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S. Hofler-Speckner

LEBERMETASTASEN BEIM KOLOREKTAL-
KARZINOM: DIE RICHTIGE STRATEGIE

OPTIMIERT ANSPRECHEN UND
KURATIVEN THERAPIEANSATZ

Nahezu ein Viertel bis ein Drittel der
Kolorektalkarzinome ist bereits bei
Diagnosestellung metastasiert. Von den
ungefahr 50 % der Kolonkarzinom-
patienten, die im Laufe ihrer Erkran-
kung Lebermetastasen entwickeln,
bleiben bei etwa 30-40 % die Meta-
stasen ausschlieBlich auf die Leber
beschrankt. Bei der Mehrheit besteht
keine Resektabilitdt bei Diagnosestel-
lung, und die Prognose ist allgemein
schlecht (Uberlebenszeit unter einem
Jahr), wenn keine Aussicht auf eine
chirurgische Intervention besteht.

Eine primére Resektion der Metastasen
kommt nur bei etwa 10-20% der
Patienten in Frage. Damit sind deut-
lich verbesserte Uberlebensraten
verbunden. Obwohl der Grofteil der
Patienten ein Rezidiv erleidet, besteht
bei einigen Betroffenen doch Aussicht
auf Kuration.

Bei primar nicht resektablen Patienten
ist die Wahl der medikamentosen
Primdrtherapie entscheidend.

In diesem Lichte sind die Daten aus
der Phase-llI-Studie FOLFIRI + Cetu-
ximab versus FOLFIRI von Interesse
(CRYSTAL, 1217 Patienten) [1]. Wie

van Cutsem bei der ECCO-Konferenz
2007 in Barcelona aufgezeigt hat,
werden durch die Kombinationsbe-
handlung mit Cetuximab signifikant
mehr Patienten resezierbar, und die
Anzahl der RO-Resektionen steigt
von 1,5 % auf 4,3 % an (p = 0,0034)
(Abb. 1).

Nachdem laut Folprecht et al. [2]
eine deutliche Korrelation zwischen
Responserate und Resektionsrate
vorliegt, sind auch die Responseraten
der CRYSTAL-Studie so einzustufen:
Bei der Subgruppe der Patienten mit
auf die Leber beschrankter Metasta-
sierung respondierten 57 % auf die
Cetuximab-Kombination gegeniiber
43 % im FOLFIRI-Arm. Diese Sub-
gruppenanalyse war laut Protokoll
geplant, und das Ergebnis ist somit
nicht zu vergleichen mit vielfach
publizierten Post-hoc-Analysen.

Die mediane progressionsfreie Zeit
in dieser Subgruppe wurde von 9,2
auf 11,4 Monate verldngert, was einer
Risikoreduktion von 36 % entspricht.

Diese Ergebnisse sind konsistent mit
jenen aus einer weiteren First-line-
Studie (OPUS, Phase Il, 337 Patienten),

Merck)
FOLFIRI

Abbildung 1: Die CRYSTAL-Studie: Resektion mit Aussicht auf Kuration (Copyright ©
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Tabelle 1: FOLFOX vs. FOLFOX plus
Cetuximab

FOLFOX FOLFOX +

Cetuximab
RR 35,9 % 54 %
(Lebermetast.-
Subgruppe)
Res 3,6 % 6,5 %
RO 2,4 % 4,7 %

welche Cetuximab plus FOLFOX
einer FOLFOX-Therapie gegeniiber-
stellte [3, 4] (Tab. 1).

Als vorldufiges Fazit kann daher gel-
ten, daf — egal mit welcher Standard-
chemotherapie Cetuximab kombiniert
wird — deutlich mehr RO-Resektionen
moglich werden als mit Chemothera-
pie alleine. Das Langzeitiiberleben
nach neoadjuvanter Therapie mit an-
schliefender Lebermetastasenresekti-
on liegt nur ca. 10 % niedriger als bei
primdr resektablen Patienten.

Dieser Effekt ist, so zeigen Phase-II-
Studien, nicht nur auf die First-line
beschrankt. Auch in spateren Thera-
pielinien kann eine sekundére Resek-
tabilitat erreichbar werden [5-8]. So-
mit wird die Forderung unterstrichen,
bei potentieller Resektabilitdt unab-
hdngig von bisherigen Standardsche-
mata eine moglichst effektive pra-
operative Therapie zu wahlen, welche
zur Vermeidung von Toxizitdt nur
Uber einen begrenzten Zeitraum ver-
abreicht werden sollte und eine enge
interdisziplindre Abstimmung zwi-
schen Chirurgen und Chemothera-
peuten fordert. Ziel ist das Erreichen
einer Resektabilitdt und nicht einer
Remission [8].
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