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Einfilhrung

Das kolorektale Karzinom ist nach dem Bron-
chuskarzinom die zweithédufigste Tumortodes-
ursache in der Schweiz. Mehr als 1000 Men-
schen sterben jihrlich an dieser Krankheit.
Durch neue Erkenntnisse in den Bereichen der
molekularen Pathophysiologie, des Screenings,
der Pravention und der Behandlung ist das ko-
lorektale Karzinom zu einem Paradigma fiir
den raschen Fortschritt in der Onkologie ge-
worden. Der vorherrschende Nihilismus be-
ziiglich der medikamentdsen Behandlung kolo-
rektaler Karzinome war in der Vergangenheit
wohl begriindet durch das Fehlen von etablier-
ten Therapiemoglichkeiten. Inzwischen sind
nicht nur die adjuvante Therapie, sondern auch
verschiedene Linien der palliativen Therapie
durch Typ-I-Evidenz (randomisierte Studie mit
addquater Patientenzahl) gut abgestiitzt. Der
Begriff «Chemotherapie» wird in diesem Arti-
kel nicht verwendet, da alle in der Medizin ver-
wendeten Medikamente chemisch hergestellt
werden und dieser Begriff viel zur mangelnden
Akzeptanz der onkologischen Therapie beige-
tragen hat. Weil sich Karzinome des Kolons und
des Rektums molekular und in ihrem biologi-
schen Verhalten nicht grundsitzlich unter-
scheiden, werden diese Entititen unter dem
Begriff «Kolonkarzinom» zusammen abgehan-
delt. Eine Ausnahme sind anatomisch begriin-
dete Besonderheiten bei der adjuvanten The-
rapie des Rektumkarzinoms.

Adjuvante Therapie

Bei 30-60% der Patienten mit befallenen regio-
nalen Lymphknotenstationen treten im weite-
ren Verlauf Metastasen auf. Diese zeigen sich
gewoOhnlich innert der ersten zwei Jahre nach
Operation des Primédrtumors und sind nur sel-
ten kurativ angehbar. Deshalb sollte beim
nodal-positiven Kolonkarzinom standardmés-
sig eine postoperative (adjuvante) medika-
mentdse Therapie eingesetzt werden. Diese
senkt das Risiko, am Tumor zu versterben, um
etwa 30%, und weitere Verbesserungen sind
durch neue Therapiemdoglichkeiten (s.u.) ab-
sehbar. Lebensbedrohliche Komplikationen

und Spéttoxizitdt der adjuvanten Therapie sind
vernachlidssigbar selten. Durch die Vielzahl
neuer medikamentdser Therapieansitze wird
die Standardtherapie immer wieder der aktu-
ellen Datenlage angepasst werden miissen. Zur
Zeit ist die Kombination Fluorouracil und Leu-
covorin am besten durch die Resultate rando-
misierter Studien belegt. In Zukunft werden
vermehrt oral anwendbare Fluoropyrimidine,
Oxaliplatin, Irinotecan, Immuntherapie und
verschiedene Kombinationen dieser Therapie-
mdoglichkeiten eingesetzt werden.

Neben den Fernmetastasen sind beim Rektum-
karzinom die Lokalrezidive ein wichtiges Pro-
blem, da dieses Ereignis mit grossem Leiden
und einer Beeintrdchtigung der Lebenserwar-
tung verbunden ist. Die Gefahr eines Lokalre-
zidivs lasst sich durch den Einsatz von Radio-
therapie in Kombination mit einer medika-
mentésen Therapie wesentlich vermindern.
Die Operationstechnik und die Erfahrung des
Chirurgen haben jedoch einen nicht zu unter-
schitzenden Einfluss auf die Haufigkeit von Lo-
kalrezidiven und somit auf das Uberleben die-
ser Patienten [1]. Es sind zur Zeit Studien im
Gange, welche zeigen sollen, ob bei optimaler
Operationstechnik eine zusitzliche Strahlen-
therapie {iberhaupt noch notwendig ist. Ein
wichtiger Einsatzbereich fiir die Strahlenthera-
pie bleibt die prédoperative Tumorverkleine-
rung, um bei grossen sphinkternahen Tumoren
die Erhaltung des Sphinkters zu ermoglichen.
Die beste Wirkung hat die Strahlentherapie ge-
zeigt, wenn sie {iber mehrere Wochen verab-
reicht und mit einer radiosensibilisierenden
kontinuierlichen Fluorouracil-Infusion kombi-
niert wird [2].

