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 Aktueller Stellenwert der medikamentosen

Therapie beim Kolorektalkarzinom

Das kolorektale Karzinom ist mit fast
3000 Meverkrankungen pro Jahr nach
dem Brustkrebs der zweithiufigste mali-
gne Tumor bei der Frau und nach dem
Bronchial- und dem Prostatakarzinom
der dritthéufipste Tumor beim Mann in
Osterreich. Das entspricht einer jihrli-
chen Inzidenz zwischen 50 und &0 pro
100064} Einwohner oder 15% aller
Krebserkrankungen. Oft wird die Er-
krankung erst im fortgeschrittenen Sta-
dium diagnostiziert. Entscheidend [iir die
Prognose und die Therapieoptionen ist
das Ausbreitungsstadium zum Zeitpunkt
der Diagnose. Die schematische Darstel-
lung in Abbildung 1 spiegelt die Uberle-
benswahrscheinlichkeit nach fiinf Jahren
jo nach Tumorstadium wider. Wihrend
fiir lokoregionale Stadien (UTCC I-I11
oder Dukes A=C) die Operation mit ku-
rativen Ziel im Zentrum des therapeuti-
schen Vorgehens steht und durch (neo-)
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adjuvante TherapiemaBnahmen erginzl
wird, steht die systemische Therapie im
metastasierten Stadiom (UICC IV oder
Dukes ) im Mittelpunkt der therapenti-
schen Bemihungen.

Privention

Genetische und epidemiologische Stu-
dien zeigen, dass ein Kolorcktalkarzi-
nom durch komplexe Interaktion zwi-
schen penetischen Risikofakltoren und
Umweltfaktoren entsteht. Zur Risikore-
duktion eines kolorektalen Karzinoms
sollten regelmédfiige korperliche THlig-
keiten durchgefithrt werden sowie eine
Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen
Personen angestrebt werden (< 23
BMI). Fwei Kohorenstudien konnten
zeipen, dass bersits 30 bis 60 Minuten
tigliche moderate kirperliche Aktivitit
mit einem verringerlen Karzinom- und
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Rezidivrisiko einhergeht. Ein weiterer
wichtiger Risikofaktor ist eine Fehler-
nfhrung. Zuvicl Fett und Cholesterin in
der Emiihrung fithrl 2u einer erhihlen
Produktion und hepatischen Ausschei-
dung von Gallensiuren. Der vermehrte
Anfall der Gallensiure im Darm bl
eine karzinogene Wirkung aus. Insbe-
sonders der tigliche Genuss von rotem
Fleisch (Rind, Schwein, Lamm) erhiiht
das Darmkrebsrisiko, tiglicher Fischge

nuss hingegen senkt das Risiko. Eing ho-
here Zufuhr von Obst und Gemiise so-
wie Reduktion von Allcohol und Nikotin
leisten ebenso einen Beitrag zur Risiko-
reduktion. Derzeit liegen keine gesicher-
ten Daten zur wirksamen Privention
des keloreklalen Karzinpms durch er-
hithte Zufuhr von Kalzxium, p-Carotin,
Witamin A, Folstiure und Selen vor.

Vorsorgeuntersuchungen

Einen wichtigen Stellenwert zur Frith-
erkennung des Dickdarmkrebses ist die
Vorsorgeuntersuchung. Durch Scree-
ninguntersuchungen kann die Erkran-
kung nicht nur in einem frithen, heilba-
ren Stadium erkannt werden, sondem
auch bei Entdeckung und Entfernung
von Polypen verhindert werden. Die Ko-
loskopie ist die sensitivste Methode, Es
wird eine Stuhltestung auf okkultes Blut
jhrlich ab dem 40 Lebensjahr emploh
len. Aus drei auleinander folgenden
Stuhlgiingen salltzn je zwei Proben pro
Stuhlgang auf okkultes Blut getestel
werden. Ein positives Testergebnis erfor
dert eine endoskopische Untersuchung
des gesamten Magen-Darm-Traktes.
Eine Dickdarmspiegelung sollte ab dem
50. Lebensjahr alle zehn Jahre durchge-
filihrt werden. .
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Abbildung 2
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Fiir Verwandte ersten Grades von Pa-
tienten mit kolorcktalem Karzinom ist
das Risiko zwei- bis dreilach erhiht. Das
Risiko steigt, wenn der Indexpatient vor
dem 45. Lebensjahr oder mehr als ein Ver-
wandter ersten Grades von einem Dick-
darmkrebs betroffen sind, Verwandte
gweiten Grades haben ein leicht erhithtes
Karrinomnsiko, Verwandte ersten Gra-
des zollten in einem Lebensalier, das zehn
Juhire vor dem Alterszeitpunkt des Auftre-
tens des Karzinoms des Indexpatienten
liegt, erstmals komplett koloskopiert wer-
den. The Dickdarmspiegelung sollle min-
destens alle zehn Jahre wiederholt wer-
den. Zu den Hochrisikopatienten #hlen
auch Patienten, die an Colitis ulercernsa
oder Maorbus Crohn Jeiden. Auch hier ist
eine frilhzeihge, regelmibige Koloskopie
empfehlenswert.

