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Die Prognose des kolorektalen Karzinoms (KRK) hat sich in den letzten 20 Jahren durch eine
breit gefiicherte Erweiterung des therapeutischen Armamentariums iiberzeugend verbessert.
Im lokalisierten Stadium I und Il kann eine onkologisch radikale Operation mit RO-Resektion
zur Heilung fiihren. Eine adjuvante Nachbehandlung mit 5-Fluorouracil (5-FU) und Leucovorin
(LV) iiber sechs Monate ist im Stadium IIl nach RO-Resektion etabliert. Im metastasierten Sta-
dium IV fiihrt eine 5-FU-basierte Chemotherapie gegeniiber einer rein symptomatischen Be-
handlung zur signifikanten Uberlebensverlingerung. Durch die Einfiihrung neuer Substanzen
aus der Gruppe der Platinderivate und der Topoisomeraseinhibitoren konnte im Stadium IV
eine deutliche Prognoseverbesserung erzielt werden. Zur Erstlinienbehandlung stehen heute
neben den 5-FU/LV-basierten Protokollen orale Prodrugs auf Basis der Fluoropyrimidine und
die Kombinationstherapien von 5-FU/LV mit Irinotecan oder Oxaliplatin zur Verfiigung. Viel
versprechend erscheinen neue molekulare Ansdtze wie die Antiangiogenese oder die Hem-
mung der mit dem epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor assoziierten Signaltransduktion in
Kombination mit der konventionellen Chemotherapie.

as Lebenszeitrisiko, an einem
D kolorektalen Karzinom (KRK)
zu erkranken, betrigt 4-6%
und hdngt vom Alter der Patienten
ab. In Deutschland versterben jdhr-
lich fast 30 000 Menschen an den Fol-
gen eines kolorektalen Karzinoms;
pro Jahr sind 52 000 Neuerkrankun-
gen zu verzeichnen. Wird der Tumor
rechtzeitig erkannt, ldsst sich jedoch
die Uberlebensrate erwiesenerma-
Ben signifikant verbessern. Doch nur
35% aller kolorektalen Karzinome
werden in primdr kurablen Stadien
(Stadium I und II) diagnostiziert. Fast
38% aller Tumore werden im Stadium
Il und insgesamt 22% erst im metas-
tasierten Stadium IV erkannt.
Die Auswirkungen auf das Uber-
leben hdngen jedoch signifikant vom
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Tumorstadium bei Diagnose ab. So
betrigt die Fiinf-Jahres-Uberlebens-
rate im lokalisierten Stadium (Sta-
dium I und II) iber 90%. Auch wenn
bereits Lymphknotenmetastasen vor-
liegen (Stadium III) {iberleben im-
merhin noch 69% der Patienten iiber
fiinf Jahre. Bei Patienten mit Fernme-
tastasierung (Stadium IV) sinkt die
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate auf nur
noch 6%, damit hat dieses fortge-
schrittene Tumorstadium fast immer
eine infauste Prognose. Im Mittel ver-
sterben Patienten mit Kolonkarzi-
nom 13 Jahre vor ihrer statistisch er-
rechneten Lebenserwartung.

B Therapieoptionen
Die Prognose hdngt entschei-
dend von der primdren Ausdehnung

stanzen und Behandlungs-
e b,g}u’eichern die Optionen

des Tumors bei der Diagnose und
der biologischen Aggressivitdt der
Tumorzellen ab. Die heute zur Ver-
fligung stehenden therapeutischen
Moglichkeiten umfassen exakte
chirurgische MaRnahmen inklusive
Lymphknotenstaging und Metasta-
senresektion sowie eine addquate
systemische Chemotherapie (adju-
vant oder palliativ). Das Auftreten
von Lokalrezidiven und Fernmetas-
tasen bestimmt die postoperative
Prognose der Patienten: Insbeson-
dere in den ersten beiden Jahren
nach der Operation entwickeln etwa
75% aller Patienten nach RO-Resek-
tion lokale, regionale oder Fernme-
tastasen. Als Ursache hierfiir gelten
bereits bei der Operation vorhan-
dene, jedoch mit der derzeitigen
Technik nicht diagnostizierbare
Mikrometastasen (z.B. im Knochen-
mark).

