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Das kolorektale Karzinom -
Maoglichkeiten der palliativen Chemotherapie

H. Stoger

Das Spektrum der therapeutischen Méglichkeiten in der Behandlung des kolorektalen Karzinoms hat sich in den letzten Jahren erheblich erweitert.
Nach Jahrzehnten der Modifikation und Modulation von 5-Fluorouracil- (5-FU-) basierenden Chemotherapieprotokollen, die hinsichtlich des Gesamt-
iiberlebens nur marginale Fortschritte brachten, konnten sich nunmehr weitere Substanzen etablieren, die in Kombination mit 5-FU eine Verdoppelung
bis Verdreifachung der Remissionsraten sowie eine deutliche Verlangerung des Gesamtiiberlebens erzielen (Abb. 1). Es handelt sich hierbei in erster
Linie um den Topoisomerase-1-Inhibitor Irinotecan und um das Platinderivat Oxaliplatin. Sowohl zu Kombinationsprotokollen von Irinotecan + 5-FU
als auch zu Kombinationen von Oxaliplatin + 5-FU existieren mittlerweile Phase Ill-Daten in grolSem Umfang, die den Einsatz dieser Protokolle in der
First-Line-Therapie rechtfertigen. Ungeklrt ist allerdings die Frage, ob man diese Kombinationen wirklich first-line einsetzen sollte oder ob eine sequen-
tielle Behandlung, z. B. mit einem konventionellen intravenésen 5-FU-Schema oder einem oralen Prodrug, gefolgt von Irinotecan oder Oxaliplatin plus
5-FU als Second- oder Third-Line nach Progression nicht zu einem vergleichbaren Gesamtiiberleben bei jedoch deutlich niedrigerer Nebenwirkungsrate
fiihrt. Eine weitere positive Entwicklung ist die Verfiigbarkeit der oralen 5-FU-Prodrugs Capecitabine und UFT (Tegafur/Uracil). Insbesondere Capecitabine
ist als oral applizierbarer ,Simulator” der 5-FU-Infusion eine Alternative zur Dauerinfusion. Die Méglichkeit der oralen Applikation und damit des
Verzichtes auf Portsysteme und der damit assoziierten Morbiditidt macht diese Therapieform erheblich praktikabler. Neben den klassischen zytotoxischen
Therapiemdéglichkeiten lassen jedoch kiirzlich publizierte Behandlungsergebnisse mit Modulatoren der Signaltransduktionswege wie VEGF- (Vascular
Endothelial Growth Factor) oder EGF- (Epidermal Growth Factor) Rezeptoren auf eine weitere Verbesserung der Therapieeffektivitit und auch der
Uberlebenszeiten hoffen. In ersten klinischen Studien konnte ein supraadditiver Wirkungsmechanismus mit einer konventionellen zytostatischen Chemo-
therapie bzw. eine erfolgreiche Resistenzmodulation gezeigt werden. Eine fiir alle Patienten mit fortgeschrittenem Kolonkarzinom giiltige Empfehlung
fir die Primartherapie wird jedoch aufgrund der aktuellen Entwicklungen kaum mdoglich sein. Die Behandlungskonzepte und Therapiesequenzen
werden sich an bestimmten Prognosefaktoren und Behandlungsalgorithmen orientieren, die im wesentlichen noch zu definieren sind.