Adjuvante Therapie des
Kolonkarzinoms

Eine adjuvante Chemotherapie im
Stadiom 11 verlingert signifikant das
krankheitstreie Uberleben und das Ge-
samtiiberlehen. Weiterhin unklar ist je-
doch der Stellenwert der adjuvanten Be-
handlung im Stadium 11,

UiCC-Stadium 1{T1,2, NO,MD}

Im Stadium I reicht eine alleinige Ope-
ration mit kurativer Intention sowie eng-
maschige Verlaufskontrollen avs Eine
adjuvante Chemotherapie ist nicht indi-
ziert,

WICC-Stadium 11 (T3.4, NO,MO)

Das Rezidivrisiko mit alleiniger Opera-
ten liegt bei nur 20-25%, Der Stellen-
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werl der adjuvanten Chemaotherapie ist
derzeit noch unklar, Die absolule Rezi-
divrisikoreduktion durch eine 5-FU-hal-
tige Chemotherapie betriigt 3-3%, mit
nur einem marginalen Uberlebensvoried]
von 1-5%. Es wird daher die adjuvante
Chemotherapie nicht standardmiBig filr
allz Patienten im Stadium I1 empfohlen.
Mach den ASCO-Empfehlungen 2004
und den ESMO-Guidelines 2008 sollte
eine adjuvante Chemotherapie im Sta-
dinm I1 in bestimmeen Risikosituationen
(Perforation, T4-Stadium, G3-Tumor, < 12
untersuchte Lymphknoten, Gefilinva-
sion, Lymphangiosis, hohe CEA-Spicgel)
mit dem Patienten diskutiert werden,

Unserer Meinung nach sehen wir die
Datenlage als avsreichend um nodal-ne-
gative Patienten mit diesen Hochrisiko-
faktoren und [ehlenden Komorbidititen
zu einer Behandlung mit 5-FU/LN (De-
Gramont-Schema) oder Capecitabine
Fu raten,

UICC-Stadium 11 {Tx, N1.2, WMD)

Mit der Vertiffentlichung der amerika-
nischen Intergroup-Studie an ber 900
Patienten durch Moertel et al. im Jahr
1990 wurde die adjuvante Chemothera-
pie mit 5-FU + Levamisol (ber 2will Mo-
nate zum Standard im Stadinm IIT des
Kolonkarzinoms. Nachfolgende Studien
zeigten cine pleiche Wirkzamkeitl einer
sechsmonatigen 5-FU-Bolus- + -Leuco-
vorin-Therapie (Mayo-Clinic-Schema)
wie das zwilfmonatige Moertel-Schema,
Die Rezidivrate kann um 30-40% ge-
senkt werden und das 5-Jahresiiberleben
um 20-30% gesteigert werden. Verglei-
che von 5-FU-Bolus-Schemata mit infu-
sionalen 5-FUJ zeigten eine pleich gute

facharzt

Wirksamkeit, bei jedoch gesteigerter To-
rizitdt beim 3-FU-Bolus-Schema. Inlu-
sionale 3-FU-Therapien werden deshalb
standardmifig eingesetzt (z.B. De-Gra-
mont-Schema). Capecitabine, ein orales
5-FU-Prodrug, hat sich als mindestens ge-
nauso effektiv und weniger toxisch wie
Bolus-3-FU/MLY erwiesen.

