Kolorektale Karzinome
— systemische Behandlung -

as kolorektale Karzinom (KRK) ist
D eine der haufigsten Krebser-

krankungen in Deutschland.
Jahrlich erkranken ca. 55.000 Personen
in Deutschland an Darmkrebs. [1] Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei Frau-
en bei 75 Jahren und bei Mannern bei
73 Jahren. Nur etwa 10 % der kolorekta-
len Karzinome werden vor dem
55. Lebensjahr diagnostiziert.
Die mittlere 5-Jahres-Uberlebensrate
liegt bei ca. 60 %, wenn alle Tumorstadi-
en zusammengenommen werden.
Die Prognose, die Therapieindikation
und -intention (kurativ vs. palliativ)
hangt entscheidend von der Tumorlo-
kalisation und vom Stadiums (siehe Ta-
belle 1) ab. Je friiher ein kolorektales
Karzinom entdeckt wird, also je kleiner
das Ausbreitungsstadium ist desto ho-
her ist die Heilungswahrscheinlichkeit
und desto besser ist die Prognose. [2]
Klinisch werden Rektum- und Kolonkar-
zinome unterschieden. Als Rektumkar-
zinome (Karzinome des Enddarms) wer-
den die Malignome definiert, die
weniger als 16 cm von der Anokutanli-
nie entfernt sind. Kolonkarzinome um-
fassen die Tumore weiter oral hiervon.
[3]

Rektumkarzinome werden weiter in
Karzinome des unteren, mittleren bzw.
oberen Rektumdrittels eingeteilt.

In den Stadien I-lll, d. h. bei Patienten
ohne Nachweis von Fernmetastasen, ist
die Heilung das Therapieziel. Hierzu
wird stadienabhdngig neben der Re-
sektion ggf. eine multimodale Therapie
aus medikamentoser Systemtherapie
und Bestrahlung durchgefiihrt. Andert
sich, anhand der pathologischen Ergeb-
nisse, postoperativ das Ausbreitungs-
stadium, sollte eine Anpassung der Be-
handlungsstrategie erfolgen.

Im Stadium I (T1 bzw. T2, NO, MO0) ist

eine alleinige chirurgische Resektion
des Primarius ausreichend. Auf die Ein-
zelheiten der Resektion wird in diesem
Artikel nicht weiter eingegangen. Eine
weiterfihrende Therapie ist nicht not-
wendig.

In Stadium Il bzw. Il ist eine multimo-
dale Therapie indiziert. Bei Malignomen
des unteren oder mittleren Drittels
(<12cm ab ano) sollte, in Abhangigkeit
von Risikofaktoren eine praoperative
Radiatio mit nachfolgender Chemothe-
rapie und abschlieBender Resektion
des Tumors angestrebt werden.

Ziele der multimodalen Therapie sind
einerseits die Risikoreduktion der Ent-
wicklung von Lokalrezidiven sowie von
Fernmetastasen im Verlauf. Durch die
praoperative Radiochemotherapie bzw.
Radiatio mit anschlieBender Resektion
konnte die Lokalredzivrate auf 5-10 %
gesenkt werden. Eine adjuvante Che-
motherapie wird bei Rektumkarzino-
men nach multimodaler Vortherapie
nicht regelhaft empfohlen.

Bei Rektumkarzinomen des oberen
Rektumdrittels ist die Radiatio i.d.R.
keine Option, sodass die Resektion und
adjuvante Chemotherapie analog der
Kolonkarzinome angestrebt werden.
Als medikamentdse Therapie im Rah-
men der neoadjuvanten Radiochemo-
therapie wird eine Fluoropyrimidin
(FP)-haltige Therapie eingesetzt.

Dies kann durch eine intravendse
Dauerinfusion von 5-Fluorouracil
(5-FU) oder durch die orale Gabe von
Capecitabin erfolgen. Die Hinzunahme
von Oxaliplatin kann bei jungen
Patienten mit gutem ECOG-Status er-
wogen werden. Dies erhoht jedoch

die Toxizitat und ist nicht generell
empfohlen. Die adjuvante Therapie be-
steht ebenfalls aus einer FP-haltigen
Therapie und sollte gemeinsam mit der
neoadjuvanten Therapie 6 Monate be-
tragen.