Andererseits konnten Fortschrit-
te in der chirurgischen Technik und
vor allem in der systemischen
Chemotherapie in den letzten 20
Jahren die Uberlebenszeit signifi-
kant verlingern und gleichzeitig die
Prognose verbessern. Dies gilt bei-
spielsweise fiir den Einsatz einer
Chemotherapie nach einer RO-Re-
sektion (adjuvant) oder im fortge-
schrittenen Stadium (palliativ).
Doch nicht nur hinsichtlich der che-
motherapeutischen Optionen hat
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sich das Spektrum der Behandlungs-
optionen, die momentan zur Verfii-
gung stehen, enorm erweitert. Zur
so genannten ,multimodalen* The-
rapie zdhlen inzwischen Immunthe-
rapeutika (so genannte ,new age
drugs*), lokal-interventionelle Abla-
tionsverfahren von Metastasen so-
wie verschiedene chirurgische The-
rapieoptionen.

Adjuvante Situation

Eine adjuvante Chemotherapie
soll Mikrometastasen, die bereits
zum Zeitpunkt der Operation vor-
handen sind, behandeln und so
potenzielle Rezidive verhindern. Vo-
raussetzung ist natiirlich eine chi-
rurgische RO-Resektion. Nach den
Richtlinien der Fachgesellschaften
ist die adjuvante Chemotherapie
nach RO-Resektion ab dem Stadium
UICC III (,,Union Internationale Con-
tre le Cancer*) iiber sechs Monate
indiziert. Mehrere randomisierte
Studien demonstrierten eine signifi-
kante Prognoseverbesserung um
16% durch diesen Ansatz. Die Fiinf-
Jahres-Uberlebensrate erhéhte sich
signifikant von 55 auf 71%.

In mehreren prospektiven Stu-
dien konnte durch die Kombination
von 5-Fluorouracil (5-FU) und Leu-
covorin (LV) im Vergleich zu 5-
FU/Levamisol ein deutlich besseres
Tumoransprechen erzielt werden,
sodass die Kombination 5-FU/LV
derzeit als Standardtherapie fiir die
adjuvante Therapie beim Kolonkar-
zinom gilt. Wahlweise sollte das
Roswell-Park-Protokoll (einmal wo-
chentlich 500 mg/m2 5-FU + 500
mg/m2 Leucovorin {iber sechs Wo-
chen) oder das Mayo-Klinik-Proto-
koll (425 mg/m2 5-FU + 20 mg/m?
Leucovorin als Bolus {iber fiinf Tage
alle vier bis fiinf Wochen) zum Ein-
satz kommen.

Als optimaler Zeitpunkt fiir den
Beginn der adjuvanten Therapie gel-
ten die ersten acht Wochen nach der
Operation. Ein spdterer Beginn ist
mit einer deutlich schlechteren Ef-
fektivitdt behaftet. Auch dltere Pati-
enten im Stadium III ({iber 70 Jahre)
profitieren von einer adjuvanten
Therapie nach RO-Resektion. Sechs
randomisierte Studien zu dieser Fra-
gestellung belegen eine 24%ige Re-
duktion der Mortalitdt, die Rezidiv-

rate sank um immerhin 32% im wei-
teren Verlauf.

Inwieweit eine adjuvante Thera-
pie auch im Stadium UICC II sinnvoll
ist, untersuchen zurzeit mehrere
grof3e prospektive Studien. Bislang
haben die Daten verschiedener Stu-
dien und Metaanalysen jedoch keinen
Vorteil der adjuvanten Chemothera-
pie in diesem Tumorstadium nach-
weisen kénnen. Daher sollten diese
Patienten nur im Rahmen von kon-
trollierten Studien behandelt werden.

