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Einleitung 

1. Einleitung 
 

Das kolorektale Karzinom ist eine der häufigsten malignen Erkrankungen der 

westlichen Industrieländer. Das Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, 

ist für Männer und Frauen in etwa gleich hoch. In Deutschland erkranken jährlich auf 

Grund der unterschiedlichen Alterstruktur der Geschlechter und der altersabhängigen 

Inzidenz circa 23 700 Männer und 29 600 Frauen (66). Bei Männern ist das kolorektale 

Karzinom mit 16.1% die dritthäufigste maligne Erkrankung nach dem Prostatakarzinom 

(18.7%) und dem Bronchialkarzinom (16.6%), bei Frauen ist es mit 16.7% das 

zweithäufigste Malignom nach dem Mammakarzinom (25.9%) (66). Der Altersgipfel 

liegt um das 65. Lebensjahr mit einem exponentiellen Anstieg der Inzidenz ab dem 45. 

Lebensjahr (63). 

Entscheidend für die Prognose des kolorektalen Karzinoms ist das Stadium und die 

Vollständigkeit der Tumorresektion. Erwartungsgemäß ist die Prognose von R1- bzw. 

R2-resezierten Patienten gegenüber Patienten mit einer R0–Resektion signifikant 

schlechter. Die mediane Überlebenszeit beträgt nach unvollständiger Tumorresektion, je 

nach Vorhandensein von Tumormetastasen 10-20 Monate (31, 32). Stärkster 

prognostischer Faktor in der Gruppe der R0–resezierten Patienten ist das Stadium der 

Erkrankung. Die Prognose von Rektum- und Kolonkarzinom muss getrennt betrachtet 

werden, da die Prognose des Rektumkarzinoms per se schlechter ist (52). Die  

5-Jahresüberlebensrate beträgt für das Rektumkarzinom im UICCI-Stadium I 72-98%,  

II 54-85%, III 39-60% und im Stadium IV 3-7%, beim Kolonkarzinom ist die  

5-Jahresüberlebensrate geringfügig besser mit im UICC-Stadium I 70-100%, II 60-91%, 

III 44-60% und im Stadium IV ebenfalls 3-7% (5, 30, 31, 35). Trotz intensiver 

Grundlagen- und klinischer Forschung in den letzten Jahrzehnten ist die 

Langzeitprognose bei Patienten mit weit fortgeschrittener Erkrankung weiterhin 

schlecht (48). 

Die Ausbreitung des kolorektalen Karzinoms erfolgt sowohl per continuitatem als auch 

lymphogen und hämatogen. Die Tumorausbreitung per continuitatem beschreibt die 

Ausbreitung in der Darmwand und die Infiltration benachbarter Strukturen. Nach 
                                                           
I Union International Contre le Cancer, gegründet 1933, unabhängige, internationale, nichtstaaliche 
Gesellschaft mit gegenwärtig 290 Mitgliedsorganisationen in 87 Staaten (70) 
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Einleitung 

Einbruch von Tumorzellen in die Lymphbahn kommt es zur lymphogenen Aussaat. Die 

Lymphknotenmetastasierung erfolgt im Wesentlichen sequentiell, das heißt über die 

epi- und parakolischen Lymphknoten zu  den intermediären an den arteriellen 

Gefäßstämmen und zu den zentralen Lymphknoten am Hauptgefäßstamm (43). Die 

hämatogene Streuung erfolgt über den venösen Abstrom beim Kolon- und hohen 

Rektumkarzinom über die V. mesenterica inferior et superior und die V. portae und 

führt zu Lebermetastasen. Beim tiefen Rektumkarzinom ist über die Vv. rectales mediae 

et inferiores eine direkte hämatogene Metastasierung in die Lunge möglich (79). 

Die systemische Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalem 

Karzinom ist anerkannter Bestandteil des Behandlungskonzepts in einer palliativen 

Therapiesituation. Bei moderater bis geringer Toxizität und ambulanter 

Durchführbarkeit einer palliativen Behandlung wird die mediane Lebenserwartung 

gegenüber nicht therapierten Patienten signifikant verbessert, die tumorbedingten 

Symptome werden verringert und darüber die Lebensqualität gesteigert (17). 

Die mediane Dauer vom Zeitpunkt der Diagnose bis zum Progress beträgt bei einem 

fortgeschrittenen metastasierten kolorektalen Karzinom ca. 3-12 Monate. Nach 

Nachweis eines Krankheitsprogresses beträgt die mediane Überlebenszeit unter 

Durchführung einer palliativen Chemotherapie 11-12 Monate, während unter alleinigem 

„best supportive care“ mit einem mittleren Überleben von 5-7 Monaten bei schlechterer 

Lebensqualität gerechnet werden muss (9, 17, 61, 63). Von dieser Vorgehensweise 

profitieren Patienten aller Altersklassen, auch ältere Patienten (38). Die Therapie sollte 

frühzeitig eingeleitet werden, wenn der Patient sich in gutem Allgemeinzustand 

befindet, da ein Aufschub bis zum Auftreten tumorbedingter Symptome die Prognose 

verschlechtert (53). 

Unter dem Aspekt einer palliativen Tumortherapie sollte die gewählte Therapieform 

möglichst geringe Nebenwirkungen mit sich bringen. Der Patient sollte in seiner 

Lebensführung durch die Therapie möglichst wenig eingeschränkt werden. Es wird 

empfohlen, die palliative Therapie im Rahmen des Möglichen ambulant durchzuführen, 

um die begrenzte Lebenszeit nicht durch stationäre Aufenthalte zu belasten (63). 
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Einleitung 

Seit der Synthetisierung von 5-Fluorouracil (5-FU) durch Heidelberger et al. im Jahre 

1957 entwickelte sich dieses zum Medikament der Wahl in der Behandlung des 

kolorektalen Karzinoms. 5-Fluorouracil unterscheidet sich vom physiologisch 

gebildeten Uracil durch die Substitution eines Wasserstoffatoms durch ein Fluoratom in 

Position C-5 des Pyrimidinrings (vgl. Abb. 1). Die Arbeitgruppe beobachtete, dass 

Tumorzellen die Pyrimidinbase Uracil für die DNA-Synthese effizienter nutzen als 

nicht entartete Darmmukosazellen (29). 
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Abb. 1: Uracil und 5-Fluorouracil (55) 

a) Strukturformel der Pyrimidinbase Uracil (44) 
b) Strukturformel von 5-Fluorouracil mit einem Fluoratom in Position C-5 des Pyrimidinrings 

 

 

Die Pyrimidinbase Uracil ist physiologischer Baustein der RNA. Aus Uracil wird durch 

Reaktion mit dem Enyzm Thymidylatsynthetase die Pyrimidinbase Thymidin 

synthetisiert. Thymidin ist ein wichtiger DNA-Bestandteil. Wichtigstes Coenzym ist 

hierbei die Folsäure, die zu den wasserlöslichen B6-Vitaminen gehört. Ihre Funktion in 

ihrer biologisch aktiven Form, der Tetrahydrofolsäure besteht in der Übertragung von 

C1-Resten (Methyl-, Formyl-, Formiatresten). Physiologischerweise stabilisiert die 

Folinsäure den ternären Komplex aus dem Enzym Thymidylatsynthetase, Uracil in 

Form von Desoxy-Uridinmonophosphat (dUMP) und Folinsäure in Form von  

5,10-Dimethyl-Tetrahydrofolsäure. Die aktivierte Folinsäure (5,10-Dimethyl-

Tetrahydrofolsäure) liefert die Methylgruppe bei der Thymidinsynthese (51)  

(vgl. Abb. 2). 
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Abb. 2: Physiologische Funktion der Folinsäure: 

Die Thymidylatsynthetase ist das verantwortliche Enzym für die Synthese der für die DNA 
essentiellen Base Thymin (Desoxy-Thymidinmonophosphat, dTMP) aus Uracil (Desoxy-
Uracilmonophosphat, dUMP). Der Donor der Methylgruppe ist das 5,10-Methyltetrahydrofolat 
(5,10-CH2-FH4); die Umwandlung des Methylrestes des 5,10-Methylentetrahydrofolats in die 
Methylengruppe des Thymidylats erfolgt durch die Thymidylatsynthetase. Dabei kommt es zur 
Oxidation des Tetrahydrofolats zu Dihydrofolat (FH2), welches durch die Dihydrofolatreduktase 
zu Tetrahydrofolat (FH4) regeneriert werden muss. Danach ist die erneute Katalyse durch die 
Serin-Hydroxymethyl-Transferase zu 5,10-Methylentetrahydrofolat (5,10-CH2-FH4) möglich 
(44). 

 

 

5-Fluorouracil ist der Pyrimidinantagonist von Uracil. Es ist selbst nicht aktiv, sondern 

muss als "prodrug" erst durch intrazelluläre Enzymsysteme an Desoxy-Ribose 

gekoppelt und phosphoryliert werden, bevor es seine Wirkung entfalten kann. 

Hauptangriffspunkt ist die Thymidylatsynthetase (36, 55, 56). Das fluorierte Nucleotid 

(5-FdUMP) hat eine höhere Affinität zu dem Enzym Thymidylatsynthetase als das 

natürliche Uridinphosphat. Es hemmt die Thymidylatsynthetase und damit die 

Bereitstellung von Thymidin, und inhibiert so die DNA-Synthese und Reparatur. Der 

hemmende Effekt wird durch Folinsäure als Coenzym verstärkt, indem ein stabiler 

inaktiver ternärer Komplex gebildet wird (36) (vgl. Abb. 3). 
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Abb. 3: Wirkmechanismus von 5-FU und Folinsäure: 

Der ternären Komplex aus dem Enzym Thymidylatsyntethase, dem Metaboliten der Folinsäure 
5,10-Dimethyl-Tetrahydrofolsäure (5,10-CH2-FH4) und dem 5-Fluorouracil Produkt  
5-Fluorodeoxyuridinmonophosphat (FdUMP) hemmt das Enzym in seiner physiologischen 
Funktion und somit die Synthese des Nukleotids Thymidin, einem essentiellen DNA-Baustein. 

 

 

5-FU wird in vivo außerdem zu Fluorouridin-Triphosphat (FUTP) oder zu 

Fluorodeoxyuridin-Triphosphat (FdUTP) aktiviert (vgl. Abb. 4); der Einbau dieser 

Nukleotide in die RNA bzw. DNA hat zelluläre Funktionsstörungen und den Zelltod zur 

Folge (36). 
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Abb. 4: Wirkmechanismus von 5-FU 

Die Metaboliten Fluorouridin-triphosphat (FUTP) und Fluorodeoxyuridin-triphosphat (FdUTP) 
werden als falsche Nukleotide in die RNA bzw. DNA eingebaut, was zelluläre 
Funktionsstörungen und den Zelltod zur Folge hat. 

 

 

Die zytostatische Wirkung von 5-Fluorouracil besteht also in drei Mechanismen: 

• Hemmung der Thymidylatsynthetase durch FdUMP und Folinsäure  

(5,10,-Dimethyl-Tetrahydrofolsäure) und damit Hemmung der DNA-Synthese 

und Reperatur durch Erzeugung eines "thymineless state" (vgl. Abb. 3) 

• Einbau in die DNA als FdUTP (vgl. Abb. 4) 

• Einbau in die RNA als FUTP (vgl. Abb. 4) 
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Seit seiner Entwicklung hat sich das Zytostatikum 5-Fluorouracil bei einer Vielzahl von 

Tumoren als wirksam gezeigt. Es gilt heute als Standardmedikament sowohl als 

Monosubstanz als auch als Kombinationsprodukt mit anderen Präparaten für die 

Behandlung von unterschiedlichen Tumorentitäten, vor allem von gastrointestinalen 

Tumoren, als auch des Mammakarzinoms und einigen Plattenepithelkarzinomen (55). 

In der Therapie des kolorektalen Karzinoms wurde 5-FU initial als Kurzinfusion oder 

Bolus verabreicht. Seit den späten 60er Jahren versuchte man, die Wirksamkeit von  

5-FU durch die Kombination mit modulierenden Substanzen zu verbessern. Dabei kam 

vor allem Folinsäure in Form von Calciumfolinat seit der Beschreibung durch 

Machover et al. 1986 (46) zu einer weiten Anwendung. In Metaanalysen randomisierter 

Studien konnte eine signifikante Verbesserung der Ansprechraten (23 % versus 11 %) 

durch die biochemische Modulation von 5-FU mit Folinsäure im Vergleich zu einer  

5-FU-Monotherapie gezeigt werden. Der Einfluss auf das mediane Überleben blieb 

gering (2). 

Es wurden verschiedene Protokolle entwickelt. Bei einmal wöchentlicher 

intermittierender Bolusgabe von 5-FU zeigten sich unter gleichzeitig hochdosierter 

Folinsäureapplikation im Vergleich zu einer niedrig dosierten Folinsäuregabe bessere 

Ansprechraten von 30 % versus 19 % (56). Für die Bolusapplikation von 5-FU an  

5 aufeinanderfolgenden Tagen („Mayo-Clinic-Protokoll“) konnte jedoch gezeigt 

werden, dass eine niedrige Dosis von Folinsäure ausreichte, eine weitere Dosiserhöhung 

keine Verbesserung mit sich brachte (14, 54). In einer vergleichenden Studie konnte 

gezeigt werden, dass beide Protokolle sich bezüglich Ansprechrate (31 % versus 35 %) 

und medianem Überleben (10,7 Monate versus 9,3 Monate) nicht unterschieden, jedoch 

ein signifikanter Unterschied bezüglich der Toxizitäten bestand. Unter dem Mayo-

Clinic-Protokoll zeigten sich weit weniger Nebenwirkungen, was zu einer geringeren 

Hospitalisierung der Patienten führte. Häufigste Nebenwirkungen waren die Mukositis, 

Diarrhoen und mäßige Leukopenien (14). 