Follow-up nach Resektion
des Primartumors

Das Ziel des Follow-up ist es, Lokalrezidive und
Fernmetastasen zu einem Zeitpunkt zu erfas-
sen, an welchem sie mit einer kurativen Chance
behandelt werden kénnen. Am hédufigsten han-
delt es sich dabei um resektable Lebermetasta-
sen, seltener um andere Organmetastasen und
lokoregiondre Rezidive. Letztere befinden sich
aber haufig extraluminal, so dass sie kolono-



CURRICULUM

skopisch nicht erfasst werden. Es macht nur
Sinn, Follow-up-Untersuchungen bei therapie-
motivierten Individuen ohne limitierende
Begleiterkrankungen durchzufiihren. Keine
randomisierte Studie hat bisher einen signifi-
kanten Einfluss von regelméssigen endoskopi-
schen oder radiologischen Follow-up-Untersu-
chungen auf das Uberleben zeigen kénnen.
Allerdings waren all diese Studien qualitativ
ungeniigend. Am besten ist die regelméssige
Kontrolle des Tumormarkers CEA durch Evi-
denz (Level II) abgestiitzt [3].

Ein anderes mogliches Ziel des Follow-up ist es,
auch inoperable Rezidive moglichst frithzeitig
einer Therapie zufithren zu konnen. Randomi-
sierte Studien haben gezeigt, dass das Uberle-
ben verldngert werden kann, wenn die pallia-
tive Therapie begonnen wird, bevor Krank-
heitssymptome aufgetreten sind. Dieses Kon-
zept wird zunehmend praktische Bedeutung
erlangen, wenn Substanzen in die Klinik kom-
men, welche nicht mehr das Nebenwirkungs-
potential klassischer Tumormedikamente auf-
weisen. Kandidaten sind Medikamente, welche
spezifisch an der Wachstumsregulation oder
der Gefdssversorgung der Tumoren angreifen
oder das korpereigene Immunsystem ausniit-
zen.

Resektion von Lebermetastasen

Das Kolonkarzinom metastasiert am héaufig-
sten in die Leber. Bei einem Drittel der Patien-
ten scheint die Metastasierung auf die Leber be-
schrédnkt zu sein, und 20-45% der Patienten mit
operablen Lebermetastasen konnen durch eine
Leberresektion geheilt werden. Ein Grossteil
der Lebermetastasen ist jedoch inoperabel, und
kaum ein Patient mit inoperablen Lebermeta-
stasen {iberlebt fiinf Jahre. Mit den zunehmend
wirkungsvollen medikamentésen Therapien
(s.u.) eroffnet sich die Moglichkeit, inoperable
Lebermetastasen mit einer zytotoxischen (neo-
adjuvanten) Therapie so zu verkleinern, dass
sie anschliessend operiert werden konnen. In
einer grosseren franzgsischen Erfahrung konn-
ten 45% der initial inoperablen Lebermetasta-
sen nach einer Therapie mit Fluorouracil, Leu-
covorin und Oxaliplatin mit tumorfreiem Re-
sektionsrand entfernt werden. Mehr als die
Hélfte dieser Patienten iiberlebte mehr als fiinf
Jahre. Kiirzlich hat eine interessante Studie ge-
zeigt, dass die Heilungsaussichten nach der Re-
sektion von Lebermetastasen noch verbessert
werden konnen, wenn anschliessend eine
intraarterielle (s.u.) Fluoropyrimidintherapie
durchgefiihrt wird [4].
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Die medikamentose Therapie
des metastasierenden
Kolonkarzinoms