Ahnlich wie in der palliativen
Situation kénnen die Patienten im
adjuvanten Setting mit einem 5-
FU/LV-Bolusregime (Mayo-Klinik-
Protokoll), einer 5-FU/LV-Dauerinfu-
sion oder einer einmalig wochentli-
chen 24-Stunden-Infusion behan-
delt werden. Im metastasierten Sta-
dium scheint die 5-FU-Dauerinfu-
sion einen geringfiigigen, jedoch
statistisch signifikanten Vorteil be-
ziiglich des Uberlebens gegeniiber
der Bolustherapie zu bieten. In der
adjuvanten Behandlung gelang dies
jedoch nicht - obwohl verschiedene
Studien zu dieser Fragestellung exis-
tieren. Daher kann in dieser Situa-
tion wahlweise ein 5-FU-Bolusre-
gime oder die 5-FU/LV-Dauerinfu-
sion eingesetzt werden. Als mogli-
che Alternative kdonnen zukiinftig
die oralen Fluoropyrimidine infrage
kommen. Diese Substanzen gleichen
in ihrer Wirkungsweise und ihrem
Nebenwirkungsspektrum der 5-FU-
Dauerinfusion und versprechen zu-
mindest in palliativer Intention ver-
gleichbare Ansprechraten.

Analog zur Therapie im metasta-
sierten Stadium stellt sich zudem die
Frage, ob durch eine friihe aggressive
Therapie mit Medikamenten wie
Oxaliplatin oder Irinotecan im adju-
vanten Setting das tumorfreie Uber-
leben verldngert und die Rezidivrate
gesenkt werden kann. Hierzu gibt es
jedoch bislang noch keine eindeuti-
gen Ergebnisse aus kontrollierten
Studien. Erste Ergebnisse einer
Phase-IlI-Studie zum Einsatz von
Oxaliplatin in der adjuvanten Thera-
pie wurden auf dem ASCO!-Kon-
gress 2003 vorgestellt. In der so ge-
nannten MOSAIC2-Studie wurden
insgesamt 2 248 Patienten im Sta-
dium II oder IIl nach RO-Resektion
entweder mit 5-FU/LV (de-Gra-
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. Glossar

Irinotecan

Irinotecan oder CPT-11 ist ein Camptothecinanalo-
gon, das die DNA-Topoisomerase | hemmt. Dieses
nukleare Enzym bindet kovalent am 3’-Ende der
DNA-Doppelhelix und spaltet den DNA-Strang pas-
sager, um die Replikation zu ermdglichen. Bindet
der Inhibitor an die Topoisomerase werden jedoch
irreversible Strangabbriiche induziert und so die
DNA-Replikation und die Bildung von mRNA ge-
stort.

Oxaliplatin

Oxaliplatin ist ein Platinderivat, das seit August
1999 in Deutschland zugelassen ist. Ahnlich wie Cis-
platin bindet es vor allem an guaninhaltige Nukleo-
tide der DNA und induziert auf diesem Wege Quer-
vernetzungen der DNA und Apoptose.

Biologicals | ,,new age drugs*

Hierzu zahlen Substanzen aus der Gruppe der so
genannten zielgerichteten Krebstherapeutika. An-
griffspunkte dieser Substanzen sind spezifische Ziel-
molekiile, die fiir wesentliche Mechanismen der
intrazelluldren Regulation von Wachstum, Differen-
zierung, Transformation und Apoptose von Tumor-
zellen verantwortlich sind.

mont-Schema) oder dem FOLFOX3-
4-Schema fiir sechs Monate behan-
delt. Im FOLFOX3-Arm traten 23%
weniger Rezidive oder Todesfdlle
auf, nach drei Jahren war die Wahr-
scheinlichkeit des krankheitsfreien
Uberlebens um etwa 5% hoher (77,8
versus 72,9%). Besonders grof3 war
dieser Unterschied bei Patienten im
Stadium III. Daten zum Gesamtiiber-
leben wurden noch nicht vorgestellt,
vermutlich wird jedoch der Unter-
schied im krankheitsfreien Uberle-
ben auch zu einer Verbesserung des
Gesamtiiberlebens fithren (5). Auf
der Basis der heute zur Verfiigung
stehenden Daten scheint jedoch eine
Kombination aus 5-FU/LV und Oxali-
platin oder Irinotecan im Vergleich
zur konventionellen Therapie mit ei-
ner deutlich héheren Nebenwir-
kungsrate verbunden zu sein. Aus
diesen Griinden sollten Patienten
nur im Rahmen von Studien mit sol-
chen Protokollen behandelt werden.