In Abhangigkeit vom Vorliegen vom ex-
akten Stadium kann die Hinzunahme
von Oxaliplatin diskutiert werden. [2; 4]

Bei lokal fortgeschrittenen Rektumkar-
zinomen mit mindestens einem der fol-
genden Risikofaktoren (cT4a bzw. cT4b,
extramuraler Gefa8invasion, cN2, Betei-
ligung der mesorekatalen Faszie oder
suspekt vergroBerter lateraler Lymph-
knoten) kann auch die reine praoperati-
ve Radiochemotherapie analog der RA-
PIDO-Studie (Rectal cancer And
Preoperative Induction therapy) mit
dem Patienten besprochen werden.
Hierbei wird eine Radiatio mit 5 x 5 Gy
Uber maximal 8 Tage verteilt, gefolgt
von einer Chemotherapie, bestehend
aus Oxaliplatin kombiniert mit entwe-
der Capecitabin (CAPOX) oder 5-FU mit
Folinsdure (FOLFOX4) durchgefiihrt.
Diese Therapieabfolge wird auch als to-
tale neoadjuvante Therapie bezeichnet,
da postoperativ keine weitere Therapie
mehr erfolgt. Im Anschluss wird nach
2-4 Wochen die Resektion (totale meso-
rektale Exzision, TME) durchgefihrt. In
der Studie konnte gezeigt werden, dass
dieses Vorgehen im Vergleich zum
Standard signifikant Gberlegen ist. Ver-
glichen wurde diese Therapie mit einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie
bestehend aus einer Radiatio mit 25-28
Einzelfraktionen a 1,8 bzw. 2,0 Gy bis zu
einer Gesamtdosis von 50,4 Gy bzw. 50
Gy in Kombination mittels oralem
Capecitabin. In diesem Vergleichsarm
erfolgte nach 6-10 Wochen nach Resek-
tion eine adjuvante Chemotherapie
mittels CAPOX oder FOLFOX4. [5]
Patienten mit Rektumkarzinomen und
Fernmetastasierung werden wie Patien-
ten mit metastasierten Kolonkarzino-
men behandelt, s.u.

Genau wie beim Rektumkarzinom ist

in den Stadien I-lll die Heilung das
Behandlungsziel. Hierfir spielt die
Systemtherapie im Stadium | keine
Rolle, es erfolgt lediglich eine operative
Sanierung.
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Bei Vorliegen des Stadiums Il werden
mehrere Aspekte zur Evaluation heran-
gezogen, ob eine adjuvante Therapie
indiziert ist: anhand des Mikrosatelli-
ten-Stabilitat(MSS)-Status und des
Vorliegens von Risikofaktoren (T4
Stadium, Tumorperforation, intraopera-
tiver Tumoreinriss, Resektion unter
Notfallbedingungen, < 12 untersuchte
Lymphknoten, histologisch gesicherte
Lymph- oder Blutgeféfinvasion) erfolgt
die Risiko-Nutzen-Abwagung einer
adjuvanten Chemotherapie. Die Ent-
scheidung fiir oder gegen die adjuvan-
te Chemotherapie sollte nach Diskussi-
on aller Risikofaktoren und in
Abwadgung zu den erwartbaren Neben-
wirkungen gemeinsam mit dem Patien-
ten getroffen werden.

Bei ca. 20 % der Patienten mit Kolonkar-
zinom im Stadium Il wird eine sporadi-
sche Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI)
nachgewiesen. Diese Patienten haben
eine etwas bessere Prognose, sodass

sie weniger von einer adjuvanten Che-
motherapie profitieren als Patienten mit
einem mikrosatellitenstabilen Tumor.

In der Adjuvanz wird eine Fluoropy-
rimidin(FP)-haltige Therapie eingesetzt.
Die orale Applikation wird gegentber
der intravendsen Gabe bevorzugt.