The approach of patients with metastatic colorectal cancer (CRC) has changed dramatically over the last years. Until the early 90 often a nihilistic
attitude was taken towards the treatment of patients with metastastic CRC because at that time 5-fluorouracil (5-FU) was the only available chemotherapeutic
agent. The more optimal use of 5-FU in association with folinic acid (FA), the venue of new cytotoxic drugs such as irinotecan and oxaliplatin and the
development of the oral fluoropyrimidines have contributed to the increased therapeutic options and to the improved outcome of patients with
metastatic CRC in terms of objective response rates as well as in prolonged overall survival. It has been shown that combination therapy with 5-FU/FA
and irinotecan or oxaliplatin is more active than 5-FU/FA in the first line treatment of advanced CRC. Irinotecan and oxaliplatin are also active in the
second line treatment of CRC. The median survival of patients treated with metastatic CRC has increased to more than 18 months. It is shown that if
patients can be treated with the fluoropyrimidines, irinotecan and oxaliplatin the median survival is longer (figure 1). The oral fluoropyrimidines,
namely tegafur and capecitabine seem to have at least a comparable activity to intravenous 5-FU/FA in the first line treatment of metastatic CRC. The
combination of the oral fluoropyrimidines with irinotecan and oxaliplatin is feasible and has promising activity. These favourable results, combined with
the ease and convenience of oral administration compared to infused 5-FU via a centrally placed intravenous port system and ambulatory pump
suggest that oral fluoropyrimidines will be an acceptable treatment option. Next to classical cytotoxic treatment, new agents acting on novel targets
have promising activity in preclinical studies as well as in clinical evaluation: the epidermal growth factor (EGFR) inhibitors and the vascular endothelial
growth factor (VEGF) inhibitors have demonstrated activity in metastatic CRC both alone and in combination with irinotecan even in CRC refractory
to irinotecan. All the early indications are that EGFR blockade will augment the efficacy of conventional therapy in the advanced CRC setting. For now,
the evidence is growing that combination regimens are of benefit for many patients, especially younger patients in good clinical condition although the
higher number of side effects, but it is not yet clear, whether the same outcome can be reached by the use of less toxic regimens. Therefore, however,
a general recommendation for the treatment of advanced CRC can not be done for all patients. Patient selection is important in view of the large
armamentarium in advanced CRC. Therefore, adequate patient selection based on clinical prognostic factors and on molecular markers, many of them
yet to be defined, is becoming more important. ] Gastroenterol Hepatol Erkr 2004; 2 (1): 10-14.

Palliative Chemotherapie des kolorektalen lung und nicht nur eine First Line-, sondern auch eine
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gabe mit einer objektiven Ansprechrate von ca. 10-15 %
als duerst unbefriedigend anzusehen [6]. Durch die bio-
chemische Modulation von 5-FU durch die gleichzeitige
Verabreichung von Leucovorin (LV) konnten diese Ergebnis-
se zumindest in bezug auf die Remissionsrate verbessert
werden. So konnten in kontrollierten Studien fiir verschie-
dene auf 5-FU/LV basierende Chemotherapieschemata im
Vergleich zu einer rein supportiv behandelten Patienten-
gruppe eine Verbesserung der Uberlebenszeit um bis zu
sechs Monate sowie eine positive Beeinflussung der Le-
bensqualitit gezeigt werden [7].

Ein ,optimales” 5-FU/LV-Schema konnte bis heute
nicht definiert werden. Es finden jedoch vorwiegend ho-
her dosierte kontinuierliche Infusionsschemata, wie zum
Beispiel das De Gramont-Regime oder das AlO-Regime,
routinemafige Anwendung, welche zu (wenn auch nur
marginal) besseren Ergebnissen fiihren.

Durch die Verfligbarkeit einer Reihe von neuen Sub-
stanzen haben sich die therapeutischen Moglichkeiten
beim kolorektalen Karzinom deutlich erweitert. Einige die-
ser Substanzen entsprechen anderen Fluoropyrimidinen,
es wurden aber auch vollstindig neue, anders wirksame
Zytostatika entwickelt, die vor allem aufgrund ihres Wir-
kungssynergismus mit 5-FU/LV die therapeutischen Mog-
lichkeiten entscheidend bereichert haben.

Orale Fluoropyrimidine

Aufgrund des besseren therapeutischen Index von kontinu-
ierlichen 5-FU/LV-Protokollen haben verschiedene 5-FU-
Prodrugs und Inhibitoren des 5-FU-Katabolismus eine Re-
naissance erfahren [8]. Diese Substanzen werden erst in
vivo zum eigentlichen Wirkstoff 5-FU metabolisiert. Ne-
ben dem Vorteil der peroralen Applizierbarkeit und einer
hoheren intratumoralen Wirkstoffkonzentration verfiigen
sie Uber eine Pharmakokinetik, die der einer kontinuierli-
chen intravendsen Infusion nahe kommt. In klinischen Stu-
dien konnten fir diese 5-FU-Prodrugs vielversprechende,
mit 5-FU/LV zumindest vergleichbare Ergebnisse erzielt
werden.