Eine weitere Verbesserung brachte die Verlängerung der Infusionszeit und eine 

Dosissteigerung von 5-FU. Das von Ardalan et al. 1991 (3) vorgestellte Protokoll mit 

einer 5-FU-Infusionsdauer von 24 Stunden in Kombination mit Calciumfolinat und 

einer Steigerung der Dosis bis zur maximal tolerierten Dosis von 2600 mg/m2 zeigte 

gute Ergebnisse. Durch die Verlängerung der Infusionszeit konnte eine Steigerung der 
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Gesamtdosis bei gleicher Nebenwirkungsrate erzielt werden, und damit eine höhere 

Effektivität im Sinne der Ansprechrate (58 % für nicht vorbehandelte Patienten, 45 % 

für alle Patienten) und des medianen Überlebens (22 Monate bei nicht vorbehandelten 

Patienten, 10 Monate bei vorbehandelten Patienten). 

Die Wirkung des hochdosierten 5-FU über 24 Stunden in Kombination mit Folinsäure 

wurde vor allem in der Inhibition der Thymidylatsynthetase vermutet (vgl. Abb. 3). 

Dies erklärte die hohe Potenz der Hochdosistherapie bei vorher bestehender 

Tumorzellresistenz gegenüber der 5-FU-Bolusgabe, deren Wirkung vor allem in der 

Modulation der RNA- und DNA-Synthese besteht (vgl. Abb. 4) (28). Durch eine 

Variation der Infusionsart als Bolusgabe oder Dauerinfusion konnten die verschiedenen 

Wirkmechanismen von 5-FU optimal ausgenutzt werden. 

Ursprünglich sollte 5-FU und Calciumfolinat nach dem Ardalan-Schema als 

Mischinfusion in einer Pumpe über 24 Stunden appliziert werden. Man beobachtete 

jedoch, dass es durch das Mischen der beiden Arzneimittel zu einer Ausfällung von 

Calciumsalzen kommt, eine Okklusion des Katheters war die Folge  

(4, 13). In Studien wurde die Inkompatibilität von 5-FU und Calciumfolinat bestätigt, 

auch ein Verdünnen der Lösungen konnte das Problem nicht beheben (13, 69). 

Fortan wurde ein modifiziertes Ardalan-Schema angewandt, das sich in Deutschland als 

AIO1-Schema etablierte (64). Hierbei wurde Calciumfolinat als Kurzinfusion über  

2 Stunden vorab gegeben, gefolgt von der 5-FU-Gabe über 24 Stunden. In 

verschiedenen Studien (64, 76) konnte die Überlegenheit des Protokolls gegenüber der 

Bolusgabe von 5-FU bestätigt werden. Es zeigten sich Gesamtansprechraten zwischen 

23 und 40 % bei first line behandelten Patienten und ein medianes Überleben von  

14,5 bis 22,6 Monaten (39, 64, 67, 75, 76). Die von Ardalan beschriebene Ansprechrate 

von 58 % bei nicht vorbehandelten Patienten konnte nicht erreicht werden (3). 

Man konnte des Weiteren zeigen, dass Patienten bei einem Nichtansprechen auf die 

herkömmliche Bolusgabe von 5-FU von einer Anwendung des modifizierten Ardalan-

Schemas als second line Therapie profitierten. Ansprechraten zwischen 9 % und 35 % 

konnten erzielt werden (27, 44, 75). 

                                                           
1 Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. 
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Weitere etablierte Substanzen zur intravenösen Chemotherapie des fortgeschrittenen 

kolorektalen Karzinoms sind Irinotecan und Oxaliplatin. Beide Substanzen können mit 

5-FU und Folinsäure kombiniert werden. 

Irinotecan ist ein Camptothecinderivat, das mittels Carboxylesterase zur eigentlich 

zytotoxischen Wirksubstanz metabolisiert wird. Diese hemmt die Topoisomerase, ein 

essentielles Zellkernenzym, das bei der Replikation der DNA eine wichtige Rolle spielt. 

Die Folge sind Einzelstrangbrüche, die während der DNA Verdopplungsphase einer 

Zelle zu einer irreversiblen Schädigung der DNA und letztlich zum Absterben der Zelle 

führen. Es wurde festgestellt, dass Kolorektalkarzinomzellen eine besonders hohe 

intratumorale Topoisomeraseaktivität besitzen (19, 72). Die Wirksamkeit von Irinotecan 

mit 5-FU und Folinsäure in der Behandlung des fortgeschrittenen metastasierten 

kolorektalen Karzinoms wurde in randomisierten Studien nachgewiesen. Für die first-

line therapierten Patienten konnten Remissionsraten von 35 % bis 54 % und ein 

medianes Überleben von 14,8 bis 20,1 Monaten erreicht werden (22, 40, 59). Basierend 

auf diesen Studien gilt die Kombination von Irinotecan und 5-FU mit Folinsäure derzeit 

als Referenztherapie in der first-line Behandlung von Patienten mit metastasiertem 

kolorektalen Karzinom (73). Vorzugsweise sollte hierbei 5-FU und Folinsäure in einer 

Dauerinfusion appliziert werden, da hierdurch geringere Toxizitäten als mit der 

Bolusgabe von 5-FU beobachtet wurden (41). 

Oxaliplatin ist ein Diaminocyclohexanderivat und wirkt ähnlich wie andere 

Platinanaloga über eine Hemmung der DNA-Replikation durch Querverknüpfungen 

zwischen den beiden DNA-Einzelsträngen zytotoxisch (73). Limitierende 

Nebenwirkungen sind kumulative neuropathische Symptome, die sich in der Regel nach 

Absetzen der Therapie zurückbilden (19). Die Bedeutung von Oxaliplatin als 

Kombinationstherapeutikum mit einer 5-FU/Folinsäure-Behandlung wurde ebenfalls in 

randomisierten Studien geprüft (21, 24, 26). Es zeigten sich signifikant bessere 

Remissionsraten von 48 % bis 53 % versus 16 % bis 23 % unter alleiniger Therapie mit  

5-FU/Folinsäure und eine Verlängerung des progressionsfreien Intervalls  

(7,9 - 9 Monate versus 5,3 – 6,2 Monate). Die mediane Überlebenszeit konnte nicht 

verlängert werden. Unter der Therapie mit Oxaliplatin kam es jedoch zu einem 

gesteigerten Auftreten von Nebenwirkungen (Neutropenie, Diarrhoe, periphere 

Polyneuropathie) (21, 24, 26). 
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Das Natriumsalz der Folinsäure, Natriumfolinat ist eine neue Darreichungsform der 

Folinsäure, die seit Dezember 2001 in Deutschland zugelassen ist. Pharmakokinetische 

Studien konnten zeigen, dass es die gleichen pharmakologischen Parameter wie 

Calciumfolinat aufweist, die beiden Arzneimittel sind bioäquivalent (47). Der 

entscheidende Unterschied besteht darin, dass Natriumfolinat mit 5-FU gemischt 

werden kann. Eine Kompatibilität konnte für mindestens 72 Stunden in verschiedenen 

Behältnissen gezeigt werden (47). Es kommt zu keiner Auskristallisation von Salzen, 

womit eine simultane Applikation mit 5-FU in einer tragbaren Pumpe über 24 Stunden 

entsprechend der Forderungen des Ardalan-Regimes möglich war. 

In einer Studie von Hartung et al. (28) erhielten 51 Patienten mit einem nicht 

vorbehandelten metastasierten kolorektalen Karzinom in sechswöchigen Zyklen einmal 

wöchentlich 2600 mg/m2 5-FU in einer Mischinfusion mit 500 mg/m2 Natriumfolinat 

über 24 Stunden. Ein Ansprechen im Sinne einer kompletten oder partiellen Remission 

konnte bei 37,2 % der Patienten nachgewiesen werden, die mediane Zeit bis zum 

Tumorprogress betrug 8,5 Monate, die 1-Jahres-Überlebensrate 62,7 %, bezüglich des 

medianen Überlebens wurden 16,5 Monate erreicht. Hartung folgerte eine vergleichbare 

Effektivität von Natriumfolinat und Calciumfolinat. 

In einer weiteren palliativen Phase-III-Studie durch Hofhein et.al. im Jahr 2003 wurde 

der Einsatz von 5-FU/ Natriumfolinat als 24-Stunden Infusion an den Tagen 1, 8, 15, 

22, 29 und 36 versus 5-FU/Natriumfolinat als 24-Stundeninfusion an den Tagen 1, 8, 

15, 22, 29 und 36 plus Oxaliplatin als 2-stündige Infusion an den Tagen 1, 15, und 29 

untersucht. Die Zwischenauswertung konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen 

beiden Regimen zeigen. Der Einsatz von Natriumfolinat anstellen von Calciumfolinat 

erbrachte soweit keinen Nachteil. 

Die genannten Studien zeigten, dass Natriumfolinat eine attraktive Alternative zu 

Calciumfolinat darstellt. Die nicht notwendige Vorlaufzeit in Form einer Kurzinfusion 

von Natriumfolinat im Vergleich zu Calciumfolinat bringt im Wesentlichen eine 

Zeitersparnis für den Patienten, die für ihn Lebensqualität bedeuten. Die kürzere 

Verweildauer des Patienten in der Therapieeinheit könnte für das behandelnde Institut 

einen positiven ökonomischen Effekt darstellen. 
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Einleitung 

Die vorliegende, retrospektive Studie wurde in der Praxisklinik für Hämatologie und 

Onkologie PD Dr. Köppler, Dr. Heymanns und PD Dr. Weide in Koblenz durchgeführt 

und beschäftigt sich vor allem mit folgenden Schwerpunkten: 

 

1. Darstellung der Therapieergebnisse einer ambulanten palliativen Chemotherapie 

bei Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalem Karzinom mit prolongierten 

Hochdosis 5-FU/Folinsäureprotokollen. 

 

2. Vergleich mit Literaturdaten unter der Fragestellung, in wie fern 

Therapieergebnisse der täglichen Praxis Studienergebnisse widerspiegeln. 

 

3. Toxizitätsprofil bei Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalen Karzinom unter 

der 5-FU/FA-Hochdosistherapie als Mischinfusion aus Natriumfolinat und 5-

Fluorouracil über 24 Stunden 

 

4. Vergleich des Toxizitätsprofils der 5-FU/FA-Hochdosistherapie bei 

sequentieller Applikation von Calciumfolinat als 2-Stunden Kurzinfusion und 5-

Fluorouracil als 24 Stunden-Infusion bei einem vergleichbaren 

Patientenkollektiv. 

 

5. Vergleich des Therapieaufwands einer 5-Fluorouracil-Hochdosistherapie mit 

Natriumfolinat versus Calciumfolinat. Bedeutung für den Patienten und 

sozioökonomische Bedeutung für das behandelnde Institut. 

 

6. Ansprechraten und medianes Überlebens. 
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Patienten und Methoden 

2. Patienten und Methoden 
 
2.1. Studienrahmen 
 

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv anhand von Patientenakten in 

der Schwerpunktpraxis für Hämatologie und Onkologie PD Dr. med. H. Köppler,  

Dr. med. J. Heymanns und PD Dr. med. R. Weide in Koblenz erhoben.  

Die Beobachtungszeit umfasst die Zeit von Juni 1995 bis Januar 2002. Eine Behandlung 

mit Calciumfolinat erfolgte während der gesamten Zeit, eine Behandlung mit 

Natriumfolinat war seit Oktober 2000 möglich. Patientendaten wurden in die Analyse 

aufgenommen, wenn die Therapie bis spätestens September 2001 begonnen wurde. Die 

Beobachtungsdauer betrug also minimal 5 Monate. 

Die Daten wurden anhand eines selbst erstellten anonymisierten Fragebogens erhoben. 

Zur Erhebung dienten die Patientenakten mit verlaufsbeurteilenden Eintragungen des 

behandelnden Arztes und des an der Therapie beteiligten Personals, Befunden und 

Arztbriefen von Krankenhäusern und anderen mitbehandelnden niedergelassenen 

Ärzten. Die Anonymisierung erfolgte anhand des praxisintern verwendeten 

Identifizierungs-Codes. 

Es wurden folgende Daten erhoben: 

 

• Allgemeine Patientendaten (Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen) (vgl. 2.2.) 

• Aktivitätsindex (vgl. 2.2.2.) 

• Tumordaten (Primärtumor, Rezidiv, Metastasen) (vgl. 2.3.) 

• Vorbehandlung (vgl. 2.3.2.) 

• Therapiedaten (vgl. 2.4.) 

• Toxizitäten (vgl. 2.5.1.) 

• Verlauf (Remissionsrate, Überlebenszeit) (vgl. 2.5.2, 2.5.3.) 

• Lebensqualität (Hospitalisation, Todesort) (vgl. 2.6.) 
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2.2. Patientendaten 
 
2.2.1. Einschlusskriterien 
 

Es wurden alle Patienten in die Studie aufgenommen, die mit der Diagnose eines 

metastasierten kolorektalen Karzinoms eine palliative Hochdosistherapie mit  

5-Fluorouracil in Kombination mit Natriumfolinat respektive Calciumfolinat erhielten. 

Es wurden nur die Therapiezyklen beurteilt, die in der Schwerpunktpraxis appliziert 

wurden. 

Alle Patienten waren älter als 18 Jahre, es gab keine obere Altersgrenze. Eine 

vorausgegangene adjuvante oder palliative Chemotherapie war möglich, ebenso wie 

eine radiotherapeutische Vorbehandlung. Vorerkrankungen stellten kein 

Ausschlusskriterium dar, frühere maligne Erkrankungen mussten länger als zwei Jahre 

zurückliegen und durften zum Zeitpunkt des Therapiebeginns keine Behandlung 

erfordern. 

 

2.2.2. Aktivitätsindex 
 

Als standardisiertes Bewertungsschema zur Beurteilung des Allgemeinzustandes der 

Patienten zu Therapiebeginn wurde der nach WHO-Kriterien definierte Performance 

Status (PS) genutzt (vgl. Tab.1). Die Beurteilung erfolgte anhand der Dokumentation 

oder der nachträglichen Einschätzung des behandelnden Arztes. 