Die medikamentose Therapie des metastasie-
renden Kolonkarzinoms hat palliativen Cha-
rakter, d.h., sie verlingert das Leben und ver-
bessert die Lebensqualitidt. Ein kuratives Ziel
wird nur in Ausnahmeféllen erreicht. Grund-
sitzliche Fragen wurden in randomisierten
Studien beantwortet: (1) Eine zytotoxische The-
rapie verlingert das Uberleben und verbessert
die Lebensqualitit gegeniiber einer rein sym-
ptomatischen Therapie; (2) es ist besser, friih-
zeitig mit einer Therapie zu beginnen, als zu
warten, bis tumorbedingte Symptome auftre-
ten [5]. Allerdings gelten diese Aussagen nur fiir
Patienten, welche die Charakteristika der typi-
schen Studienpatienten aufweisen. Dies sind
Fehlen von schweren Begleiterkrankungen,
eine normale Leber- und Nierenfunktion und
ein wenig beeintréchtigter Allgemeinzustand.
Das medikamentdse Armamentarium bei der
Therapie des Kolonkarzinoms konnte in den
letzten Jahren wesentlich erweitert werden.
Zum einen hat das zunehmende Verstdndnis
der molekularen Pharmakologie dazu gefiihrt,
dass die Effektivitit des seit 4 Jahrzehnten ver-
wendeten Fluorouracils durch einfache Modifi-
kationen der Applikationsart wesentlich ver-
bessert werden konnte. UFT und Capecitabine
sind oral einnehmbare Vorstufen von Fluoro-
uracil, welche die Akzeptanz der Therapie bei
den Patienten wesentlich erhéht haben. Mit
Oxaliplatin und Irinotecan sind zum ersten Mal
wirksame Medikamente verfiighar, deren Wirk-
mechanismus nicht mit Fluorouracil verwandt
ist. Die Kombination mit diesen Medikamenten
scheint aufgrund neuster Resultate die Wir-
kung von Fluorouracil wesentlich zu verbes-
sern. Auch die intraarterielle hepatische Gabe
von Fluorouracil bleibt eine interessante Op-
tion, welche die lokale Wirkung der Therapie
intensiviert und die Nebenwirkungen vermin-
dert.

Fluorouracil. Fluorouracil ist eine Prodrug,
welche intrazelluldir zu einem falschen Nu-
kleotid umgebaut wird und auf verschiedenen
Ebenen die Synthese der Nukleinsduren stort.
Daher entfaltet dieses Medikament seine Wir-
kung hauptsichlich in der Synthesephase des
Zellzyklus. Weil die Halbwertzeit von Fluoro-
uracil mit etwa 20 Minuten sehr kurz ist, trifft
das Medikament bei Bolusinjektion nur eine
kleine Fraktion der sich asynchron teilenden
Tumorzellen in der empfindlichen Synthese-
phase. Aus diesem Grund verstirken pharma-
kologische Manipulationen, welche die Prisenz
von Fluorouracil im Tumor verldngern, dessen
Wirkung wesentlich.
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Die Biomodulation mit Leucovorin verlingert
die Bindung von aktiviertem Fluorouracil an
die Thymidylatsynthetase durch Bildung eines
kovalenten Komplexes. Die Thymidylatsynthe-
tase stellt Vorstufen fiir die DNS-Synthese be-
reit und wird durch Fluorouracil gehemmt.
Leucovorin (Folinsdure) verstiarkt die Wirkung
von Fluorouracil vor allem in Tumorzellen, wel-
che typischerweise eine geringere Konzentra-
tion an Folsdure aufweisen als normale Zellen.
Zwei grosse randomisierte Studien beim meta-
stasierenden Kolonkarzinom haben einen
Uberlebensvorteil durch die Biomodulation mit
Leucovorin gegeniiber der alleinigen Fluoro-
uraciltherapie gezeigt. Nebenwirkungen wie
Diarrhoe und Stomatitis werden durch die Zu-
gabe von Leucovorin zwar ebenfalls verstérkt,
kénnen durch eine Dosisreduktion in folgenden
Therapiezyklen jedoch meist verhindert wer-
den [6].