Erst kiirzlich konnte durch Zugabe
von Oxaliplatin (FOLFOX-4) eine 4-
6%-ige Verbesserung des krankheits-
freien [Therlebens als auch ein signifi-
kanter Vorieil im Gesamtiiberleben im
Stadium IIT erreicht werden. Aufgrund
dieser Erpebnisse gilt FOLFOX-4 (3-
FLL LV, Omaliplating als Standard zur ad-
juvanten Chemotherapie des Kolonkar-
zinoms im Stadium 111 Bei Risiko filr
héhere Toxizititen oder sonstige Kon-
traindikation gegen Oxaliplatin sind in-
fusionale 3-FU/LV-Regime- (De Gra-
mont) und Capecitabine-Therapiealter-
nativen in der adjuvanten Behandlung
AMZUraLen,

{Neo)adjuvante Therapie
des Rektumkarzinoms

Beim Rektumkarzinom besteht neben
dem Risike der Fernmetastasierung das
besondere Problem des Lokalrezidivs In
konsekutiven Studien konnte gezeigt
werden, dass durch ¢ine postoperative
Strahlentherapie die Lokalrezidivrate,
durch die adjuvante Chemotherapie die
Fernmetastasierungsrate, pesenkt wer-
den kann. Bereits Anfang der 90-iger
Jahre konnte deshalb die kombinierte
Radicchemotherapie (RCT) mit 5-FU
{am besten als kontinuwierliche Infusion
appliziert) als Standard in der adjuvanten
Therapie fiir die Stadien IT + 111 etabliert
wierden. Damit kann die Rezidiveate pe-
senkt und das Uberleben signifikant ver-
lingert werden.

Ausgehend ven den Ergebnissen bei
priméir inoperablen Patienten wurde be-
sonders von europdiischen Arbeitsgrup-
pen die neoadjuvante Radiotherapie und
Radiochemotherapie bei Fatienten mit
operablen Rekmmbarzinomen entwik-
kelt, Jiingste Daten belegen klar, dass die
neoadjuvante der adjuvanien RCT hin-
sichtlich Lokalrezidivrate und auch hin-
sichtlich Toxizitédt iiberlepen ist.

Zusammenfassend kann man festhal-
ten, dass filr Patienten mit Rekiumbarzi-
nom im klinischen Stadium T3, T4 die
nepadjuvante RCT (RT), gefolgt von
Operation und adjuvanter Chemothera-,

-~
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Abbildung 3

Signaltransduktion durch Aktivierung am extrazelluliren Teil sines Hmpturs'[i'll' |
durch einen Wachstumsfaktor (WF)

» pie, die heutige Standardtherapie dar-
* stellt. Ausfiibrliche Konsensusempfeh-
lungen zur Diagnostik und interdiszipli-

niren Therapie des Rektumkarzinoms
wurden von der ABCSG [ Austrian Bre-
ast and Colorectal Cancer Stdy Group)
gemeinsam mit den relevanten bsterrei-
chischen Fachgesellschafien erarbeitet
(siche WiKliWo 117/4:154-171; 2005
oder ABCSG-Homepage).

Kolorektales Karzinom im
Metastasenstadium

Chirurgische Resektion und
ablative Yerfahren

Im Unterschied zu fast allen andercn
Malignomen kann beim kolorektalen
Karzinom mit resektablen Lebermetasta-
scn durch die alleinige chirurgische Ent-
fermung undfoder ablative Verfahren in
25-30% eine Kuration erzielt werden.
Grundlage dafiir ist, dass die Metastasie-
rung beim kolorektalen Karzinom pri-
miit fiber den Pfortaderkreislanf in die
Leber und erst spéiler liber den systemi-
schen Kreslauf erfolgl. Entscheidende
Faktoren fiir cine Kuration sind das Vor-
liegen von wenigen (= 4} Herden, eine
maximale Metastasengriifie von < 5 cm,
das Fehlen von extrahepatischen Meta-
stascn, cin lingeres Intervall (= 2 Jahre)
zwischen Primiiroperation und [eherme-
tastasierung sowie ein niedriger Werl des
Tumormarkers CEA. In vorwiegend re-
trospekiiven Stndien konnte dariitber hin-
aus gezeigt werden, dass bei isolierter Le-
bermetastasierung, die primér als nicht
resektabel eingestuft wurde, nach einer
systemischen Chemotherapic bel einem
Teil der Patienten die chirurgische Ent-
fernung moglich wurde, Diese Palienlen
hatten in der Folge ein &hnliches Lang-
zeitergebnis wic die primér rescktablen,

Insgesamt sollte daher im Stadium [V
mit isoliertem Organbefall (Leber =
Tamnge = andere ) immer die Méglichkeit
einer radikalen chirurgischen Resekta-
bilitéit pepriift werden. Laut einer kilrz-
lich veréffentlichten Studie wird durch
eine zusitzliche perioperative Gabe von
FOLFOX-4 die Rezidivrate gesenk.