 
Tab.1: Performance Status (Aktivitätsindex nach WHO) (65) 
 

WHO-Grad Definition 

0 Uneingeschränkte normale körperliche Aktivität möglich, keine besondere Pflege 
erforderlich 

1 Mäßig eingeschränkte körperliche Aktivität und Arbeitsfähigkeit, nicht bettlägerig 

2 Arbeitsunfähig, meist selbständige Lebensführung; wachsendes Ausmaß an Pflege 
mit Unterstützung notwendig; weniger als 50% bettlägerig 

3 Unfähig sich selbst zu versorgen; kontinuierliche Pflege oder Hospitalisierung 
notwendig; rasche Progredienz des Leidens; mehr als 50% bettlägerig 

4 100% krankheitsbedingt bettlägerig 
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2.3. Tumordaten 
 
2.3.1. Lokalisation 
 

In der vorliegenden Arbeit wurde bezüglich der Tumorlokalisation zwischen Kolon und 

Rektum unterschieden. Als Rektumkarzinom gelten Tumoren, deren aboraler Rand bei 

der Messung mit dem starren Rektoskop 16 cm oder weniger von der Anokutanlinie 

entfernt sind (57). 

 

 

2.3.2. Vorbehandlung 
 

Es wurden alle vorausgegangenen adjuvanten und palliativen Maßnahmen 

dokumentiert. Von Interesse waren vor allem vorausgegangene palliative 

Therapiemaßnahmen. Handelte es sich bei der aktuellen Therapie um die erste 

Palliativbehandlung, so wurde diese als „first line“-Therapie gewertet, ansonsten 

entsprechend als „second line“- oder „third line“-Therapie. 

 

 

2.3.3. Tumorstadium zu Therapiebeginn 
 

Die Stadieneinteilung erfolgte nach der UICC-Klassifikation mit den TNM-Kriterien. 

Aufgrund der weit fortgeschrittenen Krankheit des hier betrachteten Patientenkollektivs 

waren ausschließlich die UICC-Stadien III und IV zur Beurteilung von Bedeutung. Aus 

Gründen der Vollständigkeit soll in der nachfolgenden Tabelle trotzdem die komplette 

Stadieneinteilung dargestellt werden. Ebenso wird die früher gebräuchliche Einteilung 

nach Dukes zur Übersicht genannt (vgl. Tab.2). 
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Tab. 2: Tumorstadien (71) 
 

UICC-
Stadium Definition TNM-Stadium Dukes

0 Carcinoma in situ Tis N0 M0  

I Ia   Beschränkung auf Mukosa und Submukosa 
Ib  Infiltration der Muscularis propria 

T1 

T2 

N0 

N0 

M0 

M0 
A 

II Infiltration aller Wandschichten, Überschreitung 
der Darmwand  

T3 

T4 

N0 

N0 

M0 

M0 
B 

III Regionale Lymphknoten oder Infiltration der 
Umgebung 

Tx N1-3 M0 C 

IV Fernmetastasen Tx Nx M1 D 

 

 

2.3.4. Metastasen und Rezidiv 
 

Es wurden alle im Verlauf aufgetretenen Metastasen dokumentiert. Haben sich 

mehrfach Metastasen im gleichen Organ entwickelt, so wurde diese Lokalisation 

entsprechend oft gezählt. 

Beim kolorektalen Karzinom folgt der hämatogene Metastasierungsweg dem venösen 

Hauptabfluss über die V.portae zur Leber und von dort über die untere Hohlvene zur 

Lunge. Daraus ergeben sich die beiden Prädilektionsorte Leber und Lunge. Beim 

distalen Rektumkarzinom besteht via V.cava inferior der direkte Weg zur Lunge. 

Wesentlich später treten Metastasen in anderen Organsystemen wie Knochen und 

Gehirn auf. 

Leber und Lunge wurden als häufigste Lokalisationen für hämatogene Metastasen im 

speziellen in der Dokumentation aufgeführt. Die weiteren Metastasenlokalisationen 

unter „andere“ subsummiert. 

Lokale Rezidive wurden unter Metastasen dokumentiert und als „lokal“ vermerkt. Vor 

allem beim Rektumkarzinom sind häufig metachrome Metastasen mit 

Peritonealkarzinose und Kreuzbeininfiltration zu beobachten. 
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2.4. Therapiedaten 
 
2.4.1. Therapieschema 
 

Alle Patienten haben eine wöchentliche intravenöse 5-Fluorouracil Hochdosistherapie 

(1500-3000 mg/m2) über 24 Stunden per tragbarem Ballonpumpensystem erhalten. Es 

wurden 500 mg/m2 Folinsäure als Calciumfolinat (Rescuvolin, Medac GmbH, Wedel, 

Deutschland) respektive Natriumfolinat (Sodiofolin, Medac GmbH, Wedel, 

Deutschland) appliziert. Calciumfolinat wurde als Kurzinfusion über zwei Stunden vor 

der 5-Fluorouracil-Gabe gegeben, Natriumfolinat wurde simultan mit 5-Fluorouracil 

über 24 Stunden appliziert. Ein Zyklus bestand aus 6 Applikationen über 6 Wochen mit 

Wiederholung in der 9. Woche. Die Therapie wurde beim Auftreten höhergradiger 

Toxizitäten ausgesetzt. 

 

 

2.4.2. Therapiegruppe 
 

Jeder Patient wurde entsprechend der erhaltenen Hochdosisbehandlung mit  

5-Fluorouracil und Natriumfolinat respektive Calciumfolinat in eine Therapiegruppe 

eingeteilt: 

 

- Primär Calciumfolinat (Prim.Ca) 

- Primär Natriumfolinat (Prim.Na) 

- Primär Calciumfolinat / Sekundär Natriumfolinat (Prim.Ca / Sek.Na) 

 

Die Gruppen “Primär Ca-Folinat” bzw. “Primär Na-Folinat” enthalten die Patienten, die 

ausschließlich Calcium- bzw. Natriumfolinat erhalten haben. Die Gruppe „Primär Ca-

Folinat/Sekundär Na-Folinat“ schließt die Patienten ein, die im Verlauf der Behandlung 

von Calciumfolinat auf Natriumfolinat umgestellt wurden. Ebenfalls in dieser Gruppe 

sind Patienten, die tertiär erneut Calciumfolinat erhalten haben. Da dies nur sehr wenige 

Patienten betroffen hat, wurde keine eigene Gruppe gebildet. 
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Durch Kombination mit Oxaliplatin oder Irinotecan ergaben sich folgende sechs 

Untergruppen: 

 

- 5-FU / Ca-FA 

- 5-FU / Ca-FA / Oxaliplatin 

- 5-FU / Ca-FA / Irinotecan 

- 5-FU / Na-FA 

- 5-FU / Na-FA / Oxaliplatin 

- 5-FU / Na-FA / Irinotecan 

 

 

2.4.3. Anzahl der Applikationen 
 

Es wurde die genaue Anzahl der Applikationen pro Patient dokumentiert. Dabei wurden 

nur die ambulant in der Schwerpunktpraxis applizierten Therapien gewertet. Auf Grund 

der häufig unzureichenden Dokumentation bezüglich der aufgetretenen Toxizitäten 

konnten außerhalb durchgeführte Therapien nicht in die Auswertung einbezogen 

werden. 

 

 

2.4.4. Maximal verträgliche 5-Fluorouracil-Dosis 
 

Als maximal verträgliche 5-Fluorouracil-Dosis wurde die Dosierung gewählt, die 

dauerhaft gut vertragen wurde und nicht weiter reduziert werden musste. 
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2.5. Verträglichkeit und Verlauf 
 

Die Beurteilung von Qualität und Quantität aufgetretener Toxizitäten, die Evaluation 

des besten Ansprechens jedes Patienten auf die Therapie, die progressionsfreien Zeit 

(Time to Progression) und die Überlebensraten waren die Hauptzielkriterien dieser 

Arbeit. Die Beurteilungskriterien sollen hier klar definiert werden. 

 

2.5.1. Toxizitäten 
 

Die im Verlauf aufgetretenen Toxizitäten wurden anhand der nach WHO definierten 

Klassifikation dokumentiert (vgl. Tab. 3). Dabei wurde zwischen den Schweregraden I 

bis IV unterschieden. In der graphischen Auswertung wurden zum einen die 

Schweregrade I und II und zum anderen III und IV zu Gruppen zusammengefasst. 

Die am häufigsten beobachteten Toxizitäten Stomatitis, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, 

Hand-Fuß-Syndrom, Fieber und Polyneuropathie wurden im Einzelnen dargestellt. 

Ebenso die Hämatotoxizitäten, unterschieden wurde zwischen Anämie, Leukopenie und 

Thrombozytopenie. Weitere, nur vereinzelt aufgetretene Nebenwirkungen wurden unter 

„andere Toxizitäten“ ausgewertet. In der nachfolgenden Tabelle sind alle aufgetretenen 

Toxizitäten definiert und klassifiziert. 

 
Tab. 3: Toxizitäten nach WHO (Empfehlung für die Bemessung von akuten und subakuten Toxizitäten 

beim Erwachsenen nach WHO) (80) 
 

 
 Grad 0 Grad I Grad II Grad III Grad IV 

Hämoglobin 
(g/dl) > 11.0 10.9 – 9.5 9.4 – 8.0 7.9 – 6.5 < 6.4 

Thrombozy. 
(x103/µl) > 100 99 – 75 74 – 50 49 - 25 < 24 

Leukozyten 
(x103/µl) > 4.0 3.9 – 3.0 2.9 – 2.0 1.9 – 1.0 < 0.9 

Stomatitis Keine 

Schmerzlose 
Erytheme, 
Ulzera oder 
mildes Wund-
sein ohne 
Läsion 

Schmerzhafte 
Erytheme, 
Ödeme oder 
Ulzera, Essen 
und Schlucken 
möglich 

Schmerzhafte 
Erytheme, 
Ödeme oder 
Ulzera, i.v. 
Flüssigkeit 
erforderlich 

Schwere Ulzera, 
parenterale bzw. 
enterale 
Substitution o. 
prophylakt. 
Intubation 
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Übelkeit Keine 
Nahrungs-
aufnahme 
möglich 

Deutlich 
reduzierte 
Nahrungs-
aufnahme 

Keine 
signifikante 
Nahrungsauf-
nahme; i.v. 
Flüssigkeit 
erforderlich 

 

Erbrechen Kein 

1x pro Tag mehr 
verglichen zum 
Aus-
gangsbefund 

2-5x pro Tag 
mehr verglichen 
zum Aus-
gangsbefund 

>6 pro Tag 
mehr verglichen 
zum Ausgangs-
befund; i.v. 
Flüssigkeit 
erforderlich 

Parenterale Er-
nährung oder 
Intensivbehand-
lung notwendig; 
hämodynam. 
Kollaps 

Diarrhoe Keine 

Zunahme um <4 
Stühle pro Tag 
verglichen zum 
Ausgangs-
befund 

Zunahme um 4-
6 Stühle pro Tag 
verglichen zum 
Ausgangs-
befund oder 
nächtliche 
Stühle 

Zunahme um >7 
Stühle pro Tag 
verglichen zum 
Ausgangsbefund 
oder parenterale 
Flüssigkeits-
substitution  

Intensiv-
behandlung 
erforderlich; 
hämodynam. 
Kollaps 

Obstipation Keine 
Diätische 
Maßnahme 
erforderlich 

Abführmittel 
notwendig 

Manuelle 
Ausräumung 
oder Einlauf 
notwendig 

Obstruktion 
oder Megakolon

Hand-Fuß-
Syndrom Kein Erythem 

Trockene 
Abschuppung, 
Bläschenbild-
ung, Pruritus 

Feuchte 
Abschuppung, 
Ulzeration 

Schwerste 
Ulzerationen, 
Nekrosen 

Dermatitis Keine 

Makuläres oder 
papulöses 
Erythem ohne 
assoziierte 
Symptome 

Makuläres oder 
papulöses 
Erythem mit 
Pruritus oder 
anderen ass. 
Symptomen 

Makuläres oder 
papulöses 
Erythem mit 
Ulzerationen 

Schwerste 
Ulzerationen, 
Nekrosen 

Fieber Kein 38.0 – 39.0 °C 39.1 – 40.0°C >40.0°C für 
<24h 

>40.0°C für 
>24h 

Polyneuro-
pathie keine 

Parästhesien 
ohne Funktions-
einbußen 

Objektiver 
sensibler 
Verlust oder 
Parästhesie ohne 
Beeinträchtig-
ung d. täglichen 
Lebens 

Sensibler 
Verlust oder 
Parästhesie mit 
Beeinträchtig-
ung d. täglichen 
Lebens 

Permanenter 
sensibler 
Verlust mit 
Funktions-
einbußen 
 

Arrhythmie Keine 

Asymptomat. 
und nicht 
therapie-
bedürftig 

Symptomatisch 
jedoch nicht 
therapie-
bedürftig 

Symptomatisch 
und therapie-
bedürftig 

Lebensbedroh-
liche Arrythmie 

Schmerzen Keine wenig mäßig schwer unerträglich 

Gemütslage  normal 

Leichte 
Veränderung 
der Gemütslage 
ohne Funktions-
einbußen 

Mäßige 
Veränderung 
der Gemütslage 
mit Funktions-
einbußen ohne 
Beeinträchtig-
ung d. täglichen 
Lebens 

Schwere 
Veränderung 
der Gemütslage 
mit Beein-
trächtigung des 
täglichen 
Lebens 

Schwerste 
Veränderung 
der Gemütslage 
mit Gefährdung 
des Lebens 
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2.5.2. Therapieansprechen 
 

Es wurde das beste nachgewiesene Tumoransprechen im Verlauf der Hochdosistherapie 

dokumentiert. Nach WHO definierten Richtlinien wurden 4 Verlaufsentitäten 

unterschieden (vgl. Tab. 4). 

