in
Kombination mit Cetuximab oder Cetu-
ximab allein (400 mg/m?, gefolgt von 250
mg/m? 1 x wichentlich). Die Ansprechra-
ten lagen fur Irinotecan in der Kombina-
tion bei 23% gegentber 11% (Cetuximab
als Monotherapie). Das progressions-
freie Uberleben lag entsprechend bei
4,17 Monaten respektive 1,5 Monaten.
Eine interessante Beobachtung in der
BOND-Studie war die Assoziation der
medikamentenassoziierten  Hautveran-
derungen mit dem Gesamtiberleben: Je
ausgepragter die Hautreaktion, desto
besser fielen die Ansprechraten und das
Uberleben aus (20). Im letzten Jahr wur-
den Zwischenresultate verschiedener
noch laufender Studien verdffentlicht, die
belegen, dass Cetuximab auch in der
Erstlinientherapie in Kombination mit Iri-
notecan oder Oxaliplatin wirksam ist.
Durch eine Behandlung mit Cetuximab in
Kombination mit FOLFOX4 konnte ein
medianes Uberleben von 30 Monaten er-
reicht werden. Bei 25% der primér inope-
rablen Patienten konnte nach Therapie
eine Lebermetastasenresektion durchge-
fihrt werden (21, 22). Die Kombination
von Cetuximab mit Irinotecan wurde
dann in einer Phase-lll-Studie (EPIC) ge-
priift: Es wurde eine gute Tumorkontrolle
und ein signifikantes Downstaging hepati-
scher Metastasen erreicht, jedoch ohne
signifikante Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens (23). Auch die Kombination
von Cetuximab mit Capecitabine und Iri-
notecan (XELIRI) respektive Oxaliplatin
(XELOX) wurde untersucht. Die An-
sprechraten unter XELIRI lagen bei 42%
und unter XELOX bei 66%, die Tumorkon-
trolle war in 91% und 93% der Falle mog-
lich. Die haufigsten Grad-3- bis -4-Toxi-
zitdten waren Diarrhd, Hautveranderun-
gen, Neurotoxizitat und Leukopenien (24).
Bevacizumab und Cetuximab stellen
eine gute Option flr Patienten in der
Primér- und Sekundérbehandlung dar
und kdnnen sowohl mit Irinotecan- als
auch Okxaliplatin-haltiger Chemothera-
pie kombiniert werden.



Metastasenchirurgie und

integrierte Behandlungs-

strategie
Bereits bei Erstdiagnose haben 25% aller
Patienten nachweisbare Metastasen (syn-
chrone Metastasen) und weitere 30% ent-
wickeln solche im Verlauf ihrer Erkrankung
(39). Im Fall eines Rezidivs mit zeitlichem
Abstand von der Priméaroperation (me-
tachrone Lebermetastasen) ist die Leber
in 50% der Falle isoliert betroffen (26). Die
Lunge ist das von einer Metastasierung
am haufigsten betroffene extraabdomi-
nale Organ; auf die Lunge beschrankte,
resektable Metastasen, finden sich bei
1 bis 2% aller Patienten (27).
Obwohl es zur Metastasenchirurgie
keine randomisierten Studien gibt, ist
diese Therapieoption heute allgemein
anerkannt, sofern damit alle Metastasen
vollstdndig entfernt werden kénnen (RO-
Resektion). Das Funf-Jahres-Uberleben
nach Resektion von KRK-Metastasen der
Leber betragt etwa 30%, nach alleiniger
Chemotherapie gibt es kaum Uberle-
bende nach funf Jahren. Die Chirurgie
stellt also die einzige potenziell kurative
Option fur diese Patienten dar. Am hau-
figsten handelt es sich dabei um Leber-
metastasen. Aber auch Metastasen in
den Lungen, den Nebennieren und den
Ovarien kénnen chirurgisch entfernt wer-
den, und es kann eine lange Remissions-
dauer folgen. Hingegen gelten Metasta-
sen in abdominalen Lymphknoten oder
im Peritoneum als Kontraindikation fur
eine Chirurgie. Im Einzelfall sollte mog-
lichst frihzeitig ein interdisziplindres
Konzept aufgestellt werden, das insbe-
sondere festlegt, ob eine potenziell kura-
tive Strategie moglich ist. Die Therapie-
strategie ist Ubersichtsmassig in der
Abbildung dargestellt.
Metachrone Lebermetastasen, von be-
grenzter Anzahl und nur in einem Leber-
lappen lokalisiert, sollen primér operiert
werden. Ob sich daran eine «adjuvante»
Chemotherapie anschliessen soll, ist kon-
trovers, da es fur diese spezielle Situation
bisher keine randomisierten Studien gibt.
Trotzdem wird diese postoperative Che-
motherapie vielerorts praktiziert, basie-
rend auf den positiven Resultaten der
adjuvanten Therapie beim (nodal-positi-
ven) Kolonkarzinom Stadium IIl. In weni-
gen Phase-lI-Studien wurde auch eine
neoadjuvante Chemotherapie bei Pati-
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KRK mit Lebermetastasen