Capecitabine (Xeloda®) ist ein orales Fluoropyrimidin,
das nach Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt tiber
einen komplexen Anabolisierungsweg enzymatisch zum
eigentlichen Wirkstoff metabolisiert wird, wobei der letzte
Metabolisierungsschritt intratumoral stattfindet. Das ent-
scheidende Enzym fiir den letzten Anabolisierungsschritt
ist die Thymidilatphosphorylase, ein Enzym, welches in
hohen Konzentrationen vor allem im Tumorgewebe vor-
kommt [9]. In zwei, jeweils 600 Patienten umfassenden
Phase Ill-Studien zeigte Capecitabine verglichen zum
standardisierten 5-FU/LV-Mayo-Regime eine ubereinstim-
mend hohere Ansprechrate von 22,4% vs. 13,2% (p =
0,0001) zugunsten der oralen Prodrug bei gleichem pro-
gressionsfreiem und Gesamtiiberleben [10, 11]. Auch die
Vertraglichkeit schien mit signifikant weniger Stomatitiden,
Durchfillen, Nausea, Alopezie und febrilen Neutropenien
deutlich besser. Das mit Capecitabine relativ hdufig asso-
ziierte ,Hand-FuBsyndrom” war zumeist geringgradig aus-

gepragt.

Ersten Erfahrungen zufolge ist Capecitabine auch in
Kombination mit Oxaliplatin ein zumindest gleichwertiger
Ersatz fiir parenteral appliziertes 5-FU. So konnte mit dem
XELOX-Schema (Xeloda/Oxaliplatin) bei nicht vorbehan-

delten Patienten eine Ansprechrate von 55 % und eine me-
diane Uberlebensdauer von 19,5 Monaten erzielt werden
[12, 13].

Tegafur-Uracil (UFT®), eine Kombination von Tegafur
und Uracil, fithrt durch eine Hemmung des 5-FU-Katabo-
lismus zu einer Wirkungsoptimierung der oralen Applika-
tion von 5-FU. In einer prospektiv randomisierten Studie
zeigte UFT/LV verglichen mit dem Mayo-Schema eine mit
12% vs. 15% vergleichbare Remissionsrate, wobei in
Hinsicht auf die mediane Uberlebenszeit kein signifikan-
ter Unterschied (12,4 vs. 13,4 Monate) festgestellt wurde.
Die Tatsache, dafs Stomatitiden, Neutropenien und Infek-
tionen im UFT/LV-Arm wesentlich seltener auftraten, un-
terstreicht den offenbar besseren therapeutischen Index
der oralen 5-FU-Prodrug [14, 15].

Thymidilat-Synthetase- (TS-) Inhibitoren

Die TS-Inhibition hat eine entscheidende Rolle bei der
zytostatischen Chemotherapie mit 5-FU/LV. Raltitrexed
(Tomudex®) stellt einen potenten Vertreter von spezifischen
Inhibitoren dieses Schlisselenzyms dar. Durch seine spe-
zifische Wirkungsweise wird ein in Relation zur 5-FU/LV-
Therapie praktikableres Applikationsschema (eine Kurzin-
fusion alle 3 Wochen) ermoglicht. Die in Phase I1-Studien
erzielten Ergebnisse (Ansprechrate von 26 %) gaben Anlafy
zur Durchfiihrung von prospektiv randomisierten Ver-
gleichsstudien mit 5-FU/LV bei nicht vorbehandelten
Kolonkarzinompatienten [16]. In allen drei Studien waren
die objektiven Remissionsraten unter Tomudex bzw. 5-
Fluorouracil/Folinsdure vergleichbar. Die Uberlebenszeit
der Patienten zeigte eine signifikante Differenz zugunsten
von Tomudex in der US-amerikanischen Studie [17], in
beiden europdischen Studien wurden vergleichbare me-
diane Uberlebenszeiten beobachtet. Raltitrexed war selte-
ner mit gravierenden Stomatiden und Leukopenien assozi-
iert und stellt somit eine attraktive Alternative zur 5-FU/
LV-Therapie dar [17-19].