 

Tab. 4: Tumoransprechen (CR = komplette Remission, PR = partielle Remission, SD = stabile 
Erkrankung, PD = progressive Erkrankung) (49, 68) 

 

CR Verschwinden aller messbaren und nachweisbaren Tumorparameter 

PR Reduktion der Tumormasse um > 50 % verglichen zum Ausgangsbefund 

SD 
Reduktion der Tumormasse um < 50 %verglichen zum Ausgangsbefund oder Zunahme der 

Tumormasse um < 25 % 

PD Zunahme der Tumormasse um > 25 % 

 

 

2.5.3. Time to Progression 
 

Der Zeitraum von Therapiebeginn bis zum Fortschreiten der Erkrankung, also dem 

Nachweis eines progredienten Krankheitsprozesses mit einem Tumorwachstum von 

mehr als 25% (vgl. Definition PD Tab. 4) wird mit der Time to Progression (TTP) 

beschrieben. Bei Patienten, die kein Therapieansprechen im Sinne eines 

Krankheitsstopps oder einer Verringerung der Tumormasse gezeigt haben, wurde der 

Zeitraum bis zum ersten Staging als TTP dokumentiert. Patienten, die bis zum Ende des 

Beobachtungszeitraums keinen Progress aufgewiesen haben, konnten durch die 

statistische Berechnung der Ereigniskurve nach der Methode von Kaplan-Meyer (vgl. 

2.7.) mit in die Auswertung einbezogen werden. 
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2.6. Lebensqualität 
 

Objektive Beurteilungsparameter umfassen bei palliativen Therapiekonzepten den 

Nutzen einer Behandlung nur unvollständig. Die Lebensqualität des behandelten 

Patienten sollte daher bei der Gesamtbeurteilung einer Therapie berücksichtigt werden. 

In dieser Arbeit wurde als ein Kriterium zur Beurteilung der Lebensqualität unter der 

Therapie mit 5-FU und Natrium- versus Calciumfolinat der zeitliche Aufwand des 

Patienten für die Behandlung geprüft. Dabei wurden die reinen Behandlungszeiten 

betrachtet, Warte- und Untersuchungszeiten sind hier nicht mit eingeflossen, da diese 

therapieartunabhängig sind. Die Werte für die Dauer der Therapien beruhen auf der 

Einschätzung des an der Therapie beteiligten Personals, die Zeiten wurden nicht durch 

exakte Messungen eruiert. 

Des Weiteren flossen in die Beurteilung der Lebensqualität die 

Hospitalisationshäufigkeit und deren Ursachen, und der Ort des Versterbens ein. Hier 

wurde zwischen „Krankenhaus“, „zu Hause“ und „unbekannt“ unterschieden. 

 

 

2.7. Statistische Methoden 
 

Die Daten wurden in absoluten (Anzahl n) und relativen (in %) Zahlen angegeben. Es 

wurde der Median ermittelt und das Range angegeben. Die Überlebens- und TTP-

Kurven wurden als Ereigniskurven nach Kaplan-Meier dargestellt (37). Die Analysen 

wurden mit Hilfe eines computergestützten Programmes vorgenommen (Graph Pad 

Prism, Version 2, © 1994-1997). 
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3. Ergebnisse 
 
3.1. Studienrahmen 
 

Im Verlauf der Studie konnten die Therapie- und Verlaufsparameter von 100 Patienten 

erfasst werden. Alle Patienten waren an einem fortgeschrittenen kolorektalen Karzinom 

erkrankt und wurden palliativ mit einer wöchentlichen systemischen 5-Fluorouracil-

Hochdosistherapie in Kombination mit Folinsäure behandelt. Das Patientenkollektiv 

wurde in drei Therapiegruppen aufgeteilt, dabei erhielten 65 Patienten (65 %) 

Folinsäure ausschließlich in Form von Calciumfolinat, 18 Patienten (18 %) wurden mit 

Natriumfolinat therapiert, und bei 17 Patienten (17 %) wurde im Verlauf der Therapie 

sowohl Calcium- als auch Natriumfolinat appliziert. 

Es konnten alle Therapiezyklen bezüglich ihrer Verträglichkeit beurteilt werden. Der 

komplette Krankheitsverlauf wurde bei 96 Patienten dokumentiert, bei vier Patienten 

waren die Verlaufsparameter auf Grund einer Weiterbehandlung außerhalb der Praxis 

unvollständig oder bei fehlenden Staginguntersuchungen nicht dokumentiert. Diese 

Patienten sind bezüglich des Tumoransprechens in die Auswertung nicht mit 

eingegangen. Ein Patient war unbekannt verzogen, hier wurde der letzte Besuch in der 

Praxis als Ende der Beobachtungszeit dokumentiert, der Patient hat die Studie als 

„lebend“ abgeschlossen. 

Die Beobachtungszeit betrug im Median 12 Monate, bei einer Spannweite von minimal 

1 Monat bei zwei Patienten, die innerhalb des ersten Therapiemonats verstorben sind, 

und maximal 56 Monaten. 

 

 

3.2. Patientendaten 
 
3.2.1. Epidemiologische Daten 
 

Das Patientenkollektiv bestand aus 58 Männern und 42 Frauen. Die Altersverteilung 

zum Zeitpunkt des Therapiebeginns zeigt einen Median von 65 Jahren bei einer 

Spannbreite von minimal 32 bis maximal 82 Jahren. In der graphischen Darstellung 
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wurden die Patienten in Altersgruppen zusammengefasst (Abb. 5). Nur 8 Patienten  

(8 %) waren jünger als 50 Jahre, 28 Patienten (28 %) waren zwischen 50-59 Jahre alt, 

der Altersgipfel wurde mit 35 Patienten (35 %) durch die Altersgruppe 60-69 Jahre 

gebildet, und 22 Patienten (22 %) waren im Alter zwischen 70-79 Jahre. Älter als  

80 Jahre waren zu Therapiebeginn nur 2 Patienten (2 %). 
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Abb. 5: Altersstruktur des Patientenkollektivs 

 

Die Geschlechterverteilung und Altersstruktur wird in Tabelle 5 für die drei 

Therapiegruppen wiedergegeben und dem Gesamtkollektiv gegenüber gestellt. In jeder 

Gruppe werden Altersmedian und Range dargestellt. 

 
Tab. 5: Patientencharakteristiken, Anzahl n (% in Bezug auf Anzahl der Patienten pro Gruppe) 
 

 Gesamt Prim.Ca Prim.Na Prim.Ca/Sek.Na

Anzahl Pat.  100 (100 %) 65 (100 %) 18 (100 %) 17 (100 %) 

männl. 58 (58 %) 37 (57 %) 10 (56 %) 11 (65 %) 
Geschlecht 

weibl. 42 (42 %) 28 (43 %) 8 (44 %) 6 (35 %) 

Range 32-82 32-82 40-79 41-82 
Alter 

Median 65 62 66 68 
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3.2.2. Vorerkrankungen 
 

Vorerkrankungen stellten kein Ausschlusskriterium dar. Bei 61 Patienten (61 %) waren 

Vorerkrankungen bekannt, bei 39 Patienten (39 %) lag keine weitere Erkrankung vor. 

13 Patienten (13 %) wiesen in der Krankheitsanamnese eine maligne Vorerkrankung 

auf, wobei sich zum Beobachtungszeitpunkt alle Patienten bezüglich dieser Erkrankung 

in einer kompletten Remission befanden. 

Häufigste Vorerkrankungen waren die arterielle Hypertonie (22 Patienten), Diabetes 

mellitus (10 Patienten), koronare Herzkrankheit (7 Patienten), vaskuläre Erkrankungen 

und Thrombose (10 Patienten) und die Hyperlipoproteinämie und Hyperurikämie bei 

jeweils 2 Patienten. 

Vorerkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Trakts waren die gastroduodenale 

Ulkuskrankheit (4 Patienten), die Refluxösophagitis (2 Patienten) und die Divertikulose 

(1 Patient). 

Andere Vorerkrankungen sind nur vereinzelt aufgetreten und werden hier nicht mehr 

erwähnt. 

 

 

3.2.3. Aktivitätsindex 
 

Die Beurteilung des Allgemeinzustandes nach WHO-Kriterien erfolgte jeweils zu 

Therapiebeginn (vgl. Tab. 6). Eine uneingeschränkte körperliche Aktivität (PS 0) 

wiesen zu diesem Zeitpunkt 51 Patienten (51 %) auf, 39 Patienten (39 %) waren mäßig 

eingeschränkt, jedoch noch arbeitsfähig und nicht bettlägerig (PS 1). Weitere 9 

Patienten (9 %) waren bei Antritt der Therapie bereits arbeitsunfähig, zu einer 

selbständigen Lebensführung aber noch fähig und weniger als 50 % bettlägerig (PS 2). 

Nur ein Patient (1 %) war bereits zu diesem Zeitpunkt soweit in seiner Lebensführung 

eingeschränkt, dass er sich nicht mehr ausreichend selbst versorgen konnte und zu mehr 

als 50 % bettlägerig war (PS 3). Bei diesem Patienten spielten weitere Vorerkrankungen 

eine große Rolle, die Einschränkung war nicht allein dem Tumorleiden zuzuschreiben. 
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Tab. 6: Patientencharakteristiken, Anzahl n (% in Bezug auf Anzahl der Patienten pro Gruppe) 
 
 Gesamt Prim.Ca Prim.Na Prim.Ca/Sek.Na

0 51 (51 %) 34 (52 %) 7 (39 %) 10 (59 %) 

1 39 (39 %) 25 (38 %) 8 (44 %) 6 (35 %) 

2 9 (9 %) 5 (8 %) 3 (17 %) 1 (6 %) 

Performance 
Status 

3 1 (1 %) 1 (2 %) - - 

 

 

3.3. Tumordaten 
 
3.3.1. Lokalisation 
 

Die Lokalisation des Primärtumors war bei allen Patienten dokumentiert. Bei 68 

Patienten (68 %) war der Tumor primär im Kolon lokalisiert, die übrigen 32 Patienten 

(32 %) litten an einem Rektumkarzinom (vgl. Tab. 7). 

 

3.3.2. Tumorstadium zu Therapiebeginn 
 

Zu Therapiebeginn lag bei allen Patienten ein weit fortgeschrittenes kolorektales 

Karzinom vor. Bei 19 Patienten wurde ein lokales Tumorrezidiv mit Infiltration der 

Umgebung ohne Fernmetastasen nachgewiesen, entsprechend dem UICC-Stadium III. 

Der größere Anteil der Patienten (81 Patienten) wies bei Antritt der Therapie bereits 

Fernmetastasen auf, womit ein Tumor UICC-Stadium IV bestand (vgl. Tab. 7). 

 

3.3.3. Metastasen und Rezidiv 
 

Bei 39 der UICC-Stadium-IV-Patienten (48 %) waren Fernmetastasen nur in einer 

Lokalisation nachweisbar. Bei den übrigen 42 Patienten (52 %) lag ein multifokales 

Krankheitsgeschehen vor, Metastasen waren in mindestens zwei verschiedenen 

Lokalisationen aufgetreten. 
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Bei 66 Patienten (81 %) waren Fernmetastasen im Bereich der Leber nachweislich 

geworden, 29 Patienten (36 %) zeigten Filiae in der Lunge. Andere 

Metastasenlokalisationen wurden in 15 Fällen (19 %) nachgewiesen. Bei 5 Patienten 

zeigten sich Metastasen im Genitalbereich, 5 Patienten hatten ossäre Filiae, in 2 

weiteren Fällen wurden Gehirnmetastasen nachgewiesen, bei 2 Patienten lag eine 

Lymphangiosis carcinomatosa der Pleura vor und ein Patient zeigte Metastasen im 

Bereich der Nebennieren. 

Insgesamt trat bei 35 Patienten (35 %) ein Lokalrezidiv auf. In 23 Fällen handelte es 

sich hierbei um Patienten mit einem Kolonkarzinom, die übrigen 12 Patienten mit 

lokalen Tumorrezidiven waren primär an einem Rektumkarzinom erkrankt. 

 
Tab. 7: Tumordaten, Anzahl n (% in Bezug auf Anzahl der Patienten pro Gruppe) 
 

 Gesamt Prim.Ca Prim.Na Prim.Ca/Sek.Na

Kolon 68 (68 %) 43 (66 %) 12 (67 %) 13 (76 %) Lokalisation d. 

Primärtumors 
Rektum 32 (32 %) 22 (34 %) 6 (33 %) 4 (24 %) 

UICC III 19 (19%) 16 (25%) 1 (6%) 2 (12%) Tumorstadium 

zu Therapie-

beginn UICC IV 81 (81 %) 49 (75 %) 17 (94 %) 15 (88 %) 

Lokal  41 (41 %) 27 (42 %) 4 (22 %) 4 (24 %) 

Leber 66 (66 %) 40 (62 %) 12 (67 %) 14 (82 %) 

Lunge 29 (29 %) 18 (28 %) 7 (39 %) 3 (18 %) 

Metastasen-

lokalisation 

andere 15 (15 %) 7 (11 %) 3 (17 %) 3 (18 %) 
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3.3.4. Vorbehandlung 
 

Bei 99 Patienten erfolgte nach der Erstdiagnose eine operative Behandlung des 

Primärtumors. Nur ein Patient konnte aufgrund schwerwiegender Vorerkrankungen 

keiner operativen Intervention zugeführt werden. 

Bei 28 Patienten wurde nach der operativen Tumorresektion eine adjuvante 

Chemotherapie eingeleitet. Dabei erhielten 16 Patienten eine niedrig dosierte  

5-Fluorouracil/Folinsäure-Therapie, 11 Patienten wurden mit einer 5-Fluorouracil-

Monotherapie adjuvant behandelt und ein Patient wurde postoperativ mit MAB 17-1A 

(Panorex ®) therapiert. 

Bei 23 Patienten wurde eine Strahlentherapie durchgeführt, wobei es sich bei einem 

Patienten um eine neoadjuvante Bestrahlung handelte. Postoperativ wurde bei  

7 Patienten eine kombinierte Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil durchgeführt, und 

bei 15 Patienten eine alleinige Radiotherapie. 

42 Patienten waren palliativ vorbehandelt. 33 Patienten hatten eine systemische niedrig 

dosierte 5-Fluorouracil/Folinsäure-Therapie erhalten, 2 Patienten mit bestehenden 

Lebermetastasen waren einer lokalen Chemotherapie mit 5-Fluorouracil/Folinsäure 

zugeführt worden. 4 Patienten hatten eine 5-Fluorouracil-Monotherpie erhalten. 