Eine andere Moglichkeit, die Wirkung des Fluo-
rouracil zu verldngern, ist die kontinuierliche
Infusion. Da «Serumkonzentration X Zeit» eine
wichtige Konstante fiir die Wirkung dieses Me-
dikamentes ist, konnen sowohl kleinere Dosen
von 200-300 mg / m?/ Tag {iber mehrere Wo-
chen als auch hohe Dosen von bis zu 2,6 g/ m?
iiber 24 Stunden einmal pro Woche verabreicht
werden. Diese intermittierende hochdosierte
Verabreichung wird abgesehen von Diarrhoe,
welche bei etwa einem Viertel der Patienten
auftritt, erstaunlich gut toleriert. Auch diese
kontinuierlichen Infusionsregimes wurden in
randomisierten Studien mit der Fluorouracil-
Bolusapplikation verglichen. Die kontinuierli-
che Verabreichung von Fluorouracil war wirk-
samer und besser vertriglich als die Bolusap-
plikation. Dies traf auch zu, wenn beide Appli-
kationsarten mit Leucovorin kombiniert wur-
den [7].

Orale Fluoropyrimidine. Der Nachteil der kon-
tinuierlichen Fluorouracilapplikation ist die
Notwendigkeit eines venosen Ports, tiber wel-
chen das Medikament mit einer portablen Me-
dikamentenpumpe verabreicht werden kann.
Durch die orale Applikationsform kann dieses
Problem umgangen werden. Fluorouracil sel-
ber wird nur sehr erratisch resorbiert, da es in
der Darmschleimhaut durch die Dihydropy-
rimidin-Dehydrogenase teilweise abgebaut
wird. Sowohl UFT (Tegafur + Uracil) als auch
Capecitabine sind orale Vorstufen des Fluoro-
uracils, welche unverdndert die Darmwand
passieren. Beide Medikamente werden in der
Leber und Capecitabine auch im Tumor selber
zum aktiven Fluorouracil umgebaut. Damit
kann mit Capecitabine eine gewisse Tumorse-
lektivitdt der Therapie erreicht werden. In ran-
domisierten Studien sind sowohl UFT als auch
Capecitabine im Vergleich zu intravends ver-
abreichtem Fluorouracil plus Leucovorin weni-
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ger toxisch. Beide Medikamente konnen zu Di-
arrhoe fithren, und die Patienten miissen in-
struiert werden, dass sie in diesem Fall die Me-
dikamenteneinnahme unterbrechen miissen.
Andernfalls kann eine schwere Schidigung
der Darmmukosa mit einer erhéhten Gefahr
von septisch-toxischen Komplikationen durch
Gram-negative Erreger auftreten. Beziiglich
der Tumorwirkung scheinen UFT und Capeci-
tabine der intravendsen Flurouracil/Leucovo-
rintherapie ebenbiirtig, wobei Capecitabine zu
einer signifikant erh6hten Ansprechrate fiihrt
[8]. Zur Zeit werden in der Schweiz die Kombi-
nationsmoglichkeiten von Capecitabine mit
neuen Medikamenten wie Oxaliplatin und Iri-
notecan (siehe unten) von der Schweizerischen
Arbeitsgemeinschaft fiir klinische Krebsfor-
schung (SAKK) ausgetestet. Patienten sollten
wenn moglich im Rahmen dieser Protokolle be-
handelt werden, um das Etablieren von neuen
Standards voranzutreiben. Ein wichtiger Teil
dieser Studien sind auch pharmako-okonomi-
sche Analysen, um die Belastung des Gesund-
heitswesens durch die verschiedenen Thera-
piemoglichkeiten besser quantifizieren zu kon-
nen.

