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Quintessenz

® Das Management von Patienten mit kolorektalen Metastasen stellt hohe An-
forderungen an die involvierten Spezialfachérzte, die im Rahmen eines Tumor-
boards den optimalen Behandlungspfad festlegen sollen.

® Die Metastasenchirurgie ist der Hauptpfeiler der Behandlung. Sie ist nur indi-
ziert, falls die Metastasen vollstandig entfernt werden konnen (RO-Resektion).

@ Mittels eines zweizeitigen Vorgehens kann in gewissen Féllen ein bilobuldrer
Metastasenbefall kurativ angegangen werden.

® Esbestehtklare Evidenz fiir den Einsatz von Chemotherapie, sowohl bei primér
nicht-resektablen Metastasen (Ziel: Downsizing mit anschliessender Operation)
als auch bei primér operablen Lebermetastasen. Die optimale Chemotherapie-
sequenz (neo-adjuvant, adjuvant oder beides) bei resektablen Lebermetastasen
wird zurzeit heftig diskutiert und bedarf weiterer Daten.

® Ablative Verfahren wie die Radiofrequenzablation konnen in speziellen Fillen,
in denen ein alleiniger chirurgischer Eingriff nicht mdoglich ist oder als Zusatz zur
Resektion auf Grund einer anatomisch ungiinstigen Metastasenlokalisation, in Kom-
bination mit einer Metastasenresektion oder Chemotherapie eingesetzt werden.

Summary

Curative treatment options
for metastatic colorectal cancer

® Themanagement of patients with colorectal metastases makes heavy demands
on the medical specialists involved, whose task is to determine the optimum
therapeutic pathway in discussion with a tumour board.

® Metastatic surgery is the mainstay of treatment and is indicated only if it is
possible to resect the metastases completely (RO-resection).

® By means of a two-stage procedure bilobular metastatic involvement can in
certain cases be treated curatively.

® Evidence exists for the use of chemotherapy for both primary non-resectable
metastases (aim: downsizing with subsequent surgery) and primary operable
liver metastases. The optimum chemotherapy sequence (neoadjuvant, adjuvant
or both) in resectable liver metastases is currently the subject of heated debate
and requires further data.

® Ablative procedures such as radiofrequency ablation can be used in special
cases where surgery alone is not feasible or as an addition to resection where
the metastasis is in an anatomically unfavourable location, in combination with
metastasis resection or chemotherapy.

Das Kolorektalkarzinom ist die vierthdufigste dia-
gnostizierte bosartige Erkrankung. In der Schweiz
erkranken jahrlich fast 4000 Menschen an Darm-
krebs, bei rund 2000 Patienten endet die Erkran-
kung mit dem Tod. Gerade beim metastasierten
Kolorektalkarzinom kamen in den letzten Jahren
neue Behandlungsoptionen hinzu, was einerseits
die Prognose verbessert, andererseits aber auch
eine therapeutische Herausforderung darstellt [1].
Rund 25% der Patienten weisen zum Zeitpunkt
der Diagnose bereits Metastasen auf und weitere
25-35% werden im Verlauf der Krankheit Meta-
stasen entwickeln. Entgegen der landldufigen Mei-
nung, dass eine metastasierte Situation unheilbar
ist, konnte in zahlreichen Fallserien gezeigt wer-
den, dass durch ein aggressives chirurgisches
und chemotherapeutisches Vorgehen im Falle von
Lebermetastasen ein Langzeitiiberleben erreicht
werden kann [2, 3]. Prinzipiell kann davon aus-
gegangen werden, dass 30-50% von vollstdndig
metastasenresezierten Patienten nach fiinf Jah-
ren noch am Leben sind [4, 5]. Von diesen werden
zwei Drittel weitere fiinf Jahre tiberleben [6]. Da
es bis anhin nur wenig Evidenz fiir spezifische
Therapiestrategien gibt, ist eine interdisziplinidre
Zusammenarbeit der beteiligten Spezialititen
Chirurgie, medizinische Onkologie und Radiologie
eine absolute Voraussetzung fiir das optimale
Management des metastasierten Kolorektalkar-
zinoms.