Ebenfalls 4 Patienten wurden bereits in anderen Einrichtungen nach einem  

5-Fluorouracil/Folinsäure-Hochdosistherapieprotokoll palliativ behandelt. Diese 

Therapiezyklen sind bezüglich dem Auftreten von Toxizitäten und Ansprechen nicht in 

die Auswertung mit eingegangen. 3 Patienten wurden mit Capecitabin (Xeloda ®) 

palliativ vorbehandelt, und jeweils ein Patient mit Oxaliplatin beziehungsweise 

Irinotecan. 

Insgesamt handelte es sich also bei 58 Patienten bezüglich der hier untersuchten 

palliativen Hochdosistherapie um eine first line Therapie, 38 Patienten waren einfach 

vorbehandelt, so dass es sich bei ihnen um eine second line Therapie handelte, in 4 

Fällen war es die dritte palliative Therapiemaßnahme, es lag somit eine third line 

Therapie vor (vgl. Tab. 8). 
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Tab. 8: Vorbehandlungen, Anzahl n (% in Bezug auf Anzahl der Patienten pro Gruppe) 
 

 Gesamt Prim.Ca Prim.Na Prim.Ca/Sek.Na

Operation 99 (99 %) 64 (98 %) 18 (100 %) 17 (100 %) 

Radio-
therapie 22 (22 %) 13 (20 %) 5 (28 %) 5 (29 %) 

Chemo-
therapie, adj. 28 (28 %) 20 (31 %) 3 (17 %) 5 (29 %) 

Vorbehand-
lung 

Chemo-
therapie, pall. 42 (42 %) 31 (48 %) 6 (33 %) 5 (29 %) 

First line 58 (58 %) 34 (52 %) 12 (67 %) 12 (71 %) 

Second line 38 (38 %) 27 (42 %) 6 (33 %) 5 (29 %) 
Therapie-
modus 

Third line 4 (4 %) 4 (6 %) - - 

 

 

3.4. Therapiedaten 
 
3.4.1. Therapiegruppen 
 

Die Verteilung des Patientenkollektives auf die drei Therapiegruppen „Primär 

Calciumfolinat“, „Primär Natriumfolinat“ und „Primär Calciumfolinat/Sekundär 

Natriumfolinat“ wurde bereits unter 3.1. dargestellt. 

In Bezug auf die Untergruppen haben sich folgende Häufigkeiten ergeben. Ein Patient, 

der im Verlauf der Therapie 5-FU in unterschiedlichen Kombinationen erhalten hatte, 

wurde in jeder entsprechenden Gruppe gewertet. 
 

- 5-FU/Ca-FA    76 Patienten (76 %) 

- 5-FU/Ca-FA/Oxaliplatin  38 Patienten (38 %) 

- 5-FU/Ca-FA/Irinotecan  10 Patienten (10 %) 

- 5-FU/Na-FA    28 Patienten (28 %) 

- 5-FU/Na-FA/Oxaliplatin  15 Patienten (15 %) 

- 5-FU/Na-FA/Irinotecan  11 Patienten (11 %) 
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3.4.2. Dosierung 
 

Die maximal verträgliche 5-Fluorouracil-Dosis betrug im Median 2135 mg/m2KO mit 

einer Spannweite von 1471-2976 mg/m2KO (vgl.Tab. 9). 

 
Tab. 9: Therapiedaten 
 
 Gesamt Prim.Ca Prim.Na Prim.Ca/Sek.Na

Range 1471-2976 1471-2976 1500-2584 1765-2647 Maximale 

5-FU-Dosis 

(mg/m2KO) Median 2135 2222 2000 2000 

insgesamt 2241 1214 302 725 

Range 1-74 1-55 3-31 17-74 

Anzahl der 

Applika-

tionen 
Median 19 17 18 49 

 

 

3.4.3. Anzahl der Applikationen 
 

In der Studie wurden insgesamt 2241 (100%) Hochdosistherapien mit 5-Fluorouracil 

und Folinsäure appliziert (vgl. Tab. 9). Bei 1634 Applikationen (72,9 %) wurde 

Folinsäure in Form von Calciumfolinat gegeben, davon in 331 Fällen in Kombination 

mit Oxaliplatin bzw. in 58 Fällen mit Irinotecan. Bei 607 Applikationen (27,1 %) wurde  

5-Fluorouracil simultan mit Natriumfolinat gegeben, davon in 101 Fällen kombiniert 

mit Oxaliplatin bzw. in 156 Fällen mit Irinotecan (vgl. Tab. 10). 
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Tab. 10: Anzahl und Art der Applikationen (% in Bezug auf Anzahl der Applikationen pro Gruppe ) 
 

Anzahl d. Patienten 76 

Anzahl d. Applikationen 1245 (55,6 %) 

Range 1-53 
5-FU/Ca-FA 

Median 12 

Anzahl d. Patienten 38 

Anzahl d. Applikationen 331 (14,7 %) 

Range 1-25 
5-FU/Ca-FA/Oxaliplatin 

Median 9 

Anzahl d. Patienten 10 

Anzahl d. Applikationen 58 (2,6 %) 

Range 2-16 
5-FU/Ca-FA/Irinotecan 

Median 4 

Anzahl d. Patienten 28 

Anzahl d. Applikationen 350 (15,6 %) 

Range 1-26 
5-FU/Na-FA 

Median 12 

Anzahl d. Patienten 15 

Anzahl d. Applikationen 101 (4,5 %) 

Range 1-19 
5-FU/Na-FA/Oxaliplatin 

Median 5 

Anzahl d. Patienten 11 

Anzahl d. Applikationen 156 (7,0 %) 

Range 4-30 
5-FU/Na-FA/Irinotecan 

Median 12 
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3.5. Verträglichkeit und Verlauf 
 
3.5.1. Toxizitäten 
 

Im Verlauf der palliativen Chemotherapie wurde das Auftreten 15 verschiedener 

Toxizitäten dokumentiert. Zu den häufig beobachteten Nebenwirkungen gehörten 

Hämatotoxizitäten, Übelkeit, Erbrechen, Stomatitis, Diarrhoe, Fieber und das Hand-

Fuß-Syndrom. Bezüglich des Schweregrades waren weder unter 5-FU/Na-FA noch 

unter 5-FU/Ca-FA Toxizitäten WHO Grad IV beobachtet worden. 

Von Toxizitäten betroffen waren 69 Patienten (69 %), die übrigen 31 Patienten (31 %) 

sind bis zum Abschluss des Beobachtungszeitraums nebenwirkungsfrei geblieben. Es 

musste kein therapiebedingter Tod verzeichnet werden. Die von Nebenwirkungen 

betroffenen Patienten haben insgesamt 1801 5-FU/FA-Applikationen bekommen, so 

dass durchschnittlich jeder Patient 26 Therapieeinheiten erhalten hat. In der Gruppe der 

nebenwirkungsfreien Patienten wurden absolut 440 5-FU/FA-Gaben appliziert, hier 

errechneten sich im Mittel 14 Applikationen pro Patient. 

 
Tab. 11: Häufigkeiten der Toxizitäten 
 

 Gesamt Prim.Ca Prim.Na Prim.Ca/Sek.Na

Anzahl der 
Pat. mit NW 69 40 12 17 

Anzahl der 
Applikationen 1801 862 214 725 

Patienten 
mit 

Neben-
wirkungen 

(NW) Applikationen 
pro Patient 

(Mittel) 
26 22 18 43 

Anzahl der Pat 
ohne NW 31 25 6 0 

Anzahl der 
Applikationen 440 352 88 - 

Patienten 
ohne 

Neben-
wirkungen 

(NW) Applikationen 
pro Patient 

(Mittel) 
14 23 5 - 
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In den Abbildungen 6-17 werden die relativen Häufigkeiten der jeweils maximal 

aufgetretenen Toxizität unter der Therapie mit 5-FU/Ca-FA versus 5-FU/Na-FA 

dargestellt. Die Betrachtung der Häufigkeitsverteilung der aufgetretenen Toxizitäten 

erfolgte sowohl in Bezug auf die Anzahl der Patienten (Abb. 6a - 17a) als auch in Bezug 

auf die Anzahl der Applikationen (Abb. 6b - 17b), um eine möglichst umfassende 

Darstellung zu erreichen. 

Die aufgetretenen Hämatotoxizitäten waren mild; weder unter 5-FU/Ca-FA noch unter 

5-FU/Na-FA waren Leukopenien oder Thrombocytopenien Grad III/IV aufgetreten, 

eine Anämie Grad III war bei einem Patienten (2,9 %) nach 5-FU/Na-FA zu 

verzeichnen. 

Häufiger war das Auftreten nicht hämatologischer Toxizitäten, wobei hier vor allem 

schwere Diarrhoen zu erwähnen sind. Bei 7 Patienten (8,5 %) unter 5-FU/Ca-FA-

Therapie und bei 4 Patienten (11,4 %) unter 5-FU/Na-FA musste eine Diarrhoe Grad III 

dokumentiert werden. Damit war dies die am häufigsten registrierte schwerwiegende 

Toxizität. 

Andere Toxizitäten WHO Grad III/IV waren bei mit 5-FU/Ca-FA therapierten Patienten  

selten. In einem Fall (1,2 %) trat schwere Übelkeit auf, und ebenfalls in einem Fall  

(1,2 %) eine schwere Asthenie WHO Grad III. 

Unter 5-FU/Na-FA waren in einem Fall (2,9 %) eine WHO Grad III Stomatitis 

aufgetreten, in 2 Fälle (5,7 %) schwere Emesis Grad III, ein Patient (2,9 %) zeigte eine 

Grad III Dermatitis und ein Patient (2,9 %) eine Arrythmie WHO Grad III. 

Polyneuropathien traten ausschließlich unter der Kombinationstherapie mit Oxaliplatin 

auf. 
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Abb. 6: Hämatotoxizität 
 
a) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Patient (n5-FU/Ca-FA= 82 Pat.; n5-FU/Na-FA= 35 Pat.) 
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b) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Applikation (n5-FU/Ca-FA= 1634 Appl. ;  

n5-FU/Na-FA= 607 Appl.) 
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Abb. 7: Anämie 
 
a) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Patient (n5-FU/Ca-FA= 82 Pat.; n5-FU/Na-FA= 35 Pat.) 
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b) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Applikation (n5-FU/Ca-FA= 1634 Appl. ; 

 n5-FU/Na-FA= 607 Appl.) 
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Abb. 8: Leukopenie 
 
a) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Patient (n5-FU/Ca-FA= 82 Pat.; n5-FU/Na-FA= 35 Pat.) 
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b) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Applikation (n5-FU/Ca-FA= 1634 Appl. ; 

 n5-FU/Na-FA= 607 Appl.) 
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Abb. 9: Thrombozytopenie 
 
a) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Patient (n5-FU/Ca-FA= 82 Pat.; n5-FU/Na-FA= 35 Pat.) 
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b) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Applikation (n5-FU/Ca-FA= 1634 Appl. ;  

n5-FU/Na-FA= 607 Appl.) 
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Abb. 10: Stomatitis 
 
a) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Patient (n5-FU/Ca-FA= 82 Pat.; n5-FU/Na-FA= 35 Pat.) 
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b) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Applikation (n5-FU/Ca-FA= 1634 Appl. ; 

 n5-FU/Na-FA= 607 Appl.) 
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Abb. 11: Nausea 
 
a) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Patient (n5-FU/Ca-FA= 82 Pat.; n5-FU/Na-FA= 35 Pat.) 
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b) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Applikation (n5-FU/Ca-FA= 1634 Appl. ; 

n5-FU/Na-FA= 607 Appl.) 
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Abb. 12: Emesis 
 
a) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Patient (n5-FU/Ca-FA= 82 Pat.; n5-FU/Na-FA= 35 Pat.) 
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b) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Applikation (n5-FU/Ca-FA= 1634 Appl. ;  

n5-FU/Na-FA= 607 Appl.) 
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Abb. 13: Diarrhoe 
 
a) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Patient (n5-FU/Ca-FA= 82 Pat.; n5-FU/Na-FA= 35 Pat.) 
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b) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Applikation (n5-FU/Ca-FA= 1634 Appl. ;  

n5-FU/Na-FA= 607 Appl.) 
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Abb. 14: Hand-Fuß-Syndrom (HFS) 
 
a) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Patient (n5-FU/Ca-FA= 82 Pat.; n5-FU/Na-FA= 35 Pat.) 
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b) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Applikation (n5-FU/Ca-FA= 1634 Appl. ; 

n5-FU/Na-FA= 607 Appl.) 
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Abb. 15: Fieber 
 
a) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Patient (n5-FU/Ca-FA= 82 Pat.; n5-FU/Na-FA= 35 Pat.) 
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b) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Applikation (n5-FU/Ca-FA= 1634 Appl. ;  

n5-FU/Na-FA= 607 Appl.) 
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Abb. 16: Polyneuropathie 
 
a) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Patient (n5-FU/Ca-FA= 82 Pat.; n5-FU/Na-FA= 35 Pat.) 
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b) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Applikation (n5-FU/Ca-FA= 1634 Appl. ; 

 n5-FU/Na-FA= 607 Appl.) 
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Abb. 17: andere Toxizitäten 
 
a) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Patient (n5-FU/Ca-FA= 82 Pat.; n5-FU/Na-FA= 35 Pat.) 
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b) Relative Häufigkeit der maximalen Toxizität pro Applikation (n5-FU/Ca-FA= 1634 Appl. ; 

n5-FU/Na-FA= 607 Appl.) 
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3.5.2. Tumoransprechen 
 

Im Verlauf der palliativen Therapie konnte insgesamt bei 36 Patienten (36 %) ein 

Ansprechen im Sinne einer kompletten oder partiellen Remission registriert werden. In 

der Gruppe der primär mit Ca-FA therapierten Patienten handelt es sich dabei um 16 

Patienten (25 %), in der Gruppe „Prim. Na-FA“ um 8 Patienten (44 %) und in der 

sowohl mit Ca-FA als auch mit Na-FA behandelten um 12 Patienten (71 %), wobei das 

gute Ansprechen in dieser Gruppe bei 11 Patienten bereits vor dem Therapiewechsel, 

also unter 5-FU/Ca-FA vermerkt wurde (vgl. Tab. 12). 