Palliative Chemotherapie

Ein kuraliver Ansatz ist im metastasier-
ten Stadium leider nur bei 5-10% aller
Patienten méglich, sodass fiir die {iber-
wiegende Mehrzahl der Paticnten mit ko-
lorektalem Karzinom der Therapieansatz
palliativ ist. Die wirksamsten Chemothe-

28

472008

Zum eigenen Gebrauch nach §42a UrhG. Anfragen zum Inhalt und zu Nutzungsrechten bitte an den Verlag.

Aktivierung der Kinase (TK)
Weitere Signaltransduktion

!

Tumerwachstum

und Metastsierung

rapeutika beim kolorcktalen Karzinom
sind das seil Uber 30 Jahren in dieser In-
dikation etablierte Flurouracil {3-FLU) so-
wie die neveren Substanzen Irinotecan
und Owaliplatin, In letzter Zeit konnte
durch Zugabe von monoklonalen Anti-
kirpern gegen den vaskuliren endothe-
lialen Wachstumsfaktor (VEGF) und den
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
(EGFR) in Kombination mit Chemothe-
rapie oder sogar als Monotherapie eine
Verbesserung der Behandlunpgsméglich-
keit erzielt werden.

S-Fluoruracil (5-FL)

5-Fluorouracil worde bereits 1957 ent-
wickell. Es handelt sich um ein fluorinier-
tes Uracil-Analogon, das als Prodrug erst
intrazelluldr zu seinen aktiven Formen
metabolisiert wird. Ein Metabolisierings-
produkt von 5-FU (5-FAUMP) bindet in
der Zelle an ein Schliisselenzym der
DMNA-Biosynthese, die Thymidilatsyn-
thase (TS). Dadurch wird die DMA-Syn-
these und in der Folge die weilere Zelltei-
lung der Tumaorzellen gehemmt. Ein zwei-
ter Wee der 5-FU-Wirkung ist der Einbau
als falsche Base in die RNA und damit die
Hemmung kritischer Zelllunktionen. Wir
wissen heute, dass dieser zweite Wirkme-
chanismus iiber dic BNA-Hemmung vor
allern bei hohen 5-FU-Spiegeln (Baolus-
gabe) dominiert, wihrend die Hemmung
der DNA-Synthese bei linger anhalten-
den, niedngen 5-FU-Spiggeln (kontinu-
ierliche Infusion) die entscheidende Rollz
spiell. 5-FLJ ist™ somil zwei verschiedene
Medikamente mit nur partieller Krewzre-
sistenz und unterschiedlichem Toxizitits-
profil. Die Wirkung des 5-FLT wird somit
in starkem Malfle von der Applikationsart

facharzt
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beeinflusst. Grobe Vergleichsstudien zei-
gen eine hithere Ansprechrate und in ci-
ner Metaanalyse auch ein geringfligig ver-
lingertes Uberleben (113 vs 12,1 Mo-
nate) zugunsten der kontinuierlichen
Infusion. Entscheidender ist jedoch der
Unterschied im Mebenwirkungsprofil,
Die kontimuerliche Infusion ist hochsigni-
fikant weniger hiimatotoxisch als die Bo-
lusgabe, hat jedoch hiufiger das Hand-
Ful-Syndrom zur Folge, In den letzlen
drei Jahrzehnten wurde versucht die
Wirksamkeit von 5-FU durch Kombina-
tion mit Leukovorin (LV), Mgthotrexat
oder lnterferon-i zu erhbhen. Dies ist
durch alle drei Substanzen pelungen, das
giinstigste Mebenwirkungsprofil hat LV
zum Routinepartner von 5-FLI gemacht.
LW stabilisiert die Bindung von 3-FdUMP
andie TS und verstirkt damit die Wirkung
von 5-FLL

Insgesamt haben sich konotinuierliche
(7B Ardalan-Schema) oder Hybrid-Sche-
mata (zB De-Gramont-Schema) in der
klinischen Routine vor allem auf Grund
der besseren Vertriiglichkeit durchgesatat.