Das Schweizerische Tumorboard fiir Metastasen-
chirurgie beim Kolorektalkarzinom (www.crlm.ch)
versucht, dieses Ziel auf nationaler Ebene um-
zusetzen. Die Tumorboards finden vorerst in 6-
monatlichen Abstinden statt. Namhafte Spezia-
listen aller beteiligten Disziplinen aus der ganzen

Die CRLM-Aktivitaten wurden anfanglich von der Firma Pfi-
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Schweiz erorterten die bestehende Evidenz fiir
die einzelnen Therapiemoglichkeiten und disku-
tierten zahlreiche Kasuistiken. Dem Steering
Committee gehoren derzeit Onkologen und Chir-
urgen an. Die Ergdnzung des Komitees durch
Radioonkologen ist geplant.

Radiologische Aspekte/Staging

Um ein kuratives Therapiekonzept zu evaluieren,
ist ein bildgebendes Staging zur Metastasen-
suche zwingend. Dazu werden in den letzten Jah-
ren nebst der Computertomographie (CT) ver-
mehrt die Magnetresonanz-Tomographie (MRT)
zur Untersuchung der Leber und die Positronen-
Emissions-Tomographie in Kombination mit einer
CT (PET-CT) eingesetzt.

Die MRT-Untersuchung weisst bei der Suche von
Lebermetastasen eine etwas bessere Sensitivitit
auf als die Spiral-CT [7]. Zusétzlich kann die Sen-
sitivitdt der MRT-Untersuchung mit Hepatozyten-
spezifischen Kontrastmitteln weiter erhoht werden
[8]. Dies kann vor allem nach einer sehr effektiven
neo-adjuvanten Chemotherapie zur Lokalisierung
der Metastasen wichtig sein. Eine dem MRT ver-
gleichbare Sensitivitit bei der Suche nach Leber-
metastasen wies die PET-CT auf. Zunehmende
Bedeutung gewinnt die PET-Untersuchung, be-
sonders in Kombination mit einer CT (PET/CT).
Die PET/CT-Untersuchung hat nicht nur eine
hohe Sensitivitit fiir die Lebermetastasen, son-
dern auch fiir allfallige extrahepatische Tumor-
manifestationen [9]. Die PET/CT-Untersuchung
gehortdeshalb an manchen Leberzentren bereits
zum Standard vor allfilliger Lebermetastasen-
chirurgie.

Chirurgische Aspekte

Es ist unbestritten, dass die komplette chirurgi-
sche Exzision der zentrale Pfeiler jedes kurativen
Therapiekonzeptes beim metastasierten kolorek-
talen Karzinom ist.

Die chirurgische Resektabilitéit der Lebermeta-
stasen ist gelegentlich nicht moglich oder fraglich.

Die Patienten mit Lebermetastasen werden des-
halb in drei Gruppen eingeteilt: sicher-resektabel,
potentiell-resektabel, nicht-resektabel (Tab. 1 &).
Die Indikationen zur Tumorchirurgie haben je-
doch in den letzten Jahren stindig zugenommen.
So ist heute nicht mehr die Zahl der Lebermetas-
tasen limitierend, sondern das nach der Opera-
tion verbleibende Lebervolumen, welches mini-
mal 20-30% des urspriinglichen Lebervolumens
betragen sollte [10]. Dieser Richtwert gilt aller-
dings nur fiir gesundes Lebergewebe. Falls die
Leberfunktion aufgrund einer Hepatopathie beein-
tréchtigt ist, beispielsweise beim Vorliegen eines
zirrhotischen Umbaus, muss das Restvolumen
grosser sein [10].

Ist das Lebervolumen nach Leberresektion zu
klein, entsteht ein sogenanntes «Small-for-Size-
Syndrom» [11, 12]. Um diese Gefahr zuumgehen,
wurden kombinierte Behandlungsstrategien ent-
wickelt, die das Leberregenerationspotential nut-
zen und das zuriickbleibende Lebervolumen ver-
grossern. Die Okklusion eines Portalvenenastes
durch interventionelle Embolisation oder chirur-
gische Ligatur fithrt zur Schrumpfung des ipsi-
lateralen Leberlappens und zur Hypertrophie des
kontralateralen Leberlappens. Besonders bei bilo-
buldrem Metastasenbefall wird diese moderne
Strategie zur kurativen Lebermetastasenresek-
tion in zwei Schritten angewendet. In einer ersten
Operation werden der linke Leberlappen durch
atypische Leberresektionen «gesdubert» und die
rechtsseitige Pfortader ligiert. In einer zweiten
Operation, nach Hypertrophie der linken Leber-
seite, wird die Hemihepatektomie rechts ange-
schlossen (Abb. 1 1) [10].