 
Tab. 12: Tumoransprechen, Anzahl n (% in Bezug auf Anzahl der Patienten pro Gruppe) 
 

 Alle Patienten Prim.Ca Prim.Na Prim.Ca/Sek.Na

Ansprechrate 
CR+PR 36 (36 %) 16 (25 %) 8 (44 %) 12 (71 %) 

CR 9 (9 %) 5 (8 %) 1 (5 %) 3 (18 %) 

PR 27 (27 %) 11 (17 %) 7 (39 %) 9 (53 %) 

SD 28 (28 %) 18 (28 %) 5 (28 %) 5 (29 %) 

PD 32 (32 %) 27 (41 %) 5 (28 %) - 

kein Staging 
erfolgt 4 (4 %) 4 (6 %) - - 
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3.5.3. Time to Progression 
 

Der Zeitraum bis zum Fortschreiten der Erkrankung (TTP) unter der Therapie wird in 

Abb. 18 dargestellt. Die Kurven zeigen sowohl den Verlauf des Gesamtkollektiv, als 

auch der drei Therapiegruppen. 

Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs ergab sich eine mediane TTP von 7 Monaten mit 

einem Range von 0-56 Monaten. Die mediane TTP betrug in der Gruppe „Prim. Ca-FA“ 

5 Monate mit einem Range von 0-56 Monaten. Bei 6 Patienten (9 %) kam es hier bereits 

während des ersten Therapiemonats zu einem deutlichen Progress, so dass diese 

Patienten mit einer TTP von 0 Monaten in die Studie eingegangen sind. Unter der 

Therapie mit Na-FA ergab sich eine mediane TTP von 7 Monaten  

(Range: 1-11 Monate), und in der Gruppe „Prim. Ca/Sek. Na“ lag die mediane TTP bei 

11 Monaten (Range 5-20 Monate). 

 

0 10 20 30 40 50 60
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

TTP (alle Pat.)

TTP (Prim.Ca)

TTP (Prim.Na)

TTP (Prim.Ca/Sek.Na)

TTP (in Monaten)

TT
P-

Ra
te

 (i
n 

%
)

Abb.18: Kaplan-Meier-Kurve der TTP (Time to Progression) für die Gruppe aller Patienten (n=100; 
Median= 7 Monate), die Gruppe Prim.Ca (n=65;  Median= 5 Monate), die Gruppe Prim.Na 
(n=18; Median= 7 Monate) und die Gruppe Prim.Ca/Sek.Na (n=17; Median= 11 Monate). 
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3.5.4. Überlebensdaten 
 

Die Überlebensdaten wurden in Abb. 19 und 20 dargestellt. Initial wurden in Abb. 19 

die Überlebensdaten des Gesamtpatientenkollektivs seit Beginn einer palliativen 

Tumorbehandlung dargestellt. In Abb. 20 erfolgte dann die gezielte Betrachtung der 

first line mit einem 5-FU-Hochdosisprotokoll behandelten Patienten. Hier erfolgte eine 

Gegenüberstellung der primär mit Natriumfolinat behandelten Patientengruppe (Prim. 

Na) respektive der primär mit Calciumfolinat behandelten Patienten (Prim. Ca). 

Das mediane Überleben des Gesamtpatientenkollektivs seit Beginn der palliativen 

Tumortherapie lag bei 21 Monaten mit einem Range von 1 Monat bis 64 Monate. Bei 

65 Patienten (65 %) wurde ein Überleben > 12 Monate erreicht. 
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Abb.19: Kaplan-Meier-Kurve der Überlebensrate aller Patienten seit Beginn der palliativen Tumortherpie 
(n=100), medianes Überleben = 21 Monaten, Range = 1 Monat – 64 Monate. 
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Die Abbildung 20 zeigte die Überlebenskurven der Patienten mit einem Hochdosis 5-

FU/FA-Protokoll. Es wurden lediglich die first line behandelten Patienten betrachtet. 

Das mediane Überleben lag in der Gruppe „Prim. Ca-FA“ bei 14 Monaten mit einem 

Range von 1-56 Monaten. In dieser Gruppe wurde bei 18 Patienten (53 %) ein 

Überleben von > 12 Monaten verzeichnet. In der first line primär mit Na-FA 

therapierten Patientengruppe war am Ende des Beobachtungszeitraums die Rate der 

Verstorbenen zu gering, so dass nach der Kaplan-Meier–Schätzung noch keine Aussage 

über das mediane Überleben getroffen werden konnte. Es lag zu diesem Zeitpunkt ein 

Range von 4-15 Monaten vor, wobei bereits 4 Patienten (30 %) länger als 12 Monate 

überlebt hatten. Die Überlebenskurven werden in Abb. 20 dargestellt. 
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Abb.20: Kaplan-Meier-Kurve der Überlebensrate für die Gruppe der first line primär mit Calciumfolinat 
behandelten Patienten (n=34; medianes Überleben= 14 Monate) und für die Gruppe der first line 
primär mit Natriumfolinat behandelten Patienten (n=12; medianes Überleben= nicht 
bestimmbar). 
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3.6. Lebensqualität 
 
3.6.1. Therapieaufwand 
 

Die reine Therapiedauer betrug für einen Patienten unter 5-FU/Ca-FA auf Grund der 

notwendigen Vorlaufzeit von Ca-Folinat pro Applikation ca. 2 Stunden. Die Zeit, die 

ein Patient therapiebedingt unter der Behandlung mit 5-FU/Na-FA in der Praxis 

verbringen musste betrug ca. 10 Minuten. 

Im Median hatte ein Patient 19 Applikationen der 5-FU-Hochdosistherapie erhalten 

unabhängig vom Kombinationsprodukt (vgl. Tab.10, Kap. 3.4.3.). So ergab sich für 

einen Patienten unter Calciumfolinat, eine Therapiezeit von ca. 38 Stunden. Der 

zeitliche Aufwand in der Praxis für die Therapie unter Na- FA betrug währenddessen 

nur 3,2 Stunden (vgl. Tab. 13). 

 
Tab. 13: Vergleich des zeitlichen Aufwands der Patienten in der Praxis 
 

 5-FU/Ca-FA 5-FU/Na-FA 

Median 19 
Anzahl der 
Applikationen 

Range 1-74 

Pro Applikation 2 Std. 10 Min. 

Bezogen auf 
mediane Anzahl 
d. Applikationen 

38 Std. 190 Min.= 3,2 Std. 
Zeitlicher Aufwand 
des Patienten in der 
Praxis 

Bezogen auf 
Range 2 Std.- 148 Std. 10 Min- 740 Min.=  

0,2 Std.- 12,3 Std.  
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3.6.2. Hospitalisierung 
 

Unter der Therapie mit 5-FU/Ca-FA kam es in 38 Fällen (46%) zu einer stationären 

Einweisung, 13 Patienten (16 %) wurden mehrfach stationär behandelt. 29 Patienten  

(35 %) dieser Gruppe wurden tumorbedingt eingewiesen, 8 Patienten (10 %) 

therapiebedingt und ebenfalls 8 Patienten (10 %) waren aus anderen Gründen 

hospitalisiert. 

Während der Behandlung mit 5-FU/Na-FA wurden 9 Patienten (26 %) zeitweise 

stationär aufgenommen. Hierbei war die Ursache der Hospitalisierung in 4 Fällen  

(11 %) tumorbedingt, in 6 Fällen (17 %) therapiebedingt, und in einem Fall (3 %) lag 

eine andere Ursache vor (vgl. Tab. 14). 

 
Tab.14: Hospitalisation unter der Therapie mit 5-FU/Ca-FA (n=82 Patienten) versus 5-Fu/Na-FA 

(n=35 Patienten) (% in Bezug auf Anzahl der Patienten pro Gruppe) 
 

 5-FU/Ca-FA 5-FU/Na-FA 

Ja 38 (46 %) 9 (26 %) 
Hospitalisation 

Nein 44 (54 %) 26 (74 %) 

Tumor 29 (35 %) 4 (11 %) 

Therapie 8 (10 %) 6 (17 %) 
Gründe der 
Hospitalisation 

Andere 8 (10 %) 1 (3 %) 
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3.6.3. Todesort 
 

Bis zum Abschluss des Beobachtungszeitraumes waren 69 Patienten (69 %) verstorben. 

Todesursache war bei allen Patienten die maligne Erkrankung und Folgen derer. Da die 

Zugehörigkeit zur jeweiligen Therapiegruppe keinen Einfluss auf den Todesort 

genommen hat, wurde diesbezüglich keine Darstellung innerhalb der Gruppen gewählt. 

41 Patienten (60 %) waren zu Hause verstorben, weitere 21 Patienten (30 %) starben im 

Krankenhaus. Bei 7 Patienten (10 %) war der Ort des Versterbens nicht mehr zu 

recherchieren. 

 
Tab. 15: Todesort (n=29 Patienten) 
 

Todesort Absoluter Wert Relativer Wert 

zu Hause 41 60 % 

Krankenhaus 21 30 % 

unbekannt 7 10 % 
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3.7. Ökonomische Aspekte 
 

In der Praxis wurden pro Quartal ca. 200 Applikationen Hochdosis-5-FU/FA gegeben, 

wobei es sich hierbei nicht ausschliesslich um Patienten mit kolorektalem Karzinom 

handelte. 

Würde bei allen Applikationen 5-FU in Kombination mit Ca-FA gegeben werden, so 

ergäbe sich eine notwendige Therapiezeit von 400 Stunden. Bei einem 

durchschnittlichen Arbeitstag von 8 Stunden bedeutet dies die Belegung eines 

Therapieplatzes von 50 Tagen pro Quartal. 

Bei der Verwendung von Na-FA ergäbe sich für die Praxis eine Belastung von  

33,3 Stunden pro Quartal zur Applikation der durchschnittlichen Anzahl von 5-FU-

Hochdosistherapien. Hierfür wäre ein Therapieplatz insgesamt 4,25 Tage belegt. 

 
Tab.16: Vergleich des zeitlichen Aufwands des Patienten in der Praxis bzw. der Dauer der Belegung des 

Therapieplatzes pro Quartal 
 

 5-FU/Ca-FA 5-FU/Na-FA 

Anzahl der 
Applikationen pro 
Quartal 

ca. 200 

Dauer der Belegung pro 
Applikation 2 Std. 10 Min. 

Dauer der Belegung pro 
Quartal (in Std.) 400 Std. 33,3 Std. 

Dauer der Belegung 
des Therapieplatzes 

Dauer der Belegung pro 
Quartal (in Tagen, 
wobei 1 Arbeitstag =  
8 Std.) 

50 Tage 4,25 Tage 
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4. Diskussion 
 
4.1. Studienrahmen 
 

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Verlaufsdaten 100 konsekutiv 

behandelter Patienten ausgewertet, die an einem weit fortgeschrittenen kolorektalen 

Karzinom erkrankt waren. Alle erfassten Patienten hatten eine palliative 

Hochdosischemotherapie mit 5-Fluorouracil und Folsäure in Form von Natriumfolinat 

respektive Calciumfolinat erhalten. Die Therapie wurde ambulant in einer internistisch-

onkologischen Schwerpunktpraxis durchgeführt. Die Datenerhebung erfolgte anhand 

der Patientenakten und in enger Zusammenarbeit mit den behandelnden Ärzten. 

Untersucht wurde das Toxizitätsprofil unter einer Hochdosischemotherapie mit  

5-Fluorouracil und Natriumfolinat. Vergleichend wurde die Häufigkeit von 

Nebenwirkungen unter der Therapie mit 5-Fluorouracil und Calciumfolinat betrachtet. 

Ausblickend sollten erste Aussagen über das Ansprechen und Überleben unter der 

Therapie mit 5-Fluorouracil und Natriumfolinat gemacht werden. Des Weiteren wurde 

der zeitliche Aufwand für den Patienten und für die behandelnde Praxis unter der 

jeweiligen Therapie (Natriumfolinat respektive Calciumfolinat) dargestellt und 

bewertet. Außerdem sollte die Effizienz und Durchführbarkeit der Therapie unter 

ambulanten Bedingungen beurteilt werden. 

Die Daten wurden retrospektiv erhoben, spiegeln so zwar „tatsächliche“ 

Therapieergebnisse wider, die Daten sind aber nicht oder nur bedingt vergleichbar mit 

Ergebnissen prospektiv durchgeführter klinischer Studien. Der Vorteil der 

retrospektiven Studie war, ein reales Patientenkollektiv und die entsprechenden 

Therapieergebnisse zu analysieren, wie es behandelnden Ärzten in der täglichen Praxis 

gegenüber steht. Man muss sich jedoch bewusst sein, dass die Ergebnisse einer 

retrospektiven Studie einen niedrigen Evidenzgrad haben, es können anhand der Daten 

lediglich richtungsweisende Hypothesen ausgesprochen werden. Beim Vergleich der 

Ergebnisse dieser Arbeit mit den Daten prospektiver Studien muss das grundlegend 

unterschiedliche Vorgehen und die damit eingeschränkte Vergleichbarkeit der Daten 

stets bedacht werden. Interessant ist die Betrachtung jedoch unter der Fragestellung, in 

wie fern klinische Studien Ergebnisse der täglichen Praxis widerspiegeln. 
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4.2. Patientendaten 
 

Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms kann in Deutschland anhand des 

saarländischen Krebsregister nur geschätzt werden, man geht von 30-40 

Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner und Jahr aus (63). Das kolorektale Karzinom 

betrifft die Geschlechter in nahezu gleicher Häufigkeit, das Erkrankungsrisiko ist für 

Männer nur ca. 1,3-mal höher als für Frauen. Die Zahl der jährlichen Neuerkrankungen 

in Deutschland wird vom Robert Koch-Institut auf ca. 23.700 Männer, und für Frauen 

auf Grund der anderen Alterszusammensetzung auf 29.600 geschätzt (66). Die 

vorliegende Arbeit spiegelt das statistische Geschlechterverhältnis sehr gut wider. Mit 

58 Männern versus 42 Frauen waren Männer mit einem Faktor von 1,38 häufiger 

vertreten als Frauen, was nahezu deckungsgleich den Daten des Robert-Koch-Instituts 

entspricht. 