T american society of clinical oncology

2 multicenter international study of oxalipla-
tin/5-FU-LV in the adjuvant treatment of
colon cancer

3 5-Fluorouracil, Folsdure und Oxaliplatin
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Trotz einiger zundchst ermutigen-
der Ergebnisse spielt die Immunthe-
rapie im adjuvanten Setting aufgrund
fehlender kontrollierter Daten aus
grofReren Studien gegenwadrtig noch
keine Rolle. In Zukunft sollte es jedoch
moglich sein, durch die Risikostratifi-
zierung mithilfe bestimmter tumor-
assoziierter Kriterien und molekular-
biologischer Konstellationen bereits
im Vorfeld einer Therapie zu kldren,
welcher Patient einer aggressiven
Therapie, einer Therapie im Stadium
UICC 1 oder keiner systemischen
Chemotherapie bedarf.

Palliative Situation

Patienten im metastasierten Sta-
dium UICC IV {iberleben ohne spezi-
fische systemische Chemotherapie
im Mittel nur 5-7,5 Monate. Insbe-
sondere in dieser palliativen Situa-
tion konnten innerhalb der letzten
20 Jahre erhebliche Therapiefort-
schritte beim Kolonkarzinom erzielt
werden. So lassen sich mit den heute
verfiigbaren modernen Kombinati-
onschemotherapien mittlere Uber-
lebenszeiten von bis zu 18 Monaten
erreichen. Alle Patienten im Stadium
UICC 1V sollten - falls Alter und Kkli-
nischer Zustand dies zulassen - be-
reits vor dem Auftreten von Sympto-
men einer palliativen Chemothera-
pie zugefiihrt werden. Durch diese
Therapie wird nicht nur das Uberle-
ben signifikant verldngert, sondern
auch die Lebensqualitdt entschei-
dend verbessert (11).

Wesentlicher Bestandteil der
Chemotherapie ist auch hier das 5-
Fluorouracil, das bereits seit tiber 30
Jahren beim Kolonkarzinom einge-
setzt wird. Zur Biomodulation die-

ser Substanz bieten sich Leucovorin
und Levamisol an. Im Vergleich zur
5-FU-Monotherapie zeigen die
Kombinationen deutlich hthere An-
sprechraten (23 versus 11%). Die
Kombination von 5-FU/LV zdhlt da-
bei zur effektivsten Kombinations-
form und gilt deshalb als Stan-
dardtherapie in der Erstlinienbe-
handlung des metastasierten Kolon-
karzinoms.

In den letzten Jahren wurden ver-
schiedene Konzepte der Applikation
ausfiihrlich untersucht. Dabei ist zwi-
schen einer 5-FU-Bolusapplikation
und der 5-FU-Dauerinfusion zu diffe-
renzieren, denn damit sind pathoge-
netische Unterschiede beziiglich der
molekularen Wirkungsweise von
5-Fluorouracil verbunden. Mehrere
kontrollierte Studien konnten eine
gering signifikante Verbesserung des
Ansprechens (22 versus 14%) und der
Uberlebenszeit (12,1 versus 11,3 Mo-
nate) durch eine 5-FU-Dauerinfusion
im Vergleich zur Bolusapplikation
dokumentieren. Daher wird fiir Pa-
tienten im metastasierten Stadium
UICC IV die 5-FU-Dauerinfusion/Leu-
covorin als Erstlinienbehandlung fa-
vorisiert. Vor allem in Europa wird
heute alternativ ein modifiziertes
Therapieschema gewdhlt, ndmlich
eine 5-FU-Dauerinfusion mit einer
wochentlichen Applikation von Leu-
covorin iiber 24-48 Stunden. Dieses
Protokoll zeigt ebenfalls im Vergleich
zur Bolusgabe eine signifikant bes-
sere Ansprechrate mit Verldngerung
des progressionsfreien Uberlebens
bei gleichzeitig deutlich reduzierter
Toxizitt.