Trotz eingeschridnkter Datenlage werden auch
extrahepatische Metastasen zunehmend operativ
entfernt. Voraussetzung fiir eine sinnvolle Resek-
tionist die Resektion im Gesunden — eine RO-Resek-
tion. Prinzipiell stellen Lymphknotenmetastasen,
eine begrenzte Anzahl von Lungenmetastasen,
Metastasen in den Ovarien oder Nebennieren, eine
limitierte Peritonealkarzinose oder eine lokale In-
vasion des Zwerchfells keine absoluten Kontrain-
dikationen zur Chirurgie mehr dar [13]. Selbst eine
erneute chirurgische Metastasenentfernung kann
nach bereits erfolgter Metastasenresektion sinn-
voll sein, sofern eine RO-Resektion moglich ist.

Tabelle 1. Einteilung der Patienten mit Lebermetastasen. . .
Systemische Chemotherapie

Sicher-resektabel Potentiell-resektabel Nichtresektabel

Lebermetastasen: Lebermetastasen: bis 6 Segmente  Lebermetastasen: mehr als
bis 4 Segmente befallen,  betroffen, Befall kontralateraler 6 Segmente befallen,
Vena cava nicht befallen vaskularer Strukturen, plus eventuell verbleibendes gesundes
resektable extrahepatische Parenchym <20% und/oder
Metastasen (siehe Text) inoperable Fernmetastasen
andernorts

Das Management von Patienten mit metastasier-
tem Kolorektalkarzinom hat sich auch beziiglich
Chemotherapie in den letzten Jahren stark ver-
andert. Bis Mitte der 1990er Jahre war 5-Fluor-
ouracil die einzige verfiigbhare Chemotherapie.
Deren Wirkung ist jedoch limitiert.

Die Zulassung weiterer, neuer Arzneimittel fiir
diese Indikation — Irinotecan, Oxaliplatin, Cape-
citabine, Cetuximab und Bevacizumab - bedeu-
tete einen signifikanten Fortschritt und fiithrte zu

Direkte Resektion oder Intensive neo-adjuvante Chemo-

perioperative Chemo- therapie, z.B. mit FOLFOXIRI oder

therapie, z.B. mit FOLFOX FOLFIRI plus Cetuximab (falls K-ras
wild-type) oder FOLFOX plus
Bevacizumab

Palliative Chemotherapie
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Abbildung 1

Anatomie der Leber und Prinzipien der Okklusion der Portalvene nach Tumorektomie mit Chemo-

therapie bzw. ohne Chemotherapie (F).

A Normale Leber

C Leber mit multiplen
Lebermetastasen

E Hypertonie des linken Leberlappens
und Verkleinerung der Metastasen
nach Chemotherapie

B Okklusion der rechten Portalvene

D Leber nach Metastasenentfernung im linken Leber-
lappen und Ligatur der rechten Portalvene

F Rechte Hemihepatektomie

Die Originaldaten wurden freundlicherweise von Prof. Pierre-Alain Clavien zur Verfliigung gestellt.
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einer Verdopplung der mittleren Uberlebenszeit
in der metastasierten Situation.