Das kolorektale Karzinom ist eine Erkrankung des höheren Lebensalters. Nur etwa  

7 % der Patienten sind jünger als 50 Jahre (57). Das mittlere Erkrankungsalter liegt 

zwischen 65 und 70 Jahren, Männer erkranken im Mittel mit 68,1 Jahren, Frauen mit 

72,3 Jahren (66). 

Das mediane Alter bei Therapiebeginn lag beim vorliegenden Patientenkollektiv bei 65 

Jahren mit einem Range von 32 – 82 Jahren. In vergleichbaren Therapiestudien findet 

man einen niedrigeren Altersmedian zwischen 57 und 62 Jahren (3, 44, 46, 60, 75). 

Obwohl das kolorektale Karzinom vor allem ältere Patienten betrifft, sind diese in 

klinischen Studien häufig unterrepräsentiert. Eine obere Altersgrenze limitiert meist die 

Rekrutierung älterer Patienten in prospektiven klinischen Studien. Die Colorectal 

Cancer Collaboration Group stellte in einer Metaanalyse fest, dass Patienten über  

70 Jahre in Therapiestudien bezüglich des fortgeschrittenen kolorektalen Karzinoms in 

der Regel nicht berücksichtigt werden (17). Auf diese Weise wird der Altersmedian 

„studienbedingt“ herabgesetzt, es erfolgt keine Repräsentation eines realen 

Patientenkollektivs. In der vorliegenden Arbeit stellte ein hohes Lebensalter kein 

Ausschlusskriterium dar, da in Studien gezeigt werden konnte, dass Patienten aller 

Altersgruppen, also auch ältere Patienten von einer palliativen Chemotherapie 

profitieren (10, 23, 34, 38). 
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Neben einem hohen Lebensalter schließen häufig weitere Kriterien Patienten von 

prospektiven Therapiestudien aus, wie zum Beispiel ein schlechter Allgemeinzustand ab 

einem Performance Status (PS) > 3 (3, 11, 15) . Auch in der vorliegenden Studie wurde 

lediglich ein Patient mit einem PS 3 eingeschlossen. Ein schlechter Allgemeinzustand 

stellte per se zwar kein Ausschlusskriterium dar, limitierend war aber die Tatsache, dass 

der Patient in der Lage sein musste, zur ambulanten Therapie eine Praxis aufsuchen zu 

können. Anzunehmen ist, dass bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand, eine 

weitere Therapie eher unter stationären Bedingungen vorgenommen wurde. 

Schwerwiegende Vorerkrankungen, auch, wenn diese zum Zeitpunkt der aktuellen 

Therapie keine Behandlungsbedürftigkeit darstellten, sind ebenfalls meist 

Ausschlusskriterium in Therapiestudien (15, 20). In der vorliegenden Studie stellten 

Vorerkrankungen nach Indikationsstellung der Therapie kein Ausschlusskriterium dar. 

Bei keinem Patienten musste auf Grund einer Vorerkrankung das Therapieregime 

verändert oder vorzeitig abgebrochen werden. 

Auf Grund der weiten Einschlusskriterien kann behauptet werden, dass das hier 

repräsentierte Patientenkollektiv einem Durchschnittskollektiv an fortgeschrittenem 

kolorektalem Karzinom erkrankter Patienten aus der täglichen Praxis sehr nahe kommt. 

 

 

4.3. Tumordaten 
 

Das kolorektale Karzinom entsteht mit unterschiedlicher Häufigkeit in den 

verschiedenen Abschnitten des Dick- und Enddarms. Die häufigsten Lokalisationen 

sind das Sigma (25 %) und das Rektum (23 %), danach folgen das Coecum (14 %) 

sowie das Colon transversum (12 %), ascendens (10 %), descendens (7 %) und der 

rektosigmoidale Übergang (9 %) (63). Bezüglich der Lokalisation zeigte sich in den 

letzten Jahren ein Trend zur „Rechtsverschiebung“, das heißt einer Abnahme des 

Rektumkarzinoms und einer Zunahme des Kolonkarzinoms mit einer Verschiebung 

nach proximal bzw. einer Manifestation im rechten Hemikolon (5, 57, 81). Bei dem hier 

betrachteten Patientenkollektiv war der Primärtumor mit 68 % überwiegend im Kolon 

lokalisiert. Bei den übrigen 32 % der Patienten lag ein Rektumkarzinom vor, womit der 

Anteil der Rektumkarzinompatienten etwas höher war als im Bundesdurchschnitt. 
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Das kolorektale Karzinom breitet sich entlang typischer Metastasierungswege aus. 

Entsprechend des T-Stadiums durchdringt es die Schichten und wächst ins perikolische 

bzw. perirektale Gewebe ein, daneben streut es nach Einbruch in die Gefäße lympho- 

und hämatogen. Typischerweise entwickeln sich beim Kolonkarzinom sukzessive 

Lymphknotenmetastasen in 3 Lymphknotenstationen, in der epikolischen, parakolischen 

und mesenterialen Lymphknotengruppe, bevor Fernmetastasen bestehen (63). Über das 

Pfortadersystem streut der Tumor in Leber, Lunge und Skelett, im Spätstadium zeigen 

sich auch Filiae in Gehirn. Weiss et al. (78) beschrieb 1982 eine heute angezweifelte 

„Metastasenkaskade“, wonach Metastasen sich zuerst in der Leber ansiedeln, danach in 

der Lunge und erst dann in anderen Loklisationen. Seine Hypothese besagt, dass bei 

Patienten ohne Lebermetastasen sich in der Regel auch anderenorts keine 

Fernmetastasen finden. Beim Rektumkarzinom zeigen sich häufiger lokoregionäre 

Rezidive mit Peritonealkarzinose und Kreuzbeininfiltration (63). 

Das Verteilungsmuster der Metastasen des hier betrachteten Patientenkollektivs 

entsprach dem der Literatur. Häufigste Lokalisation von Fernmetastasen waren die 

Leber bei 66 Patienten und die Lunge bei 29 Patienten. Damit waren 69 % der 

Kolonkarzinompatienten von Lebermetastasen betroffen, aber auch  

59 % der Rektumkarzinompatienten. Nur vereinzelt waren ossäre Filiae (5 Patienten) 

und Gerhirnmetastasen (2 Patienten) aufgetreten. Widersprechend der Hypothese von 

Weiss (78) wurden bei einigen Patienten mit metastasiertem Kolonkarzinom primär 

keine Leberfiliae nachgewiesen (7 % der Patienten). Bei 5 Patienten zeigten sich initial 

Lungenmetastasen, bei 1 Patienten wurden zuerst ossär Metastasen gefunden und 

ebenfalls bei 1 Patienten Filiae im Bereich der Nebenniere. Bei 41 Patienten entwickelte 

sich ein Lokalrezidiv, 38 % der Rektumkarzinompatienten waren davon betroffen und 

33 % der Kolonkarzinompatienten. 

Bei Patienten mit einem weit fortgeschrittenen Tumorleiden ist die Indikation bezüglich 

des weiteren Procedere streng zu prüfen. Bei einem fortgeschrittenen Karzinom mit 

Lokalrezidiv oder dem Vorliegen von Fernmetastasen muss zunächst die Resektabilität 

interdisziplinär diskutiert werden. Wird diese verneint, ist eine systemische 

Chemotherapie zu erwägen. Auch wenn nur in Einzelfällen Langzeitremissionen 

erreicht werden, so hat die palliative Chemotherapie beim kolorektalen Karzinom einen 

nachweisbaren Nutzen. Bei moderater bis geringer Toxizität und ambulanter 
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Durchführbarkeit wird die mediane Lebenserwartung gegenüber nicht behandelten 

Patienten signifikant verbessert (63). Dies entspricht den Empfehlungen in den 

Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft (1). Bei Patienten im Rezidivstadium UICC 

III muss geprüft werden, ob eine chirurgische Resektion möglich und sinnvoll, und ob 

anschließend eine adjuvante oder palliative Therapie einzuleiten ist. Man geht davon 

aus, dass bei 5-10 % der Patienten durch frühzeitige chirurgische Rezidiv- oder 

Metastasentherapie eine Lebensverlängerung bzw. Heilung erreicht werden kann (62). 

Voraussetzung hierfür ist eine R0-Resektion. Ist der Tumor nicht operabel, so ist 

entsprechend der Empfehlungen der Deutschen Krebsgesellschaft die Indikation für 

eine palliative Chemotherapie gegeben (1). 

Bei 19 Patienten lag ein UICC-Stadium III vor mit lokalem Tumorrezidiv und 

Infiltration der Umgebung ohne Fernmetastasen. Bei 9 Patienten war vor Einleitung der 

palliativen Chemotherapie eine adjuvante Therapie erfolgt. Bei 7 Patienten war bereits 

eine palliative Therapie voraus gegangen, die Hochdosistherapie mit 5-Fluorouracil und 

Folinsäure bedeutete hier bereits die second line Therapie. Ein Patient befand sich bei 

Diagnosestellung in schlechtem Allgemeinzustand (PS 3), weswegen von einer 

primären chirurgischen Resektion abgesehen werden musste und lediglich die palliative 

Tumortherapie eingeleitet werden konnte. Auch dies entspricht den Empfehlungen der 

Deutschen Krebsgesellschaft, wonach ein schlechter Allgemeinzustand im UICC-

Stadium III (PS > 2) eine Kontraindikation für eine adjuvante Chemotherapie darstellt 

(1). Bei ebenfalls einem Patienten wurde die palliative Chemotherapie im 

Rezidivstadium III auf Grund seines hohen Lebensalters und der fortgeschrittenen 

Krankheitssituation eingeleitet. Lediglich bei einem Patienten, der mit 60 Jahren 

vergleichsweise jung und in gutem Allgemeinzustand war (PS 0), war nicht ersichtlich, 

warum im UICC Stadium III keine adjuvante Therapie entsprechend den Empfehlungen 

der Deutschen Krebsgesellschaft erfolgte. 

Bei 81 Patienten bestand zu Therapiebeginn ein Tumor im UICC-Stadium IV, womit 

die Indikation einer Palliativtherapie entsprechend der Empfehlungen der Deutschen 

Krebsgesellschaft gegeben war. Bei insgesamt 58 % der Patienten stellte die Therapie 

die first line Therapie dar, bei 38 % der Patienten handelte es sich um die second line 

Therapie, und bei 4 % der Patienten war die Hochdosistherapie mit 5-FU/Folinsäure 

bereits die third line Therapie. 
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Betrachtet man also das Gesamtkollektiv, so wurde bei 99 % der Patienten mit einer 

palliativen Chemotherapie den Empfehlungen der Deutschen Krebsgesellschaft 

entsprochen. 

 

 

4.4. Therapiedaten 
 

In vitro Experimente von Houghton et al (33) zeigten 1990 eine effektivere  

5-fluorouracilvermittelte Hemmung der Thymidylatsynthetase durch eine verlängerte 

Applikation von Folsäure. Die Konzentration der Tetrahydrofolsäure in den 

Tumorzellen war deutlich höher, wenn die Folinsäure über 24 Stunden gegeben wurde 

als bei einer 4-stündigen Gabe. Im Jahre 1991 zeigten Moran und Scanlo (50), dass 

durch eine längere Applikationsdauer von beiden Substanzen, 5-Fluorouracil und 

Folinsäure die zytotoxischen Effekte in menschliche Karzinomzelllinien weiter 

verbessert werden. Ein Jahr später zeigten auch Boarman und Allegra, dass die längere 

Gabe bereits niedriger Dosen Folinsäure günstige Auswirkungen auf die Stabilisierung 

des intrazellulären ternären Komplexes aus Thymidylatsynthetase,  

5-Fluorouracilmetabolite und Folinsäure hatte (8). 

Ardalan war der erste, der diese experimentellen Daten in einer klinischen Studie 

anwendete. Die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem kolorektalen Karzinom 

mit einer simultanen Infusion von hochdosiertem 5-Fluorouracil und Calciumfolinat 

über 24 Stunden zeigte gute Ergebnisse (3), limitierend waren jedoch Ausfällungen von 

Calciumsalzen im Katheter (4, 13). Aus diesem Grund ging man dazu über, 

Calciumfolinat als 2-h-Kurzinfusion vor der hochdosierten 24-h-Dauerinfusion vom  

5-Fluorouracil zu applizieren. Die Überlegenheit dieses Schemas gegenüber der 

Bolusgabe von 5-Fluorouracil und Folinsäure konnte nachgewiesen werden (76). Vor 

allem im europäischen Raum kam dieses Schema seitdem zu einer weiten Anwendung. 

In dieser Studie untersuchten wir Patienten, die entsprechend dem Ardalan-Schema eine 

Hochdosistherapie mit 5-Fluorouracil und Folinsäure erhalten haben. Bei einem Teil der 

Patienten wurde Folinsäure in Form von Natriumfolinat gegeben, welches simultan mit 

5-Fluorouracil über 24 Stunden appliziert werden konnte. Vergleichend hierzu hatte 
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eine zweite Patientengruppe die Hochdosistherapie in herkömmlicher Form mit 

Calciumfolinat wie oben beschrieben erhalten. 

Insgesamt wurden 607 simultane 5-Fluorouracil/Natriumfolinat-Infusionen appliziert. 

Hierbei war kein Infusionszwischenfall zu verzeichnen, es kam in keinem Fall zu einer 

erkennbaren Ausfällung von Salzen oder zu einer Katheterokklusion. Ähnlich 

Ergebnisse lieferte Hartung et al. (28), der ebenfalls unter simultaner Gabe von 

Natriumfolinat und 5-Fluorouracil (1178 Applikationen) keine Katheterkomplikation 

beobachten musste. So kann postuliert werden, dass die beiden Arzneimittel  

5-Fluorouracil und Natriumfolinat für die simultane Applikation kompatibel sind. 