Orale 5-FU-Prodrags

Da 5FU nur intravenis verabreicht
werden kann, gibt es schon seit vielen Jah-
ren infensive Anstrengungen, so genannte
+Prodrugs” zu finden, welche oral resor-
biert und dann im Kérper in 3-FU umge-
wandelt werden kénnen. Mit UFT und
Capecitabine sind mittlerweile zwei Sub-
slanzen zugelassen, welche diese Bedin-
gung erfiillen. In Studien wurde gezeigt,
dass ihre Wirkung beim metastasierenden
kolorektalem Karrinom und in der adju-
vanten Situation vergleichbar mit einem
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#  5-FU-Bolusschema {Mavo-Protokoll) ist,

Capecitabine zeigt in dicsen Studizn sogar
eine hithere Ansprechrate und kommt da-
mit in den Wirkungsbereich von kontinu-
ierlichen 5-FU-Schemata. Die Besonder-
heit dieser Substanz liegt dabei im lelzten
Metabolisierungsschritt der Umwandlung
von Capecitabine in 5-FU, Dieser Schiitt
erfolgt intrazellulir durch das Enzym
Thymidinphosphorylase. Da dieses En-
zym in Tumorzellen in fiinf- bis sechsfach
héherer Konzenlration als in normalen
Zellen vorliegt, kommi &5 Zu einer gewis-
sen wmorselektiven Wirkung. Insgesami
crsetzen die oralen 5-FU-Prodrugs mehr
und mehr die kentimberbichen 5-FU-Infu-
sionen. Dosislimitierende Tocdzititen sind
dias Hand-Fub-Syndvom (Schmerzen, Ra-
tung, Schuppung und Schwelling an den
Hiinden und Fiien) sowie Durchiall.

Irinotecan (CPT-11)

Irinotecan hemmt das fiir die DNA-
Synthese wichtige Enzym Topoisome-
rase- 1. Durch Bindung von Irintotecan an
diesem Enzym  werden irreversible
Strangbriiche induziert vnd dic DNA-
Replikation und die Bildung von mENA
gestiirt. Mach erfolgiem NMachweis seiner
Wirksamkeit in der Zweillinigntherapia
beim  metastasierten  Kolonkarzinom
wurde Irinotecan in Kombination mit
3-FULY in der Erstlinientherapie unter-
sucht. In zwei groBen prospektiv rando-
misierlen Studien mit insgesamt dber
1.000 Patienten wurde die Uberlegenheit
der 5-FLVLY/Irinotecan-Kombination
(FOLFIRI) im Vergleich zu 5-FU/MTV
klar belegt. Uberlegenheil bedeutet da-
bei Verdopplung der Ansprechrale, Ver-
lingerung der Diaver des Ansprechens
und Verlingerung des Uberlebens. Die
Nebenwirkungsrate der Irinotecan-Kom-
bination ist 2war relevant (Diarrhoe und
Meutropenie), aber beherrschbar und
durch die hihere Ansprechrate hinsicht-
lich der Lebensqualitit mehr als kompen-
siert. Unmittelbar nach der Infusion tritt
hiufig ein akutes cholinerges Syndrom
mit Durchfall, Bauchkrimpfen und Spei-
chelfluss auf, weshalb prophylaktisch ein
Purasympatholytiknm (Atropin 0,25 mg
s} verabreicht wird, Akute Diarthoe
oder in 30% der Fille auftretende verzb-
gerte Diarthoe sind durch adidquare Be-
handlung mit Loperamid beherrschbar,

Orxaliplatin
Das Platinderivat Oxaliplatin bindet

vor allem an guaninhaltige Nukleotide
der DNA, wodurch Quervernetzungen

30 4s2000
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induziert werden, In der Erstlinienthera-
pie fiihrt Oxaliplatin in Kombination mit
5-FU/LV zu Ansprechraten vergleichhar
mit der 5-FU/LV/Irinotecan-Kombina-
tion. Das Nebenwirkungsspektrum von
Oxaliplatin ist verglichen mit den ande-
ren Platinen giinstig, limitierend ist aller-
dings auch bhei dieser Substanz die ku-
mulative MNeurotoxizitit., Parfsthesien
werden hiufizg durch Kilteexposition
ausgeltst und lreten vor allem an den
Extremititen und perioral anf Diesc
Symptome sind meist selbstlimitierend.
Persistierende periphere Neuropathien
mil funktioneller Einschrinkung der
Feinmotorik und Sensibilitét treten mit
sunehmender kumunlativer Oxaliplatin-
dosis auf. Durch eine rechtzeitige Dosis-
reduktion oder Pausierung von Oxali-
platin ist die Newropathie bei ca. 80%
der Fiille innerhalb von mehreren Mo-
naten reversibel.