Oxaliplatin. Oxaliplatin ist die einzige in der
Klinik verwendete Platinverbindung, welche
Wirksamkeit beim kolorektalen Karzinom ge-
zeigt hat. Oxaliplatin fithrt zu DNS-Querverbin-
dungen, welche von Tumorzellen nur schwer
repariert werden konnen. Im Gegensatz zu Cis-
platin, einer anderen fiir die Tumortherapie
sehr wichtigen Platinverbindung, ist Oxalipla-
tin nicht nephro- oder ototoxisch und auch we-
niger emetogen. Die hauptsédchliche Nebenwir-
kung von Oxaliplatin ist eine kumulative Neu-
rotoxizitdt, welche nach Absetzen des Medika-
mentes aber meist reversibel ist. Interessan-
terweise konnen neuropathische Sensationen
durch Kélte provoziert werden. Obwohl Oxali-
platin auch als Einzelsubstanz beim kolorekta-
len Karzinom eine Wirkung zeigt, ist die opti-
male Verabreichungsart die Kombinationsthe-
rapie mit Fluorouracil und Leucovorin. Die syn-
ergistische Wirkung dieser Kombination tritt
auch auf, wenn der Tumor vorher auf Fluoro-
uracil und Leucovorin nicht mehr angesprochen
hat. Randomisierte Studien haben gezeigt, dass
die Zugabe von Oxaliplatin die Wirkung von
Fluorouracil und Leucovorin punkto An-
sprechraten und Zeit bis zum Weiterwachsen
des Tumors signifikant verbessert. Ein eindeu-
tiger Uberlebensvorteil durch den Einsatz von
Oxaliplatin konnte nicht gezeigt werden. Der
Grund fiir diese Diskrepanz kénnte sein, dass
die meisten Patienten, welche im Studienarm
ohne Oxaliplatin behandelt wurden, sekundér
nach Versagen der Erstlinientherapie dieses
Medikament doch noch erhielten [9].
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Quintessenz

Irinotecan. Irinotecan fithrt durch die Hem-
mung der Topoisomerase I zu Storungen der
DNS-Replikation und zu DNS-Strangbriichen.
Als einziges der erwdhnten Medikamente fiihrt
Irinotecan bei den meisten Patienten zu Alope-
zie. Andere Nebenwirkungen sind Neutropenie
und Diarrhoe, welche aggressiv mit Loperamid
behandelt werden muss. Irinotecan ist das
erste Medikament, welches nach Versagen der
Erstlinientherapie mit Fluorouracil und Leuco-
vorin zu einer signifikanten Lebensverlinge-
rung und Verbesserung der Lebensqualitit ge-
fithrt hat [10]. Irinotecan ist auch das erste Me-
dikament, welches in Kombination mit Fluoro-
uracil und Leucovorin in der Erstlinientherapie
einen signifikanten Vorteil beziiglich Lebens-
verlangerung und Lebensqualitit gegeniiber
Fluorouracil und Leucovorin allein gezeigt hat
[11]. Die mit dieser Therapie verbundene
Alopezie diirfte jedoch bei der Messung der Le-
bensqualitdt nur ungeniigend gewichtet wor-
den sein, da diese Nebenwirkung im klinischen
Alltag fiir die meisten Patienten einen dusserst
wichtigen Stellenwert einnimmt. Es bleibt zu
zeigen, ob Irinotecan in der ersten Chemothe-
rapielinie gegeben werden muss, um das Ge-
samtiiberleben zu verldngern, oder ob dieses
Medikament mit gleicher Wirkung auch in der
zweiten Linie nach Versagen einer anderen
Therapie eingesetzt werden kann.

Intraarterielle hepatische Therapie. Leber-
metastasen werden praktisch ausschliesslich
arteriell versorgt, wihrend normales Leber-
gewebe hauptsichlich von der portal-vendsen
Blutzufuhr abhéngt. Deswegen werden Leber-
metastasen der Wirkung eines Medikamentes,
welches durch die Leberarterie verabreicht
wird, stiarker ausgesetzt als normales Leberge-

o Der Stellenwert der medikamentdsen Therapie des Kolonkarzinoms ist
sowohl bei der adjuvanten Therapie nodal-positiver Karzinome als auch
bei der palliativen Therapie durch die Resultate randomisierter Studien
(Typ-I-Evidenz) gut etabliert. Interessante Einsatzbereiche sind auch die
neoadjuvante Therapie vor Resektion und die adjuvante Therapie nach
Resektion von auf die Leber beschrankten Metastasen.