Y

«hahe IVE, GG, W, A/
=< 30% Reslparenchym

Abbildung: Therapiealgorithmus fir Patienten mit metastasiertem KRK.

LM = Lebermetastasen; IVC = Vena cava inferior; GG = Gallengange; VV = Lebervenen; AA = Leber-
arterien, CHT = Chemotherapie; PET= Positronen-Emissionstomografie

enten mit resektablen Lebermetastasen
gepruft. Die perioperative Morbiditét
und Mortalitdt ebenso wie héhergradige
Toxizitdten waren gering und das erkran-
kungsfreie Uberleben lag nach zwei Jah-
ren bei Uber 45% (28, 29). An der Jahres-
versammlung 2007 der American Society
of Clinical Oncology (ASCO) wurden Re-
sultate einer randomisierten Studie vor-
gestellt (EORTC 40983). Es handelt sich
um eine Phase llI-Studie an Patienten mit
1 bis 3 resektablen Lebermetastasen, die
entweder nur chirurgisch oder chemo-
therapeutisch (je 6 Zyklen FOLFOX4) vor
und nach Lebermetastasenresektion be-
handelt wurden. Hauptendpunkt war das
progressionsfreie Uberleben nach drei
Jahren. Dieses wurde im Chemothera-
pie-Arm um 7,2% verbessert, wenn man
alle Patienten einschliesst (p = 0,058) re-
spektive um 9,2%, wenn man nur die re-
sezierten Patienten betrachtet (p= 0, 025)
(Tabelle 4). Die Chemotherapie und die
Operation wurde in der Regel sehr gut
vertragen. Bei Patienten mit gutem Per-
formance Status und guter Leberfunk-
tion darf dieses Vorgehen als ein neuer
Standard angesehen werden.

Schwieriger ist die Situation bei primér
nicht sicher resektabler (potenziell resek-
tabler) Metastasierung in Leber und
Lunge. Die Beurteilung der Resektabi-
litat muss durch einen erfahrenen Chirur-

gen erfolgen. Sie beriicksichtigt nicht nur
die Anzahl und Lokalisation der Metasta-
sen, sondern auch deren N&he zu zentra-
len wichtigen Strukturen wie Vena cava
inferior, Lebervenen, Gallengédngen, Ar-
terien sowie das verbleibende Lebervo-
lumen nach Resektion. Bei gesundem
Leberparenchym sollte das Restvolumen
mindestens 30% betragen (51). Wenn
also die primére Resektabilitét nicht ge-
geben ist, aber im Falle eines Tumor-
ansprechens erreicht werden kénnte
(Downstaging), wird eine primare oder
neoadjuvante Chemotherapie durch-
geflhrt (31, 32). In einer retrospektiven
Analyse von 151
Giacchetti et al. zeigen, dass durch eine
Chemotherapie mit 5-FU, FA und Oxali-
platin objektivierbare Ansprechraten von

Patienten konnten

79% moglich waren. 51% dieser Patien-
ten konnten einer Operation zugefiihrt,
eine RO-Resektion konnte in 38% der
Félle erreicht werden. Das mediane
Uberleben lag bei den operierten Pa-
tienten bei 48 Monaten im Vergleich zu
15,5 Monaten bei nicht operierten Pa-
tienten (32). Prospektiv konnte eine Kor-
relation zwischen Intensitat der priméren
Chemotherapie und der Resektionsrate
von Lebermetastasen gezeigt werden
(33-36). Dies legt nahe, dass in dieser Si-
tuation ein Regime mit mdglichst hoher
Ansprechrate gewahlt werden sollte. Es

33
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Tabelle 3:

retrospektive Analysen)

(+HAT)