Amnfikirpertherapie

Deer Einsatz von monoklonalen Anti-
kéirpern hat in den letzten Jahren die Be-
handlungsmioglichkeiten des kolorekta-
len Karzinoms entscheidend verhessert.,
Nachfolgend eine Ubersicht derzeit ver-
wendeter Antikirper mit Wirkprinzip
und wichtigsten Daten zur klinischen
Wirksamkeit.

Rezeptormolekiile und
Wachstumsfaktoren

Drie Funkiion und das Wachstum nor-
maler Korperzellen werden durch Boten-
stoffe reguliert. Bestimmte Botenstoffe,
s0 genannte Wachstumsfakioren, binden

sich an Empfingermolekille (Rezcp-
toren) an der Aullenseite der Zellmem-
bran ind kénnen dadurch Signale in das
Innere der Zelle senden und diese zur
Zellteilung anregen, Wie in Abbildung 3
dargestellt, fithrt diz Bindung des Wachs-
tumsfakiors an den extrazelluliren An-
teil des Rezeplors zum Zusammenritk-
ken der beiden Dimere des Rezeptors
und damit zur Aktivierung der Tyrosinki-
nase (TK) am intrazelluliiren Anteil des
Rezeplors, Durch diese aktivierte TE
werden weitere intrazellulire Signalwege
und in der Folge verschiedene Zellfunk-
tionen beeinflusst. Fehlsteverungen sol-
cher Signalwege bei Krebszellen tragen
wesentlich zum Wachstum und zur Aus-
breitung der Krebserkrankong bed,

Antikirper gegen Rezeptormolekiile:
Cetuximab, Panitumumab

Durch monoklonale Antikérper wird
in der Krebstherapie ganz gezielt ver-
sucht, die fehlgestenerten und meistens
dadurch aktivierten Signalwege zu blok-
kieren. Ein typisches Beispiel einer sol-
chen Blockade ist in Abbildung 4 sche-
matisch dargestellt. Der Antikiirper bin-
det an den extrazelluldven Aanteil des
Rezeptors, verhindert damit das Andok-
ken des Wachstumsfaktors und damit
auch die Aktivierung der intrazelluliren
TE. Beim kolorektalen Karzinom ist der
epidermale Wachstumsfaktorrezeptor
(EGFR) in 80-20% verstirkt expri-
miert. Die monoklonalen Antikérper
Cetuximab und Panitumumab blockie-
ren dicsen Rezeptor und fiilhren bei ei-
nem Teil der Patienten selbst bei Versa-
gen aller sonstigen Therapiemalinahmen

.ﬂ.*-hllu:l'mg q

Hemmung der Si'iiramdulﬂun durch einen. Mﬂ]{ﬁryﬂ lll'll H ﬂ'lrﬂall'ullren

Teil hlnlﬂhupﬁﬁ‘

Zellmembran
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Abbildung 5 beim vell humanisierten monoklonanen
Akneiformes Exanthem unter Therapie Antikérper Panitumumab auf Erst
mit Cetuximab kiirzlich konnte in einer von uns durch-

o Hautrezklion korreliert
mit Ansprachen!

2

filr eine bestimmie Zeil zu einer Tumor-
kontrolle. Eine gegen den EGEFR-Signal-
weg gerichtete Therapie des kolorektalen
Karzinoms ist jedoch nur bei Patienten er-
folgversprechend, deren Tumaor den Wild-
tvp des KRAS-Gens aufweist. Diese Kon-
stellation trifft statistisch gesehen auf 60%
aller Patienten mit einem kolorektalen
Karzinom zu. Bei Palienten mil einem mu-
tierten KEAS-Cien ist das Ras-Signalpro-
tein daveraktiviert, unabhiingig davon, ob
EGFR stimuliert oder tharapeutisch ge-
hemmt ist. Trotz einer Anti-EGFR-Thera-
pie bleibt deshalb bei Patienten mit einem
mutierten KRAS-Gen das Ras-Signalpro-
tein aktiviert, der Tamor spricht nicht auf
die Behandlung an.