e Aufgrund des raschen Fortschrittes bei der medikamentdsen Therapie
des Kolonkarzinoms ist es nicht sinnvoll, einen Standard beziiglich der
Wahl der Medikamente zu definieren. Nachdem Fluorouracil fiir Jahr-
zehnte das einzige wirksame Medikament war, sind nun neue Medika-
mente wie Irinotecan und Oxaliplatin verfiighar. Diese und andere Medi-
kamente mit neuen biologischen Angriffspunkten miissen nun schritt-
weise in die Standardtherapie des Kolonkarzinoms integriert werden.
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webe. Ein zusétzlicher Vorteil entsteht, wenn
das Medikament in der Leber metabolisiert
wird. Damit verringert sich die Medikamen-
tenmenge, welche iiber die Lebervenen in den
systemischen Kreislauf entweicht, und die In-
zidenz von extrahepatischen Nebenwirkungen
wird reduziert. Obwohl alle Studien, welche die
intraarterielle mit der intravendsen Therapie
verglichen haben, eine deutlich erhéhte An-
sprechrate mit der lokalen Therapie gezeigt
haben, konnte ein eindeutig lebensverlingern-
der Effekt nicht bewiesen werden. Griinde sind
auch hier zu kleine Studien und die Tatsache,
dass viele der Studienpatienten nach Versagen
der intravenosen Therapie doch noch intraar-
teriell behandelt wurden. Diese Einschédtzung
der Datenlage wird unterstiitzt von neuen Stu-
dien, welche einen signifikanten Uberlebens-
vorteil zeigen konnten, wenn eine intraarte-
rielle Therapie nach der Resektion von Leber-
metastasen eingesetzt wurde [5, 12]. Das gross-
te Problem der intraarteriellen Therapie sind
Katheterkomplikationen wie Lecks, Infektionen
und v.a. Thrombosen, welche aber durch ein
erfahrenes Team grosstenteils verhindert wer-
den kénnen. Wir favorisieren zur Zeit die hoch-
dosierte Fluorouracil-Infusion iiber 48 Stunden
alle 2 Wochen, welche auch im systemischen
Kreislauf zu einer therapeutischen Medika-
mentenkonzentration fithrt [13]. Ob wirksa-
mere intravenose Therapien den intraarteriel-
len Verabreichungsweg iiberfliissig machen,
bleibt zu zeigen.

Ausschau / Zukunft

Aufgrund der Vielzahl von neuen therapeuti-
schen Mdglichkeiten beim kolorektalen Karzi-
nom ist es nun ein vordringliches Problem, den
relativen Stellenwert der verschiedenen Thera-
pieoptionen zu vergleichen. Dabei muss in Be-
tracht gezogen werden, dass auch die Sequenz
in welcher die verschiedenen Therapiemog-
lichkeiten eingesetzt werden, eine Rolle spielen
kann. Diese Fragen konnen nur in randomi-
sierten Studien gekldrt werden. Patienten miis-
sen deshalb unbedingt dazu ermutigt werden,
an kontrollierten Therapieprotokollen teilzu-
nehmen, um moglichst schnell die notwendige
Evidenz zu generieren. Verschiedene Tatsa-
chen sollten Patienten motivieren, an klini-
schen Studien teilzunehmen: (1) Die Teilneh-
mer von kontrollierten Protokollen leben im
Durchschnitt linger als Patienten, welche nach
personlichem Gutdiinken des verantwortlichen
Arztes behandelt werden. (2) Die Teilnahme an
klinischen Studien ist die einzigen Mdoglichkeit,
von einer neuen Entwicklung Jahre vor ihrer
allgemeinen Verfiigharkeit zu profitieren. (3)
Klinische Studien sind kostensparend fiir das
Gesundheitswesen.
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