HAI = hepatisch-arterielle Infusion mit Floxuridin; Oxal, Oxaliplatin

Vergleich der Ansprech- und Resektionsraten bei Patienten
mit hepatischen Metastasen (Phase-I- bis -1I-Studien oder

Autor Therapie Patienten (n)  Ansprechrate (%)  Resektion
RO und RI (%)

Alberts et al. (33) FOLFOX 43 51 40

Pozzo et al. (34) FOLFIRI 40 48 33

Rivoire et al. (47) FU/FA/Oxal 131 35 15

Ho et al. (35) FOLFIRI 28 54 1

Quenet et al. (36) FOLFOXIRI 26 3 54

Masi et al. (50) FOLFOXIRI 14 n 26

Kohne et al. (49) FU/FA 216 34 3
FU/FA/CPT-11 214 64 1

Selzner et al. (48) HAI I 54 36

Kemeny et al. (38) Oxal oder IROX 36 88 19

Tabelle 4:

2007)

(FOLFOX 4) vor und nach Lebermetastasenresektion

Anzahl der
Patienten
unter Chemo-
therapie plus

Anzahl der
Patienten

chirurgischer

Chirurgie Therapie
Alle Patienten 182 182
Alle ausgewerteten 171 171
Patienten
Alle resezierten 151 152
Patienten

Ergebnisse der EORTC Intergroup Phase-lll-Studie (ASCO

KRK-Patienten mit | bis 3 resektablen Lebermetastasen: Behandlung chirurgisch allein versus Chemotherapie

unter alleiniger

Quelle: Nordlinger B et al.: Peri-operative FOLFOX4-Chemotherapy and Surgery for resectable liver metastases from colorectal cancer. Final
efficacy results of the EORTC Intergroup phase Il study 40983. Proc. ASCO 2007; LBA # 5.

% der Verbes- Hazard-Ratio  p-Wert
serung des
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freien 3-Jahres-

Uberlebens

12 0,79 0,058

8,1 0,77 0,041

9,2 0,73 0,025

existieren bislang nur Phase-lI-Studien
oder retrospektive Analysen, welche die
Frage der sekunddren Resektabilitat
nach Chemotherapie geprift haben (Ta-
belle 3). Mit den am haufigsten einge-
setzten Standardtherapien FOLFOX und
FOLFIRI wurden Ansprechraten von 50%
und Resektionsraten von 7 bis 40% erzielt
(33, 34, 35, 47, 49). Durch eine Primarthe-
rapie mit der Tripple-Kombination FOL-
FOXIRI (5-FU plus Folinséure, Oxaliplatin,
Irinotecan) konnten durch Ansprechraten
von Uber 70% noch 26 bis 54% der Pati-
enten operiert werden (RO oder R1) (36,
50). In gewissen Zentren wird zudem die
gleichzeitige Gabe einer systemischen
(intravendsen) Therapie mit der regiona-
len Verabreichung (via Arteria hepatica
Uber ein implantierbares Pumpensystem)
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von Floxuridin-Deoxy-Ribose (FUDR) an-
geboten. FUDR ist ein Prodrug, welches
durch eine hohe hepatische Extraktions-
fraktion kaum systemische Toxizitat zur
Folge hat (48). Die Arbeitsgruppe von N.
Kemeny konnte durch systemischen Ein-
satz von Oxaliplatin kombiniert mit Irino-
tecan (IROX) und regionale Applikation
von FUDR Ansprechraten von 90% mit
Resektionsraten von 33% beobachten
(38). (Tabelle 3).

Neben den hepatischen kdénnen auch
pulmonale Metastasen kurativ reseziert
werden. Bei Resektion einer solitdren
Lungenmetastase werden Finf-Jahres-
Uberlebensraten von 42 bis 44% be-
schrieben, bei vollstdandiger Entfernung
von multiplen Herden leben 24 bis 36%
der Patienten nach funf Jahren (39-41).

Subgruppenanalysen zeigen jedoch,
dass bei Vorliegen von mehr als drei pul-
monalen Metastasen die Langzeitergeb-
nisse nach Metastasenresektion deutlich
schlechter sind. Bezlglich chirurgischer
Behandlung von isolierten Nebennieren-
metastasen existieren nur Einzellfall-
beschreibungen oder kleine Serien, in
welchen ein Uberlebensvorteil bei aus-
gewahlten Patienten dokumentiert wurde
(42, 43). Die Indikation zur Operation
sollte daher kritisch und unter Beachtung
der Gesamtsituation gestellt werden.
Fir den Patienten ist es von entschei-
dender Bedeutung, dass die (potenzi-
elle) Resektabilitat auch bei ausgedehn-
tem hepatischen Befall und begrenzter
extrahepatischer Metastasierung in ei-
nem interdisziplindren Rahmen friihzeitig
beurteilt wird.