Seit einigen Jahren stehen meh-
rere oral verfiighare Substanzen

(,Fluoropyrimidine*) zur Verfiigung.
Diese ,,Prodrugs* werden nach ente-
raler Resorption iiber mehrere Zwi-
schenstufen zu 5-Fluorouracil meta-
bolisiert. Capeticabin (Xeloda®) ist
inzwischen zur Therapie des metas-
tasierten kolorektalen Karzinoms in
Deutschland zugelassen, nachdem
zwei kontrollierte Studien eine ver-
gleichbare Effektivitit und Wirk-
samkeit gegeniiber der 5-FU-Bolus-
gabe mit Leucovorin demonstrieren
konnten. Ein Vergleich der oralen 5-
FU-Prodrugs und den 5-FU-Dauer-
infusionsprotokollen liegt derzeit
noch nicht vor. Auch die Ergebnisse
prospektiver kontrollierter Studien
zur Kombination der oralen 5-FU-
Prodrugs mit Oxaliplatin oder Irino-
tecan stehen bislang noch aus, so-
dass ihre Wirksamkeit noch nicht
abschlieBend zu beurteilen ist.
Gleichwohl bieten die oralen Pro-
drugs einen deutlichen Zugewinn an
Therapiekomfort und Lebensqua-
litdt fiir die Patienten (10).

B Stellenwert von Oxaliplatin
Oxaliplatin zdhlt zu den Platin-
analoga der dritten Generation, die
tiber eine Quervernetzung der DNA
vermehrt Apoptose induzieren. In
der Primdrtherapie erzielte die
Kombination aus 5-Fluorouracil mit
Leucovorin und Oxaliplatin signifi-
kant bessere Ansprechraten (etwa
50 versus 20%) und progressions-
freie Uberlebenszeiten (neun versus
sechs Monate) als die bisherige
Standardtherapie mit 5-FU/LV (Bo-
lus- oder Dauerinfusion). Inzwi-
schen existieren fiir die Primar-
therapie mehrere Kombinationspro-
tokolle, die Oxaliplatin und 5-FU/LV

LA M Kombination von 5-FU[LV + Oxaliplatin oder Irinotecan in der Primartherapie

(Phase-llI-Studien)

Protokoll Patienten Ansprechen progressionsfreies  Uberleben Quelle
(n) Uberleben (Monate)

5-FU/LV + Oxaliplatin 210 51% (*) 9,0(*) 16,2 (4)
versus 5-FU/LV 210 22% 6,2 14,7

5-FU/LV + Oxaliplatin 53 53 (%) 8,7 (%) 19,4 (3)
versus 5-FU/LV 16 16 6,1 19,9

5-FU/LV + Irinotecan 231 39(%) 7,0(%) 14,8 (*) (9)
versus 5-FU/LV 226 21 43 12,8

versus Irinotecan 226 18 4,2 12,0

5-FU/LV + Irinotecan 198 41(%) 6,7 (%) 17,4(%) (2)
versus 5-FU/LV 188 23 4,4 14,1

klinikarzt 2004; 33 (1+2)

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



in unterschiedlichen Dosierungen
einsetzen.

Alle bisher vorhandenen Daten,
die zu diesen so genannten FOL-
FOX3-Regimen zur Verfiigung ste-
hen, kommen zu dem Schluss, dass
diese Dreifachkombination eine
sehr effektive und gut vertragliche
Primdrtherapie ist — auch wenn in
den groRen randomisierten Studien
bisher keine signifikant verlingerte
Uberlebenszeit nachzuweisen war
(Tab. 1; 4). Damit bleibt bislang die
Frage offen, ob eine Kombination
aus 5-FU/LV/Oxaliplatin bei allen Pa-
tienten als Erstlinientherapie oder
erst bei Versagen der primdren 5-
FU/LV-Therapie als Salvage-Therapie
zum Einsatz kommen sollte. Kon-
sens besteht dariiber, dass die FOL-
FOX-Kombination bei allen jungen
Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand sowie bei Patienten mit rasch
progredientem Tumorwachstum zur
schnellen Remissionsinduktion ein-
gesetzt werden sollte.