Da grundsétzlich im metastasierten Stadium von
einer Systemerkrankung auszugehen ist, sollte
nebstlokalen chirurgischen Massnahmen prinzi-
piell eine systemische Chemotherapie zum Einsatz
kommen. Dabei kann einerseits eine wirksame
Chemotherapie im Falle einer primér nichtope-
rablen Situation eine kurative Chirurgie ermdog-
lichen (Downsizing Strategie). Bei primér resek-
tablen Metastasen steht derzeit zur Diskussion,
ob die Chemotherapie neo-adjuvant (= vor Opera-
tion), adjuvant (= nach Operation) oder gar vor und
nach der Resektion verabreicht werden soll. Zu
dieser Fragestellung zeigte eine grosse Phase-III-
Studie der EORTC, dass Patienten mit primér ope-
rablen Lebermetastasen von einer pra- und post-
operativen Chemotherapie profitieren im Vergleich
zur Operation ohne Chemotherapie (Abb. 2 EX)
[14]. Die genannte EORTC-Studie ist die einzige
randomisierte kontrollierte Phase-III-Studie auf
dem Gebiet der Metastasenchirurgie beim Kolo-
rektalkarzinom. Sie ldsst aber keine definitive Aus-
sage iiber die optimale Chemotherapiesequenz
zu. Es leiten sich somit etliche Empfehlungen aus
Fallserien ab mit entsprechend tieferem Evidenz-
grad. Eine intensive Chemotherapie scheint des-
halb sinnvoll, weil gezeigt werden konnte, dass
ein hoher Tumorregressionsgrad nach Chemo-
therapie mit einem verldngerten krankheitsfreien
Intervall korreliert [15]. Dies konnte ein Indiz da-
fiir sein, dass durch eine intensive neo-adjuvante
Chemotherapie das Gesamtiiberleben verbessert
werden kann. Dieses Konzept wurde von einer
Studie aus Genf iibernommen, bei welcher die
klassische Reihenfolge (Operation des Primér-
tumors, dann Operation der Metastasen, schliess-
lich Chemotherapie) umgekehrt zur Anwendung
kam (Chemotherapie, dann Operation der Leber-
metastasen, schliesslich Operation des Primér-
tumors). Dadurch konnten im Vergleich zu histo-
rischen Kontrollen gute Uberlebensraten erzielt
werden, was u.a. damit erklért wird, dass eine in-
tensive systemische Therapie so frith wie moglich
d.h. vor der Operation eingesetzt werden sollte,
da das sofortige Aufhalten des Metastasierungs-
prozesses prognosebestimmend ist [16]. Es muss
aber festgehalten werden, dass aufgrund der
aktuell eingeschridnkten Datenlage bei primér
resektablen Metastasen keine Einigkeit iiber
die optimale Therapiesequenz (neo-adjuvant
und/oder adjuvant) besteht.

Die optimale Chemotherapiekombination besteht
aus zwei zytotoxischen Medikamenten (5-Fluor-
ouracil plus Oxaliplatin oder Irinotecan) in Kom-
bination mit Bevacizumab (VEGF-Antikorper) . Bei
KRAS-unmutierten Tumoren ist die Kombination
mit dem EGFR-Antikorper Cetuximab interes-
sant [17].

Die Entdeckung der chemotherapie-induzierten,
histomorphologischen Leberzellschadigung hat
den Enthusiasmus fiir die prédoprative Chemo-
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therapie etwas geddmpft. Grundsétzlich kann es
zu zwei Arten von Leberschidigungen kommen:
Einerseits wurden nach einer oxaliplatinhaltigen
Behandlung vaskuldre Verdnderungen beobach-
tet (Sinusoidales Obstruktions-Syndrom, SOS),
andererseits nach irinotecan-haltiger Behandlung
eine Chemotherapie-assoziierte Steatohepatitis
(CASH) beschrieben. Die klinische Bedeutung
dieser Verdnderungen ist unklar, da diese zwar
beobachtetwerden, aber aufMorbiditdt und Mor-
talitdt keinen Einfluss zu haben scheinen. In der
bereits erwéhnten EORTC-Studie, bei welcher die
alleinige Chirurgie miteiner kombinierten Behand-
lung (6 Zyklen neo-adjuvante Chemotherapie —
Operation — 6 Zyklen adjuvante Chemotherapie)
verglichen wurde, war die perioperative Morbi-
ditdt und Mortalitdt in beiden Patientengruppen
vergleichbar tief[14]. Es gibt aber Hinweise, dass
mehr als 6 Zyklen neo-adjuvante Chemotherapie
die perioperative Morbiditdt erh6hen [18]. Da ge-
rade bei grossvolumigen Resektionen moglichst
vitales Gewebe zuriickbleiben soll, wird allgemein
empfohlen, praoperativnicht mehr als 3-6 Chemo-
therapiezyklen zu verabreichen.
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