Cetuximab ist bereits Teil der Stan-
dardtherapie des metastasizrenden ko-
loreklalen Karzinoms Aulgrund der Da-
ten der BOND-Studie (Cetuximab al-
leinge vs. Cetuximab + Innotecan) wurde
Cetuximah 2004 in Kombination mit Tri-
notecan nach Progression einer Irinote-
can-haltipen Therapie bei EGFR-expri-
mierendem metastasierten Kolorektal-
karinom zugelassen, 2008 erfolgte die
Zulussungserweiterung in Kombination
mit einer Chemotherapie in der Erstlini-
entherapie, Panitumumah ist in Europa
als Monotherapie bei Versagen von der
Standardchemotherapie beim fortge-
schrittenen Kolonkarzinom ohne MNach-
weis einer KRAS-Mutation zugelassen.

Als Nebenwirkungen dieser Antikbr-
per sind selten allergische Reaktionen,
Dviarrhoe und akneiforme Hantreaktion
7u beohachten. Die gravierendsie Ne-
benwirkung ist die Hautioxnalt, die aof
die hohe EGFR-Expression der Haut
zuriickzufiihren ist. Interessant dabei ist,
dass das Auftreten von Hautreaktionen
{Abbildung 5) mit dem Tumoranspre-
chen korrelisrt, Allergische Reaktion
treten hiofiger beim chiméren mono-
klonalen Antiktrper Cetuximab als
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gellhrien retrospektiven Analyse ge-
zeigt werden, dass Panitumumab nach
einer allergischen Reaktion auf Cetuxi-
mah eingesetzt werden kann,

Antikiirper gegen Angiogenese:
Bevacizumah

Eine besonders Form giner Antikarper-
therapie stellt die Blockade der Gefdlineu-
hildung (Angiogenese) dar. Jeder Tomor
benéitigt ab einer bestimmten Grife zum
weiteren Wachstum neue Blutgefalle, die
ihn versorgen. Dam produgieren Tamor-
zellen bestimmite loshiche Faktoren, wel-
che die Angiogenese stimulieren. Ein ent-
scheidender Fakior filr die Angiopenese
ist der VEGF (vascular endothelial growth
factor). Eine klinisch nachgewiesene, sehr
wirksame Form der , Anfi-Angiogenese™
konnte durch den humanisierten mono-
klonalen Antikérper Bevacizumalb gezeigt
werden, Theser Antikérper hindet sich
spezifisch an den VEGE, so dass dieser
Wachstumslaktor den VEGF-Rezeptor
nicht stimulieren kann und damit diz An-
giogencse blockicrt ist. Beim metastasie-
renden kolorektalen Karzinom konnte ge-
zeigt werden, dass Bevacizumab allein we-
nig Effekt hat, aber in Kombination die
Wirksamkeit der verschicdenen etablier-
ten Chemotherapien deutlich steigem
kann. Dieser Antikérper wird daher routi-
nemiiflig in der Erstlinien- oder Zweitlind-
entherapie des metastasierenden kolorek-
talen Karzinoms eingesetzt. Als Neben-
wirkungen dieses Antikirpers sind eine
Hypertonie, allergische Reaktionen und
Darmperforationen (selten) zun beobach-
ten. Der Antiktrper sollte erst vier bis
sechs Wochen nach einem chirurgischen
Eingriff verabreicht werden, um Wundhei-
lingsstdrungen so gering wie mighich 2u
halten.

Uberlebensvorteil durch
die Chemotherapie

Mehrere prospektiv randomisierte
Studien konnten zeigen, dass eine 3-FLI-
hiltige Chematherapie im Vergleich zu
alleinigen supportiven Therapie das
Uberleben signitikant von im Median
ca. sechs Monaten auf zwilf Monate ver-
Fingern kann. Dic Uberlebensverlinge-
mung in der Zweitlinientherapie nach 5-
FU-Versagen ist in 2wei Studien mit Lri-
notecan belegt. Durch die Sequenz der
modernen Kombinationen 5-FLVTVTri-
notecan und 5-FLLV/Oxaliplatin kén-
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nen heuts mittlere Uberlebenszeiten
vomn fiber 20 Monaten erreicht werden,
durch den zusdtzlichen Einsatz mono-
klomaler Antikorper kann die 2-Jahres-
schwelle iiberschritten werden {Abbil-
dung 2). Fitr die Wahl des monoklonalen
Antikdrper zusitzlich zur Standardehe-
motherapie ist die Kenntnis des KRAS-
Status enischeidend, da die EGFR-An-
tikéirper Cetuximab und Panitumumah
bei einer KRAS-Mutation nicht wirk-
sam sind und nicht zum Einsatz kommen
diirfen. Der klinische Benefit einer Be-
vacizumab-Therapie ist unabhiinig vom
EFAS-5tatus und kann sowohl [ den
mutierten als auch fir den KR AS-Wild-
typ eingesetzt werden, Die sequentielle
Gabe von FOLFOX/FOLFIRT hew.
FOLFIRIFOLFOX in der Erst-/Zweil-
linienbehandlung zeigt keinen signifi-
kanten Unterschied fiir die Remissions-
raten. das progressionsfreie [Therleben
sowie filr das Gesamtiiberleben,