In der Sekunddrtherapie kann
diese Kombination Ansprechraten
von bis zu 46% erreichen, in bis zu
40% der Fille kann die Tumorerkran-
kung stabilisiert werden. Zusam-
menfassend kann  konstatiert
werden, dass die Kombination aus
5-FU/LV/Oxaliplatin als Salvage-
Therapie nach Versagen der Primadr-
therapie eine Option mit sehr guter
Vertraglichkeit und Ansprechrate ist.

B Stellenwert von Irinotecan
Gut wirksam ist auch der Topo-
isomerasehemmer Irinotecan. Hier-
bei handelt es sich um ein Campto-
thecinanalogon, das die Topoisome-
rase | hemmt und dadurch die DNA-
Replikation blockiert. In der Primar-
therapie konnten zwei grof3e rando-
misierte Studien eine signifikante
Verlingerung der Uberlebenszeit
um zwei bis drei Monate sowie ein
signifikant besseres Ansprechen
durch die Kombination aus 5-FU-
Bolus/Leucovorin/Irinotecan gegen-
tiber der konventionellen 5-FU/LV-
Therapie aufzeigen (Tab. 1; 9). Die
amerikanische FDA (,,Food and Drug
Administration“) hat daher im Jahr
2000 auf der Basis dieser Daten die
Kombination aus 5-FU/LV/Irinotecan
zur Standardtherapie in der Erstlini-
enbehandlung des metastasierten
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I\ Irinotecan in der Sekundartherapie 5-FU-resistenter Kolon-
karzinome (Phase-Ill-Studien)

Protokoll Patienten (n) Uberleben (Monate)
Irinotecan 189 9,2 (%)

versus supportive Therapie 90 6,5

Irinotecan 127 10,8 (")

versus 5-FU-Infusion 129 8,5

Kolonkarzinoms erklart. Unklar ist
jedoch, ob eine sequenzielle Thera-
pie mit 5-Fluorouracil und Leucovo-
rin gefolgt von einer Monotherapie
mit Irinotecan nicht eine vergleich-
bare Effektivitdt besitzt.

Zwei Folgestudien untersuchten
die Kombination von Irinotecan und
einem 5-FU-Bolus/LV-Protokoll und
berichteten iibereinstimmend eine
deutlich erh6hte Toxizitdt und Rate
an therapieassoziierten Todesfdllen
(2,5 und 3,5%) aufgrund dieser Kom-
bination. Anders war dies in einer
europdischen Studie mit einem 5-
FU-Infusionsprotokoll: Hier wurden
keine vermehrten therapieassoziier-
ten Todesfdlle festgestellt. Die aktu-
elle EORTC4-Studie zum Vergleich
des so genannten AIO5-Protokolls
mit einer wochentlichen Kombina-
tion des dosisreduzierten AIO-Proto-
kolls (5-FU; 2 000 mg/m2) und Irino-
tecan (FUFIRI®) zeigte fiir die Kombi-
nation eine signifikante Verbesse-
rung der objektiven Ansprechrate
(54,2 versus 31,5%) und des progres-
sionsfreien Uberlebens (8,5 versus
6,4 Monate) (7). Momentan wird die
Kombination von Oxaliplatin und
Irinotecan als Erstlinienbehandlung
gegeniiber der konventionellen
Standardtherapie untersucht. Die
endgiiltigen Daten aus diesen Stu-
dien stehen zurzeit noch aus.

Ahnlich wie bei der Therapie mit
Oxaliplatin ist zurzeit noch nicht
klar, ob eine Kombination von 5-
FU/LV/Irinotecan (so genanntes FOL-
FIRI’-Protokoll) allen Patienten - un-
abhdngig vom Alter, vom Allgemein-
zustand oder von der Tumoraggres-
sivitdt - in der Erstlinienbehandlung
gegeben werden sollte. Als aktuelle
Richtlinie kann jedoch gelten, dass
die FOLFIRI-Kombination insbeson-
dere bei jungen Patienten in gutem
Allgemeinzustand oder bei hoher
Tumorlast zur Induktion einer
schnellen Remission indiziert ist.