Aufgrund dieser Ergebnisse ist Tomudex in einigen Ldn-
dern fiir die Primarbehandlung des metastasierenden kolo-
rektalen Karzinoms als Alternative zu einer 5-Fluorouracil-
haltigen Therapie zugelassen worden. Eine mdoglicherweise
wichtige Indikation fiir eine palliative Behandlung mit
Tomudex stellen Patienten dar, die aufgrund kardialer
Komplikationen eine 5-Fluorouracil-Therapie nicht toleriert
haben [20].

Die Wirksamkeit der Kombination von Raltitrexed und
Irinotecan und Oxaliplatin wurde in mehreren Phase II-
Studien im First- bzw. Second-Line-Setting gepriift, wobei
die objektiven Ansprechraten durchwegs tber 40 % lagen
und die Vertraglichkeit als sehr gut eingestuft werden
konnte [21, 22].

Irinotecan

Irinotecan (Campto®) ist ein neues Camptothecin-Derivat,
welches seine zytostatische Wirkung tiber eine Hemmung
der Topoisomerase | ausiibt. In Phase II-Studien zeigten
sich bei primar unbehandelten Patienten Ansprechraten
von 15-32% bzw. von 14-24 % bei 5-FU/LV-vorbehan-
delten Patienten [23, 24]. Die haufigsten Nebenwirkungen
von lIrinitecan sind Neutropenie und Diarrhoe (sog.
,delayed diarrhea”), die bei 80% (WHO Grad 1-4) der
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behandelten Patienten auftreten kann. Eine gute Patienten-
aufklarung und -schulung ist notwendig, da bereits beim
ersten Auftreten einer Diarrhoe eine Behandlung mit hoch-
dosiertem Loperamid begonnen werden sollte. Weitere
Nebenwirkungen sind ein akutes cholinerges Syndrom, das
sich gut mit einer subkutanen Atropininjektion vor Infusi-
onsbeginn verhindern 1afst sowie Alopezie und Asthenie.

Die Effektivitdt von Irinotecan bei 5-FU/LV-Resistenz
konnte in zwei, mehr als 500 Patienten umfassenden, kon-
trollierten Studien eindeutig gezeigt werden. In einer die-
ser beiden Studien wurde Irinotecan mit einer rein suppor-
tiven Therapie nach Versagen einer 5-FU/LV-Therapie
verglichen, wobei die 1-Jahres-Uberlebensrate (35 % im
Chemotherapiearm vs. 14 %) wie auch die Lebensqualitat
signifikant verbessert werden konnte. Es konnte gezeigt
werden, dafd Patienten unter Irinotecantherapie trotz der
chemotherapieinduzierten Nebenwirkungen eine signifi-
kant bessere Lebensqualitit sowie eine signifikant langere
Zeit bis zu einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes
im Vergleich zu Patienten mit rein symptomatischer Thera-
pie hatten [25]. In der zweiten Phase Ill-Studie wurde eine
Irinotecan-Second-Line-Therapie mit diversen, bis dahin
als Zweittherapie etablierten kontinuierlichen 5-FU/LV-
Schemata verglichen. Auch in dieser Studie war die Thera-
pie mit Irinotecan deutlich wirksamer (1-Jahres-Uberle-
bensrate 45 % vs. 32 %, p = 0,04) [26].

Abgesehen von der fehlenden Kreuzresistenz mit 5-FU
scheint diese Substanz ebenso wie Oxaliplatin mit dem
Antimetaboliten synergistisch wirksam zu sein. In zwei
umfassenden kontrollierten Vergleichsstudien von 5-FU/
LV + Irinotecan fanden sich Ansprechraten zwischen 49—
51 % und mediane Uberlebenszeiten von 14—17 Monaten,
jeweils eindeutig zugunsten der Dreifachkombination.
Die therapieassoziierten Nebenwirkungen, insbesondere
die protrahierte Diarrhoe, erwiesen sich bei der Verwen-
dung von Irinotecan in Kombination mit einer kontinuier-
lichen 5-FU/LV-Therapie als weitgehend unproblematisch
[27,28]. Die Kombination mit 5-FU/LV-Bolusregimen (z. B.
mit dem Saltz-Regime) sollte aufgrund der heute verfiigha-
ren Daten aus Toxizitdtsgriinden jedoch keine Verwen-
dung finden [28].