Die Hinzunahme von Oxaliplatin ist

bei fehlendem Vorliegen von Risiko-
faktoren im Stadium Il nicht indiziert.
Im Stadium Ill wird in Abhangigkeit
des biologischen Alters (<70 Jahre vs.
>70 Jahre) und etwaiger Komorbidita-
ten eine adjuvante Therapie mittels

FP alleine oder in Kombination mit
Oxaliplatin empfohlen. Die Hinzunah-
me von Oxaliplatin zu der FP-haltigen
Therapie fihrt zu einer Erhéhung der
Uberlebensrate sowie zu einer vermin-
derten langfristigen Rezidivrate. Wird
alleiniges FP verabreicht, werden

6 Monate und die orale Gabe
(Capecitabin) empfohlen. Wird sich

fur die Kombinationstherapie entschie-
den, sollte bei T4 Tumoren und/oder
N2 eine 6-monatige Therapie durchge-
flhrt werden. Liegt ein T1-3 Tumor

und lediglich eine nodale Metastasie-
rung im Sinne von N1 vor, ist eine
Therapie mittels 4 Zyklen Capecitabin
in Kombination mit Oxaliplatin (CAPOX)
fir 3 Monate empfohlen. Der Einsatz
von CAPOX ist hierbei bei unter 70-Jah-
rigen als gleichwertig zu FOLFOX (intra-
venoses FP/5-Fluorouracil/5-FP, Folin-
saure und Oxaliplatin) zu betrachten.
[4; 6-8]

Insgesamt entwickeln ca. 40 % aller Pa-
tienten mit Kolorektalkarzinomen eine
Fernmetastasierung. In den meisten
Féllen ist das Ziel einer systemischen
medikamentdsen Therapie im Stadium
IV eine Lebenszeitverlangerung. Bei bis
zu 25 % der Patienten mit synchron he-
patisch metastasierten Kolorektalkarzi-
nomen besteht die Option der Heilung.
Dies kann auch fiir Patienten gelten, die
metachron eine Lebermetastasierung
entwickeln. Auch Patienten mit einzel-
nen Lungenmetastasen kénnen zum
Teil einer kurativen Therapie zugefiihrt
werden. Ob im Einzelfall eine kurative
Therapie mit Metastasenresektion an-
gestrebt werden kann, sollte in interdis-
ziplindren Tumorkonferenzen festge-
legt werden. Hier wird neben der
technischen Resektabilitat die Sinnhaf-
tigkeit einer Resektion in Abhdngigkeit
von etwaigen Komorbiditaten und All-
gemeinzustand des Patienten sowie
der Tumorbiologie diskutiert. Das Vor-
liegen von nicht-resektablen Metasta-
sen muss selbstverstandlich ausge-
schlossen sein. Durch eine
Chemotherapie kdnnen ausgewahlte
Patienten mit primar nicht-resektablen
Metastasen durch Verkleinerung
("Downsizing") einer sekundaren Resek-
tion zugefiihrt werden. [4; 10; 11]

Im palliativen Setting spielt, neben der
Verlangerung des Uberlebens, die Er-
haltung der Lebensqualitat bei der
Wahl der Therapie eine entscheidende
Rolle. Die Wahl der Erstlinientherapie
legt die Prognose des Patienten fest, da
es sich um die effektivste Therapieopti-
on handelt und die meisten Patienten
zumindest eine Erstlinientherapie er-
halten. Um die Therapie addquat festle-
gen zu kdnnen, muss der RAS- und
BRAF V600E-Mutationsstatus sowie der
MSS/MSI-Status bekannt sein. Ein Ent-
scheidungsbaum zur Festlegung einer
Therapie bei klinisch fitten Patienten
siehe Abb 1. Bei Patienten mit einem
RAS Wildtyp Tumor spielt bei der Aus-
wahl der effektivsten Therapieoption
auch die Primartumorlokalisation (PTL)
eine Rolle. Patienten mit linksseitiger
PTL (alle Tumoren, inkl. Rektum, deren
Primarius distal bzw. in der linken Ko-
lonflexur gelegen ist) besitzen eine
glinstigere Prognose und sprechen
besser auf die Gabe von anti-EGFR-Ak