Daten zur Gabe von Irinotecan in
der Sekundartherapie bei Versagen
der Erstlinienbehandlung gibt es be-
reits seit einigen Jahren. Insgesamt
kann die Gabe von Irinotecan in der
Sekunddrtherapie 5-Fluorouracil-
resistenter Kolonkarzinome die
Uberlebenszeit der Patienten im
Vergleich zu einer rein supportiven
Therapie, insbesondere aber auch
gegeniiber einer 5-FU-Infusionsthe-
rapie, signifikant verlingern. Die
Ein-Jahres-Uberlebensrate der Pa-
tienten erhohte sich nach Versagen
der Erstlinienbehandlung mit 5-
Fluorouracil und Leucovorin in meh-
reren Studien signifikant um 26%
(versus supportive Therapie) und
12% (versus 5-FU-Dauerinfusion)
(Tab. 2).

Bietet sich ein neuer Ansatz?

Da jedoch abschlieBende Daten
noch fehlen, kann bislang keine ,,0p-
timale“ Chemotherapiesequenz zur
Behandlung metastasierter Kolon-
karzinome angegeben werden. So
besteht weder fiir FOLFIRI noch fiir
FOLFOX in der Primartherapie - ge-
folgt von einem Cross-over bei The-
rapieversagen - ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich Effektivitdt
und Uberleben. Mehrere Phase-II-
Studien untersuchen zurzeit das
Konzept einer frithen und aggressi-
ven Primdrtherapie (,hit hard and
early“). Verwendet werden aggres-
sive Protokolle einer Dreifachkombi-
nation mit Oxaliplatin/Irinotecan/5-
FU/LV (Bolus- und Infusionsthera-
pie). Erste Daten zeigten ein Anspre-
chen von iiber 50% - bei allerdings
deutlich erhéhter therapieassoziier-

3 5-Fluorouracil, Folsdure und Oxaliplatin

4european organisation for research and
treatment of cancer

5 Arbeitsgemeinschaft Internistische Onko-
logie

6 Folinsdure, 5-Fluorouracil, Irinotean

7 Irinotecan, 5-Fluorouracil und Leucovorin
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ter Toxizitdt. Es erscheint somit
heute fraglich, das Konzept der se-
quenziellen Therapie zu verlassen
und bereits in der Primdrtherapie
alle zur Verfiigung stehenden hoch
aktiven Substanzen einzusetzen.

B Molekulare Therapieansdtze

Die enormen Fortschritte auf dem
Gebiet der Grundlagenforschung, die
wesentliche pathogenetische Zu-
sammenhdnge von intrazelluldrer
Wachstumsregulation und -differen-
zierung, Transformation von Tumor-
zellen und Apoptose aufzeigen, miin-
den heute in einer Vielzahl breit ge-
faicherter und viel versprechender
Therapieansdtze. So stehen gegen-
wadrtig zum einen Substanzen, die
wachstumsfaktorvermittelte zellu-
lare Proliferations- und Differenzie-
rungsprozesse inhibieren, aber auch
Konzepte zur Inhibition der Tumor-
Angiogenese zur Verfiigung.