Oxaliplatin

Oxaliplatin (Eloxantin®) ist ein Platinderivat der dritten
Generation. Es unterscheidet sich von Cisplatin und Car-
boplatin insbesondere im deutlich giinstigeren Toxizitats-
profil. Es besteht keine Nephrotoxizitit, die himatologi-
sche Toxizitdt ist mild. Die wichtigste, die langerfristige
Applikation von Oxaliplatin hdufig einschrankende Ne-
benwirkung ist die Entwicklung einer kumulativ dosisab-
hdngigen, zumeist transienten peripheren Neuropathie,
die sich klinisch in der Regel haufig als durch Kalteexposi-
tion ausgeldste Par- und Dysasthesien der Extremitdten
und peroral darstellt. Die Inzidenz einer persistierenden
peripheren Neuropathie mit funktioneller Einschrankung
(Grad 3/4) steigt mit zunehmender kumulativer Dosis von
Oxaliplatin und betrifft etwa 10-15 % der Patienten mit ei-
ner kumulativen Dosis von ca. 800 mg/m?. Bei funktionel-
len Einschrankungen der Feinmotorik sollte deshalb die
Behandlung mit Oxaliplatin reduziert oder abgebrochen
werden. Im Gegensatz zu Cisplatin oder den Taxanen ist
diese Neurotoxizitdt aber in ca. 80 % der Fille nach Ab-
bruch der Behandlung innerhalb von mehreren Monaten
(median 4 Monate) reversibel [29].
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Oxaliplatin ist sowohl als Einzelsubstanz als auch in
Kombination mit 5-FU beim fortgeschrittenen Kolorektal-
karzinom untersucht worden. Als Monotherapie konnte
bei 5-FU-refraktdren Patienten eine Ansprechrate von 10 %
und bei unbehandelten Patienten von 23 % erzielt werden
[30]. Wegen des ausgepragten Synergismus in Kombinati-
on mit 5-FU wurden bereits in der friihen klinischen Ent-
wicklung tberwiegend Kombinationsprotokolle unter-
sucht. Die meisten klinischen Daten zur Kombination von
Oxaliplatin und 5-FU sind von den Arbeitsgruppen von
Lévi und De Gramont publiziert worden. Lévi entwickelte
ein chronomoduliertes Applikationsprotokoll von 5-FU
und Oxaliplatin. In mehreren Phase II- und Ill-Studien
konnten objektive Remissionsraten um 50% und ein
medianes Uberleben von iiber 15 Monaten bei insgesamt
relativ niedriger Toxizitdt erzielt werden. Die Gruppe um
De Gramont entwickelte ein alle 14 Tage zu verabreichen-
des Kombinationsprotokoll aus Bolus-5-FU und protra-
hierter 5-FU-Infusion tiber 48 h mit Oxaliplatin (sog. FOL-
FOX-Protokolle) und konnte dhnliche Remissionsraten bei
allerdings deutlich hoherer Toxizitdt (Diarrhoe, Neurotoxi-
zitat) als Lévi erzielen.

In 2 groen randomisierten Phase Ill-Studien konnte im
Vergleich zum 5-FU-Arm die Remissionsrate verdoppelt und
eine Verlangerung der progressionsfreien Zeit um 3 Monate
erzielt werden [31, 32]. Ein signifikanter Unterschied in der
Uberlebenszeit (median 17 vs. 21 Monate) konnte wegen
eines Cross-Over-Designs und Second- und Third-Line-
Therapien nicht gezeigt werden. Allerdings konnte bei einer
Subgruppe von Patienten mit primér nicht resektablen
Leber- oder Lungenmetastasen, die nach Chemotherapie
chirurgisch entfernt werden konnten, eine mediane Uber-
lebenszeit von 48 Monaten erzielt werden [33].