(z.B. Cetuximab, Panitumumab) an. Bei
Vorliegen von Mutationen im RAS-Gen
(KRAS/NRAS Exon 2-4) zeigt die Gabe
von anti-EGFR-Ak keinen Benefit. Bei
BRAF-mutierten Tumoren scheint eben-
falls kein relevanter Vorteil durch anti-
EGFR-Ak generiert werden zu kdnnen.
Jedoch ist hier die Datenlage aufgrund
der Seltenheit dieser Karzinome einge-
schrankt. Bei Vorliegen einer RAS- oder
BRAF-Mutation kann der VEGF-Ak (Be-
vacizumab) eingesetzt werden. Die An-
tikorper werden mit einer FP-haltigen
Zweifach- Chemotherapie kombiniert.
Hier kann zwischen FOLFOX (5-FU, Fo-
linsdure und Oxaliplatin) und FOLFIRI
(5-FU, Folinsdure und Irinotecan) ge-
wahlt werden. Bei fitten Patienten, die
eine hohen Therapiedruck haben, kann
auch eine Dreifachkombination aus
FOLFOXIRI (5-FU, Folinsaure, Oxaliplatin
und Irinotecan) in Kombination mit
anti-EGFR-Ak bzw. anti-VEGF-Ak disku-
tiert werden. [4; 12-20]

Neben den allgemeinen Nebenwirkun-
gen wie Ubelkeit und Schwiche, treten
in Abhangigkeit des Therapieregimes
typische Nebenwirkungen der verwen-
deten Medikamente auf:

Bei Einsatz von Fluoropyrimidinen tre-
ten haufig eine Mukositis, Diarrhoen,
Hand-Fu3-Syndrom und eine Knochen-
markdepression auf. Irinotecan kann zu
einem cholinergen Syndrom sowie zu
wassrigen Diarrhoen flihren, die haufig
medikamentds behandelt werden mis-
sen (z. B. mit Loperamid, Budesonid).
Dies kann die Lebensqualitat der Pati-
enten stark beeintrachtigen. Das Ma-
nagement der Diarrhoen sollte daher
ausfihrlich mit den Patienten bespro-
chen werden. Auch eine Dosisredukti-
on kann notwendig sein. Oxaliplatin
fiihrt neben Ubelkeit klassischerweise
zu einer peripheren Polyneuropathie,
die meist die kumulative Dosis limitiert
und die Lebensqualitdt der Patienten
einschrankt. Bei Behandlung mit Anti-
EGFR-Ak kommt es gehauft zu akneifor-
men Exanthemen, die meist v. a. ein
kosmetisches Problem darstellen. Hier
kdnnen kortison- bzw. antibiotikahalti-
ge Salben und anti-entzlindlich wirken-
de Medikamente Abhilfe schaffen. Anti-
angiogenetischen bewirken eine Ver-
schlechterung oder das Auftreten von
arterieller Hypertonie und haben als
schwere Nebenwirkung eine Protein-
urie sowie thrombembolische Ereignis-
se. Hieraufhin sollte also regelmaBig
untersucht werden.
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Seit kurzem ist bei Patienten mit Kolo-
rektalkarzinomen mit Nachweis von
MSI bzw. MSI-high der PD-1-Check-
pointinhibitor Pembrolizumab in der
Erstlinientherapie zugelassen. Durch
Pembrolizumab wird die T-Zell-Aktivitat
gesteigert, was zu einer erhohten im-
munvermittelten Tumorabwehr fiihrt.
Als Folge treten durch die gesteigerte
Immunabwehr autoimmunvermittelte
Nebenwirkungen auf, die ggf. umge-
hend mit Kortikosteroiden behandelt
werden mussen. In der Regel kénnen
diese Nebenwirkungen jedoch gut be-
herrscht werden und es handelt sich
um ein insgesamt gut vertragliches Me-
dikament.