Fir die neoadjuvante Therapie sollte
eine hochwirksame Kombinationsthera-
pie gewahlt werden, deren Ansprechen
engmaschig kontrolliert wird. Der Eingriff
ist so frihzeitig wie moglich durchzu-
fihren, da die Chemotherapie auch he-
patotoxisch ist und die Verzogerung das
Risiko einer sekundaren Progression mit
sich bringt (52). Das Risiko einer post-
operativen Leberinsuffizienz wéchst bei
einer chemotherapeutisch vorbehandel-
ten Leber (53).

Ein weiteres neues Problem stellt eine
komplette Remission einzelner oder aller
Metastasen dar, die bildgebend und
auch intraoperativ nicht mehr lokalisier-
bar sind. Eine im letzten Jahr durch Be-
noist et al. verdffentliche Analyse hat er-
geben, dass es selbst im Fall einer
kompletten klinischen Remission in 83%
der Falle ohne operative Anschlussbe-
handlung zu einem Rezidiv am Ort der
Remission kommt (39). Diese Resultate
unterstreichen, dass Leberareale, die in-
itial einen Tumorbefall aufwiesen, eben-
falls reseziert werden sollten. Eine kom-
plette Remission wird also durch die
fehlende Abgrenzbarkeit der Lasionen
den Eingriff fir den Chirurgen erschwe-
ren. Ein europaisches Expertentreffen
hat 2006 Empfehlungen fir das thera-
peutische Vorgehen bei hepatisch me-
tastasiertem KRK erarbeitet (44). Ent-
scheidend st interdisziplinére
Beurteilung, ohne die keine Therapie

eine

eingeleitet werden sollte. Die Resektion
sollte nach Méglichkeit immer ange-



Merksdtze

A FOLFIRI und FOLFOX fithren zu ver-

gleichbaren Resultaten und konnen
als derzeitiger Standard fir die
Primdr- oder Sekundarbehandlung
gelten.

A Bevacizumab und Cetuximab stellen

eine gute Option in der Primar- und
Sekundarbehandlung dar. Sie konnen
sowohl mit Irinotecan- als auch Oxa-
liplatin-haltiger Chemotherapie kom-
biniert werden.

A Die (potenzielle) Resektabilitat, auch

bei ausgedehnter hepatischer und be-
grenzter extrahepatischer Metastasie-
rung, — in einem interdisziplindren
Rahmen frithzeitig beurteilt — ist fiir
den Patienten von entscheidender Be-
deutung.

strebt werden. Um Patienten unnétige
Operationen bei extrahepatisch fortge-
schrittener Erkrankung zu ersparen, ist
eine verbesserte préoperative Diagnos-
tik erforderlich; insbesondere wird der
Einsatz eines PET/CT empfohlen.

Trotz diesen neuen Ansatzen wird bei ei-
ner Mehrzahl der Patienten mit metasta-
siertem KRK eine Metastasenchirurgie
nicht infrage kommen. Bei ihnen kom-
men andere lokale Verfahren infrage wie
die Radiofrequenzablation (RFA), die
Kryotherapie oder eine transarterielle
Chemoembolisation (TACE) (45, 46). Alle
diese Prozeduren haben Einschrankun-
gen, ihre Verfligbarkeit und Expertise va-
rileren je nach Zentrum. Die palliative
Chemotherapie sollte eine Verlangerung
des Gesamtlberlebens mit einer Verbes-
serung der Lebensqualitdt kombinieren.
In grossen retrospektiven Analysen hat
sich gezeigt, dass diejenigen Patienten
am langsten leben, die alle verfligbaren

Im Fokus: Kolorektalkarzinome

Therapien auch wirklich erhalten kénnen
(54). Ein Therapieprinzip besteht deshalb
darin, bei bestehender Tolerabilitat alle
funf aktiven Préparate im Lauf der Be-
handlung zu verabreichen (5-Fluorouracil
plus Folinsdure, Oxaliplatin, Irinotecan,
Bevacizumab und Cetuximab). A
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