Zum Antikérper IMC-C225 (Ce-
tuximab®), der spezifisch gegen den
»Epidermal-growth-faktor“(EGF)-
Rezeptor wirkt, liegen bereits erste
Studienergebnisse vor. Diese Thera-
pieoption konnte bei Versagen einer
auf Irinotecan basierten Behandlung
immerhin in 23% der Fille eine
Tumorremission hervorrufen. Wei-
tere experimentelle Ansdtze basie-
ren auf der spezifischen Hemmung
der EGF-Rezeptor-assoziierten Sign-
altransduktion mit der Inhibition
der EGFR-Tyrosinkinase oder auf der
Blockade des ,Vascular-endothe-
lial-growth-factor“(VEGF)-Rezep-
tors mit dem Angiogenese-Inhibitor
Bevacizumab®. Auf dem letzt-
jdhrigen ASCO-Meeting hat Hurwitz
eine Phase-IlI-Studie mit 815 Patien-
ten vorgestellt, die erstmals die Ef-
fektivitdt des Angiogeneseinhibitors
Bevacizumab dokumentierte. Der
Bevacizumab-Arm zeigte sich so-
wohl bezogen auf das Ansprechen,
das progressionsfreie Uberleben und
das Gesamtiiberleben gegeniiber
der Standardtherapie eindeutig
iiberlegen (8). Andere Konzepte
schlieRen Metalloproteinasen, Far-
nesyltransferasen oder die Cyclo-
oxygenase 2 (COX 2) ein. Letztlich ist
der Stellenwert dieser neuen mole-
kularen Therapieansdtze und der
molekularen Pradiktion des Thera-
pieansprechens jedoch noch unklar,
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m Marz 2000 diagnostizierten wir bei einem 56-jéhrigen Patienten ein C.-des-

cendens-Adenokarzinom. Das praoperative Staging erbrachte keinen Hinweis
auf Fernmetastasierung, sodass bei dem Patienten eine Linkshemikolektomie
durchgefiihrt wurde. Postoperativ konnte ein Stadium pT3, N1, M0, G2, RO eva-
luiert werden.

Der Patient erhielt deshalb von April bis Oktober 2000 eine adjuvante Che-
motherapie mit 5-Fluorouracil und Leucovorin und wurde danach in die Nach-
sorge entlassen. Wegen eines CEA-Anstiegs (,,carcinoembryonic antigen“) und
eines Gewichtverlusts stellte sich der Patient im Marz 2002 erneut in unserer
Klinik vor.

In der Computertomografie des Abdomens konnte eine groRRe Lebermetas-
tase diagnostiziert werden, im Rontgen-Thorax zeigten sich diffuse Lungenme-
tastasen. Daher wurden in palliativer Intention insgesamt drei Zyklen einer Che-
motherapie nach dem ,AlO-Schema*“ (2 600 mg/m2 5-FU-Dauerinfusion, 500
mg/m2 Leucovorin) appliziert. Unter dieser Therapie kam es jedoch zur Progres-
sion der Lebermetastase mit Verschlechterung des klinischen Allgemeinzustan-
des.

Als Zweitlinienbehandung erhielt der Patient daher ab Oktober 2002 eine
auf Oxaliplatin basierende Therapie nach dem FOLFOX-Protokoll. Nach sechs
FOLFOX-Zyklen zeigte sich eine deutliche Regression der Lebermetastase und
der multiplen Lungenmetastasen. Bei deutlicher Verbesserung des klinischen
Zustands kann der Patient zumindest halbtags wieder seinen Beruf ausiiben,

und bis Mai 2003 zeigte sich kein erneuter Tumorprogress.

und es miissen weitere klinische
Studien abgewartet werden (11).

Treatment of Cancer of the Colon -
New Substances and Therapeutic
Concepts Extend the Options

Over the past 20 years, the prognosis
of colorectal carcinoma (CRC) has
been improved appreciably by a
wide-ranging extension of the thera-
peutic armamentarium. In localized
stage I and stage Il tumours, oncolo-
gically radical surgery with an RO
resection can cure the patient. For
stage III, adjuvant follow-up treat-
ment with 5-fluorouracil (5-FU) and
leucovorin (LV) over a period of six
months following an RO resection is
now established treatment. In metas-
tasizing stage 1V disease, 5-FU-based
chemotherapy achieves a significant
prolongation of survival as compared
with purely symptomatic treatment.
The introduction of new substances
from the groups of platinum derivati-
ves and topoisomerase inhibitors has
led to an appreciable improvement in
the prognosis of stage IV patients. To-
day, oral prodrugs based on fluoro-
pyrimidine, and combination thera-
pies of 5-FU/LV with irinotecan or
oxaliplatin have been added to 5-
FU/LV-based protocols as first-line

treatment. New molecular approa-
ches such as antiangiogenesis or the
inhibition of signal transduction as-
sociated with the epidermal growth
factor receptor, in combination with
conventional chemotherapy, appear
highly promising.
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