Tritt ein Progress unter der Erstlinien-
therapie auf, wird bei Vortherapie mit-
tels anti-EGFR-Ak in der Regel auf eine
Therapie mit einer anti-angiogeneti-
schen Substanz umgestellt, auch wenn
prinzipiell die Gabe von einem anderen
anti-EGFR-Ak mdglich ist. In mehreren
Phase-Il Studien wurde belegt, dass der
Einsatz von anti-angiogenetischen Sub-
stanzen (Bevacizumab, Aflibercept oder
Ramucirumab) nach einer Vortherapie
mittels anti-EGFR-Ak das Uberleben in
diesem Setting verbessert. Daher soll-
ten in der Zweitlinie anti-angiogeneti-
sche Substanzen bevorzugt werden.
Die Systemtherapie wird je nach ver-
wendeter Erstlinienchemotherapie aus-
gewahlt. So erhalten Patienten, die zu-
vor FOLFIRI erhielten, FOLFOX und
umgekehrt. Die Zulassungen von Ra-
mucirumab und Aflibercept erfordern
die Kombination mit FOLFIRI sowie
eine Vortherapie mit FOLFOX (+ Bevaci-
zumab).

Bei BRAF- V600E mutierten Kolorek-
talkarzinomen kann nach mindestens
einer systemischen Therapie eine Kom-
bination aus dem BRAF-Inhibitor En-
corafenib und dem anti-EGFR-Ak Cetu-
ximab eingesetzt werden. [4; 13; 20-23]

Patienten, die therapiewillig und —fahig
sind, kdnnen einer Drittlinie zugefihrt
werden. Bei der Behandlung solcher Pa-
tienten ist insbesondere ein molekular-
genetisches Profiling und die Evaluati-
on von Studienangeboten wichtig. Falls
ein Patient mit RAS- und BRAF-Wildtyp
Tumor zuvor noch keine anti-EGFR-ge-

RAS und BRAF
Wildtyp
; ca. 40%
RAS-mutiert
ca.55%
Msth / dMMR | \
~5% | BRAFV600E
mutiert
~8%
i
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Abbildung 1: Therapieoptionen nach molekularer Stratifizierung in der Erstlinie des

kolorektalen Karzinoms
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Stadium Il C alle T N2 52,3%
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Tabelle 1: Klassifikation der Tumorstadien (UICC)

richtete Therapie erhalten hat, sollte
eine Therapie mittels Cetuximab oder
Panitumumab in Kombination mit Iri-
notecan evaluiert werden. Bei Vorbe-
handlung mit anti-EGFR-Ak, anti-angio-
genetischen Substanzen, Irinotecan, FP
und Oxaliplatin kann eine Drittlinien-
therapie mittels Regorafenib oder
Trifluridine/Tipiracil (TAS102) angebo-
ten werden. Jedoch ist der Uberlebens-
vorteil gegenliber Placebo gering (1,4
bzw. 1,8 Monate). [24-25]

Weitere Therapieoptionen kdnnen ziel-
gerichtete Therapien sein, die durch
das molekulargenetische Profiling
determiniert werden kdnnen.

Bei Diagnosestellung eines kolorekta-
len Karzinoms ist die Kenntnis des ge-
nauen Ausbreitungsstadiums, des Mu-
tationsstatus und der Status der
Mikrosatellitenstabilitat/-instabilitat
des Tumors sowie die Lokalisation des
Primartumors zur Festlegung der The-
rapie entscheidend. Bei nicht-metasta-
sierten Patienten ist die Resektion mit
ggf. einer begleitenden (Radio-)Che-
motherapie die Therapie der Wahl, das

Therapieziel ist die Heilung. Bei Patien-
ten mit Nachweis von Metastasen sind
der Erhalt der Lebensqualitat sowie die
Verlangerung der Lebenszeit das Ziel
der Behandlung mittels Immunoche-
motherapie. Bei Patienten mit Nach-
weis von MSI-high Tumoren kann seit
kurzem eine Therapie mit dem PD-1-
Checkpointinhibitor Pembrolizumab
durchgefiihrt werden. Etwa ein Viertel
der Patienten kdnnen trotz Vorliegen
weniger Metastasen durch eine (Immu-
no-) Chemotherapie sowie Resektion
geheilt werden.
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