Eine interessante Eigenschaft von Oxaliplatin ist, daf8
die Substanz in der Lage ist, bei einem Anteil von 5-FU-
refraktdren Patienten die erworbene 5-FU-Resistenz zu
durchbrechen. Klinisch konnte in mehreren Phase I1-Studi-
en ein solcher Effekt (20-30 % objektive Remissionsraten)
bei Patienten mit dokumentierter Progression unter einer
5-FU-haltigen Therapie) nachgewiesen werden, wenn das
bisher verwendete 5-FU-Protokoll beibehalten und mit
Oxaliplatin ergdnzt wurde [29].

Signaltransduktionsmodulatoren

Obwohl die neuen Kombinationschemotherapien Irinote-
can/5-FU/LV und Oxaliplatin/5-FU/LV und deren sequen-
tielle Anwendung im Rahmen des FOLFIRI-FOLFOX-Trials
gegeniiber den bisherigen therapeutischen Mdglichkeiten
einen klaren Uberlebensvorteil zeigen konnten, werden
tiber 40 % der Patienten mit fortgeschrittenen kolorektalen
Karzinomen einer systemischen Chemotherapie unterzo-
gen, ohne daf8 daraus eine Riickbildung der Tumore resul-
tiert [34]. Der Einsatz von Inhibitoren der Signaltransdukti-
onswege, wie VEGF, TGFa (Transforming Growth Factor o)
oder EGFR laft konkret auf eine weitere Verbesserung der
Therapieeffektivitit und vermutlich auch der Uberlebens-
zeiten hoffen. Die EGFR-Signaltransduktion spielt eine
wesentliche Rolle in der Proliferation von Krebszellen, der
Angiogenese, Metastasierung wie auch der Hemmung der
Apoptose. Dariiber hinaus werden TGFa und EGFR an der
Mehrzahl von humanen fortgeschrittenen kolorektalen
Krebszellen tiberexprimiert.

Cetuximab, ein direkt gegen den VEGF gerichteter mo-
noklonaler Antikdérper konnte in einer randomisierten



Phase lll-Studie in Kombination mit Irinotecan/5-FU/LV
gegenliber Irinotecan/5-FU/LV alleine ein signifikant bes-
seres Ansprechen (RR 45 % vs. 35 %) und ein signifikant
besseres medianes Overall-Survival von 20,3 Monaten vs.
15,6 Monate erzielen [35]. Dariiber hinaus konnte Cetu-
ximab in einer 576 Patienten umfassenden Studie alleine
sowie in Kombination mit Irinotecan bei Irinotecan-refrak-
tairen Tumoren zu einem Tumorresponse (9,9 % bzw.
17,9 %) fuhren [36].

Die bisher verfiigbaren Daten lassen vermuten, dal8 die
EGFR-Blockade die Wirksamkeit der konventionellen The-
rapieverfahren durchaus zu verbessern vermag.

Das Schema der ersten Wahl

Die Frage, ob in der Erstlinientherapie des metastasierten
Kolorektalkarzinoms die Oxaliplatin- oder die Irinotecan-
kombination mit 5-FU/LV bevorzugt werden sollte, wurde
von Tournigand et al. untersucht (Tab. 1). Tatsachlich fand sich
beim Vergleich des FOLFOX-und FOLFIRI-Regimes kein
Unterschied beziiglich Remissionsrate (56% vs. 54 %),
progressionsfreiem Uberleben (8,5 vs. 8,1 Monate) und
Gesamtliberleben, wobei letzteres beachtliche 21,5 vs.
20,4 Monate betrug. Interessant war auch die Beobach-
tung, dall im Zuge einer Behandlung mit der Oxaliplatin-
Kombination bei mehr Patienten eine potentiell kurative
Lebermetastasektomie durchgefiihrt werden konnte (19 %
vs. 7 %), aber auch, dall das Ansprechen im Rahmen der
Second-Line-Therapie nach Cross-Over auf das FOLFOX-
Regime deutlich hoher war (15 % vs. 4 %) [34]. Das Toxi-
zitatsprofil der beiden Schemata war akzeptabel und ins-
gesamt bis auf die substanzspezifischen Unterschiede
vergleichbar. Im Oxaliplatin-Arm wurden mehr sensori-
sche Neuropathien und Neutropenien beobachtet, wah-
rend im Irinotecan-Arm hdufiger Nausea und Stomatitis
sowie eine héhere Alopezierate anzutreffen waren.