Positiver Einfluss der Chemotherapie
auf die Lebensgqualitit

Dias Thema Lebensqualitit st in der
palliativen Situation von héchster Be-
deutung. Die schwedisch-norwegische
Gruppe um Glimenius beschiiltigie sich
bereits Ende der 80-iger Jahre intensiv
mit diesem Thema. In einer Studie mit
198 Patienten zeigien sie, dass praktisch
alle Palienten mil objeklivem Anspre-
chen (partielle + komplette Remission)
unter Chemotherapie mit 5-FU auch
einé subjektive Besserung ihres Befin-
dens berichteten. Dazu zeiglen aber
auch zwei Drittel der Patienten mit sta-
biler Erkrankung sowie 12% der Patien-
ten mit progredienter Brkrankung eine
subjektive Besserung. Weilere Unlersu-
chungen anderer Arbeitsgruppen, zu-
letzt auch mit modernen Instrumenten
20 Messung der Lebensqualitit (2.5
EORTC-C3(-Fragebogen) bestitigen
diese Ergebnisse. Daraus lidsst sich
schliefien, dass nicht nur die Patienten
mit objektivern Ansprechen, sondern
auch ein zusidlelicher, dhnlich groBer An-
teil der Patienten durch die Krankheits-
stabilisierung von der Chemotherapie
im Sinne einer Palliation profitieren.

Vorteil der Behandlung
asymptomatischer Patienten

In der palliativen Indikalion stellt sich
bei asymptomatischen Patienten die
Frage des optimalen Zeitpunktes der
Chematherapiz, d.h. sofortiger Beginn
oder Beginn erst bei Aufireten von Be-
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lenden Beschwerdesymptomatik poten-
tielle Nebenwirkungen der Chemothera-
pie gegeniiber. Diese Frage wurde in ei-
ner prospektiven Studie (5-FU-Schema)
der Gruppe um Glimenius mit 182 Pa-
tienten untersucht. Das symptomfreie
Uberleben war erwartungsgemil bei so-
fortigem Beginn der Chemotherapie Iin-
ger (2 vs 10 Monate). Uberraschender-
weise konnte aber durch den sofortigen
Beginn der Chemotherapie im Vergleich
mit derselben Chemotherapie jedoch mit
Beginn erst bei Beschwerden eine signi-
fikante Uberlebensverlingerung erzielt
werden (9 vs. 14 Monate). Die im Durch-
schnitt nur zwei Monate dauernde sym-
ptomfreie Zeit und die gezeigte Uberle-
bensverlingerung sprechen fiir einen so-
fortigen Beginn der Chemotherapie
auch bei asymptomatischen Patienten.
Dieser Effekt diirfe durch die moderne,
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bedeutend wirksamere Therapie be-
triichtlich verstiirkt werden.

Aktuelle Studien

Die ABCSG versucht derzeit im Rah-
men ihrer klinischen Studien C-05 und C-
{6 durch den Einsatz der Antikérper Ce-
tuximab und Bevacizumab die adjuvante
Therapie des Kolonkarzinoms in den Sta-
dien IT und I1I zu verbessern (weitere In-
formation in der ABCSG-Homepage
und Zentrale). In der Studie LM 1 wird
bei operablen Lebermetastasen der Stel-
lenwert von Bevacizumab untersucht.

ABCSG-Studien:
Kolorekialkarzinom adjuvant:

* C05-PETACC 8: FOLFOX +/- Cetu-
ximab

* C06 — QUASAR 2: Capecitabine +/-
Bevacizumab

= LM1 - ACO-ASSO: Xelox + Bevaci-
zumab perioperativ
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