Obwohl die heute verfligharen Daten einen klaren Bene-
fit zugunsten der modernen (Oxaliplatin- bzw. Irinotecan-)
Kombinationstherapien erkennen lassen, ist nicht auszu-
schlielen, dal fiir einige Patienten, insbesondere auch in
Hinblick auf die Gesamtiiberlebenszeit, auch eine weniger
intensive Erstlinientherapie ausreichend sein konnte.

Tabelle 1: Beispiele fiir Kombinationschemotherapie beim metastasierten
kolorektalen Karzinom

5-FU/Leukovorin/Oxaliplatin (FOLFOX 4)

Medikament mg/m?i. v. Tage Therapieintervall
Oxaliplatin 85 (2 h-Inf.) 1 14 Tage
Leukovorin 200 (2 h-Inf.) 1+ 2 14 Tage
5-Fluorouracil 400 (Bolus) 1+2 14 Tage
5-Fluorouracil 600 (22 h-Inf.) 1+2 14 Tage

Remissionsbeurteilung alle 3-4 Zyklen, Therapiefortfiihrung bis Progress oder intolerabler
Toxizitdt (cave: kumulative Neurotoxizitdt!)

5-FU/Leukovorin/Irinotecan (DOUILLARD)

Medikament mg/m? Tage Therapieintervall
Irinotecan 180 (90 min.-Inf.) 1 14 Tage
Leukovorin 200 (2 h-Inf.) 1+2 14 Tage
5-Fluorouracil 400 (Bolus) 1+2 14 Tage
5-Fluorouracil 600 (22 h-Inf.) 1+2 14 Tage

Remissionsbeurteilung alle 3-4 Zyklen, Therapiefortfiihrung bis Progress oder intolerabler
Toxizitdt (cave: Protokoll kann zu lebensbedrohlichen Durchfillen fiihren!)
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Abbildung 2: Moglicher Behandlungsalgorithmus fiir Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom im Stadium UICC IV nach derzeitiger Datenlage

Im neoadjuvanten Therapiesetting sowie bei Patienten
mit rasch progredientem Krankheitsverlauf, groer Tumor-
masse, prekdrer Metastasenlokalisation (ausgedehnter vis-
zeraler Befall oder Carcinosis peritonei) bzw. bei tumorbe-
dingter Symptomatik sollten zweifelsfrei die intensiveren
Therapieschemata primdr eingesetzt werden, da diese
eine héhere Wahrscheinlichkeit fiir eine rasche Remissi-
onsinduktion mit sich bringen. Die Nebenwirkungsrate ist
bei den Kombinationstherapien sicherlich héher, aber die
Lebensqualitit wird gemals bisheriger Daten dadurch
nicht negativ beeinflufSt. Hier ist sicherlich ausschlagge-
bend, dall tumorbedingte Symptome schnell gelindert
werden und so der Allgemeinzustand des Patienten erhal-
ten oder sogar verbessert werden kann.

Nicht zuletzt aufgrund der Verfligbarkeit einer Reihe
von wirksamen Zweitlinientherapien scheint jedoch bei
asymptomatischen Patienten mit weniger ausgepragter
oder langsam progredienter Metastasierung auch ein se-
quentielles Therapiekonzept, z.B. eine 5-FU-basierende
Erstlinientherapie, vertretbar, um bei unzureichender Wir-
kung oder Progression die Umstellung auf ein intensiveres
Kombinationsregime vorzunehmen.

Ein FluRdiagramm mit einem nach derzeitiger Datenla-
ge moglichen Behandlungsalgorithmus flir Patienten mit
kolorektalem Karzinom im Stadium UICC IV zeigt Abbil-
dung 2. Die Erstlinientherapie des metastasierten kolorek-
talen Karzinoms sollte daher idealerweise unter Berlick-
sichtigung von Behandlungsziel, prognostisch relevanten
Faktoren und dem zu erwartenden Nebenwirkungsprofil
festgelegt werden, um in der palliativen Situation Nutzen
und Risiken zusammen mit dem Patienten individuell ab-
zuwdgen.
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