Ardalan et al. ermittelte in einer Phase I Studie die mittlere tolerierbare Dosis von 5-FU 

mit 2600 mg/m2. Im Verlauf seiner Phase II Studie musste die Dosis auf Grund von 

Unverträglichkeiten bei 4 von 22 Patienten auf 2100 mg/m2 und bei einem Patienten auf 

1600 mg/m2 reduziert werden (3). In weiteren Studien zur wöchentlichen 

Hochdosisbehandlung mit 5-FU als 24-h-Infusion lagen die 5-FU-Dosen zwischen 

2000-2600 mg/m2. Wie bei Ardalan, musste auch hier bei schlechter Verträglichkeit die 

Dosierung einzelner Patienten angepasst werden (39, 42, 44, 64, 67, 75-77, 82). 

Entsprechend der Studiendaten wurde bei unserem untersuchten Patientenkollektiv  

5-FU im Median mit einer Dosierung von 2100 mg/m2, einem Maximum von  

3000 mg/m2 und einem Minimum von 1500 mg/m2 angewendet. Beim Auftreten von 

schwerwiegenden Toxizitäten musste die Dosis bei 22 Patienten < 2000 mg/m2 

angepasst werden (16 Patienten mit Calciumfolinat (25 %) versus 6 Patienten mit 

Natriumfolinat (33 %)). Eine Dosisanpassung war unter der Therapie mit 

Calciumfolinat also bei einem Viertel der Patienten notwendig, während unter 

Natriumfolinat dies bei einem größeren Anteil, bei einem Drittel der Patienten nötig 

war. Dieses Ergebnis ist sicher nur wenig aussagekräftig, da wie im folgend beschrieben 

wird insgesamt keine schlechtere Verträglichkeit von Natriumfolinat nachgewiesen 

werden konnte. Die Dosisreduzierung wurde nach individuell den Patienten 

betreffenden Kriterien und durch Einschätzung des jeweilig behandelnden Arztes 

vorgenommen. Es wurden keine „harten Kriterien“ definiert, die das Ergebnis 

objektivieren könnten. 

Die Folinsäure wurde von Ardalan et al. in seinem Therapieregime in Form von 

Calciumfolinat in einer hohen Dosierung von 500 mg/m2 appliziert (3). Diese 
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Dosierung wurde konsequent und ausnahmslos bei allen Patienten angewandt, es gab 

keine Indikation, die Folinsäuredosis zu reduzieren. Identische Dosierungen wurden in 

weiteren vergleichbaren Studien verwandt (39, 42, 44, 64, 75-77). Stoffregen et al. 

berichtete in einer Studie über die dosisreduzierte Anwendung von Folinsäure im 

Ardalan-Regime. Fluorouracil wurde ebenfalls in einer relativ niedrigen Dosis von 2000 

mg/m2 appliziert mit nur 200 mg/m2 Folinsäure. Bei guten Ergebnissen beschreibt er 

seine Dosierung als ein effektives Behandlungskonzept mit möglicherweise niedrigeren 

Nebenwirkungen und niedrigeren Kosten im Vergleich zum Schema von Ardalan (67). 

In unserer Studie wurde die Folinsäure wie von Ardalan empfohlen in der Dosierung 

500 mg/m2 angewandt, unabhängig von der Darreichungsform als Natriumfolinat oder 

Calciumfolinat. Auch bei uns musste, wie in den obig zitierten Arbeiten, in keinem Fall 

eine Dosisreduzierung vorgenommen werden. Anhand unserer Daten ergaben sich keine 

Einwände gegen die Dosierung der Folinsäure entsprechend dem Ardalan-Schema. 

 

 

4.5. Verträglichkeit und Verlauf 
 
4.5.1. Toxizitäten 
 

Ein wichtiger Aspekt in der Beurteilung einer palliativen Chemotherapie ist neben 

Ansprechen und Überleben die Verträglichkeit der Therapie. Ist ein Patient an einem 

fortgeschrittenem Malignom erkrankt, dass nur noch palliativ behandelt werden kann, 

ist es um so wichtiger, eine Therapie anzubieten, die möglichst wenig 

lebenseinschränkend ist. Die Therapie sollte also in ihrer Durchführbarkeit 

patientenfreundlich sein und möglichst wenige Nebenwirkungen mit sich bringen. 

Ardalan et al. berichtet in seiner Phase II Studie von nur 11 Episoden höhergradiger 

Toxizitäten bei insgesamt 560 Applikationen bei 22 Patienten (WHO Grad II/III 

Toxizitäten, keine Grad IV Toxizität). Beobachtet wurden vor allem das Auftreten von 

Diarrhoen, Mukosititen und das Hand-Fuß-Syndrom. Ardalan beobachtete keine 

schweren hämatologischen Toxizitäten (3). Ähnliche Ergebnisse einer guten 

Verträglichkeit des Ardalan-Schemas zeigten vergleichbare Therapiestudien.  
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Bei Köhne et al. zeigten in einer randomisierten Phase III Studie 22 % der Patienten 

schwerwiegende Diarrhoen, was deutlich mehr Patienten waren als unter dem Mayo 

Clinic Protokoll (9 %). Ansonsten traten nur wenige Grad III/IV Toxizitäten auf (42). In 

der Studie von Lorenz et al. waren nur die Hälfte aller Applikationen ohne 

Nebenwirkungen, allerdings waren Grad III/IV Toxizitäten nur nach 23 von 580, also 

bei 4 % der Applikationen aufgetreten. Führende Nebenwirkung war auch hier die 

Diarrhoe (44). Stoffregen et al. beobachtete nur bei einem Patienten eine Grad III 

Diarrhoe von insgesamt 69 untersuchten Patienten. Die insgesamt geringe Anzahl von 

Toxizitäten war vereinbar mit der dosisreduzierten Anwendung von 5-FU/Ca-FA (67). 

In einer multizentrischen Studie berichtete Weh et al. 1994  von insgesamt moderaten 

Toxizitäten bei 48 untersuchten Patienten. Die häufigsten Toxizitäten waren Diarrhoe, 

Mukositis und Übelkeit. Auch hier kam es nur bei wenigen Patienten zum Auftreten 

von hochgradigen Toxizitäten. Diese Ergebnisse bestätigten sich in der auch von Weh et 

al. 1998 durchgeführten randomisierten Phase III Studie (76). Ebenfalls von ähnlichen 

Ergebnissen berichtete Wein et al. 2001 bei zwar adjuvant aber ebenfalls entsprechend 

dem Ardalan-Schema therapierten Patienten. Die einzige höhergradige Toxizität war 

auch hier die Diarrhoe (77) (vgl. Tab. 17). 

In der Phase II Studie von Hartung et al. wurde Calciumfolinat durch Natriumfolinat 

ersetzt. Auch hier war wieder die Diarrhoe die am häufigsten beobachtete höhergradige 

Toxizität. Häufiger als in den vergleichbaren Studien mit Calciumfolinat wurde ein 

schwerwiegendes Hand-Fuß-Syndrom beobachtet (vgl. Tab. 17). Ansonsten 

schlussfolgerte Hartung, dass das Toxizitätsprofil von Natriumfolinat mit dem von 

Calciumfolinat vergleichbar sei (28). 

Bei unserem Patientenkollektiv traten bei 62 % der Patienten unter 5-Fu/Ca-FA 

Toxizitäten auf. Höhergradige Toxizitäten waren auch hier insgesamt selten, eine Grad 

III/IV Diarrhoe trat bei 8,5 % der Patienten und einer Grad III/IV Nausea bei 1,2 % der 

Patienten auf. Diese Ergebnisse entsprachen den Literaturdaten. 

Im Vergleichskollektiv mit 5-FU/Na-FA wurden bei 66 % der Patienten 

Nebenwirkungen beobachtet. Insgesamt waren höhergradige Toxizitäten ähnlich selten 

wie unter Calciumfolinat zu verzeichnen. Die Grad III/IV Diarrhoe war auch unter 

Natriumfolinat die häufigste schwerwiegende Toxizität (11,4 % der Patienten), bei  

5,7 % trat schweres Erbrechen auf und bei 2,9 % eine Mukositis WHO Grad III. Das 
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häufige Auftreten schwerwiegender Hand-Fuß-Syndrome wie von Hartung et al. 

beschrieben konnte nicht beobachtet werden. Aufgefallen war bei einem Patienten unter 

der Therapie eine schwere Arrhythmie WHO Grad III. Bei diesem Patienten wurde die 

Therapie mit Natriumfolinat abgebrochen und mit Calciumfolinat weitergeführt. Auch 

Hartung berichtete von 2 Patienten mit erheblichen kardialen Problemen unter der 

Therapie mit Natriumfolinat (28), während unter Calciumfolinat derartige Probleme 

nicht beschrieben sind. 

Der Therapieabbruch auf Grund von Nebenwirkungen war insgesamt selten. Unter 

Calciumfolinat hatten 5 Patienten die Therapie vorzeitig nach Auftreten schwerer 

Toxizitäten beendet (7,6 % der Patienten), unter der Therapie mit Natriumfolinat 

schieden 2 Patienten (11 % der Patienten) aus diesem Grund vorzeitig aus. 

Schlussfolgernd konnte gesagt werden, dass Natriumfolinat bezüglich der Häufigkeit 

und Schwere der aufgetretenen Nebenwirkungen mit Calciumfolinat vergleichbar war. 

Betrachtet wurde die relative Häufigkeit der Toxizitäten pro Anzahl der Patient und pro 

Anzahl der Applikationen. Sowohl im Vergleich unserer beiden Therapiegruppen als 

auch im Literaturvergleich ergaben sich entsprechende Ergebnisse. Hervorzuheben war 

die beobachteten kardialen Komplikationen unter Natriumfolinat bei einem Patienten. 

Auf Grund dieser Beobachtung war zu empfehlen, bei Patienten mit kardialen 

Vorerkrankungen insbesondere Herzrhythmusstörungen, Natriumfolinat unter 

besonderer Überwachung anzuwenden und eventuell Calciumfolinat vorzuziehen. 
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Tab.17: Häufigkeit von Grad III/IV Toxizitäten pro Anzahl der Patienten (in %) , Vergleich mit 
Literaturdaten. 

 
 

Grad III/IV Toxizitäten 

 

Nausea Emesis Diarrhoe Mukositis HFS 

5-FU/Ca-Folinat 1,2 % 0 % 8,5 % 0 % 0 % 

B. Ardalan et al. (3) 
J. Clin. Oncol., 1991 0 % 0 % 9 % 4,5 % 4,5 % 

C.H. Köhne et al. (39) 
J. Clin. Oncol., 1998  3 % 5 % 21 % 2 % 7 % 

C.H. Köhne et al. (42) 
J. Clin. Oncol., 2003 4 % 5,7 % 22 % 5 % 4 % 

M. Lorenz et al. (44) 
Onkologie, 1997 9 % 9 % 31 % - - 

C. Stoffregen et al. (67) 
Onkologie, 1996 4,3 % - 1,4 % 1,4 % 1,4 % 

H.J. Weh et al. (75) 
Ann. Oncol., 1994 10 % - 10 % 4 % 4 % 

H.J. Weh et al. (76) 
Onkologie, 1998 5,9 % - 7,3 % 1,5 % 1,5 % 

A. Wein et al. (77) 
Z. Gastroenterol., 2001 0 % 0 % 16 % 0 % 0 % 

5-FU/Na-Folinat 0 % 5,7 % 11,4 % 2,9 % 0 % 

G. Hartung et al. (28) 
Onkologie, 2001 2 % 3,9 % 21,5 % 9 % 11,7 % 
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4.5.2. Tumoransprechen 
 

Wichtiger Verlaufsparameter im Rahmen der Tumortherapie ist das Tumoransprechen. 

Bei jeder Staginguntersuchung wird dokumentiert, ob das Tumorleiden fortschreitend, 

gleich bleibend oder rückläufig ist. Um eine Aussage über die Wirksamkeit eines 

Therapieschemas treffen zu können, ist das beste Tumoransprechen im Laufe der 

Therapie bedeutsam. 

Wie schon dargestellt, handelte es sich bei unserer Studie um ein inhomogenes 

Patientenkollektiv. In beiden Therapiegruppen gab es einen großen Anteil bereits 

vorbehandelter Patienten. Die Hochdosistherapie war in der Calciumfolinat-Gruppe für 

52 % der Patienten die first line Therapie, für 42 % die second line Therapie und für  

6 % bereits die third line Therapie. In der Gruppe primär mit Natriumfolinat 

therapierten Patienten war es bei 67 % der Patienten die first line Therapie und bei 33 % 

die second line Therapie. Der Literaturvergleich ist hier schwierig, da in prospektiven 

Studien häufig nur first line therapierte Patienten untersucht wurden. Trotzdem soll eine 

kurze Darstellung erfolgen. 

Ardalan stellte in seiner Phase II Studie ein ähnlich inhomogenes Patientenkollektiv 

vor. Von 22 Patienten waren 10 Patienten vorbehandelt, so dass die Hochdosistherapie 

mit 5-FU/Ca-FA für diese eine second line Therapie darstellte. In der Gruppe der nicht 

vorbehandelten Patienten erreichte Ardalan ein Tumoransprechen bei 58 % der 

Patienten, in der Gruppe der vorbehandelten Patienten zeigten immerhin 30 % ein 

Ansprechen im Sinne einer kompletten oder partiellen Remission. Im gesamten 

Patientenkollektiv zeigten 45 % ein Tumoransprechen (3). Köhne et al. berichtete 1998 

in einer Studie von einer Ansprechrate von 40 % bei nicht vorbehandelten Patienten 

(39). In der von Köhne et al 2003 durchgeführten Phase III Studie wurden ebenfalls 

ausschließlich nicht vorbehandelte Patienten untersucht. Köhne erreichte hier lediglich 

eine Ansprechrate von 17 % (42). Auch Lorenz et al. untersuchte ein Patientenkollektiv, 

welches bereits vortherapiert war (second line Therapie für 100 % der Patienten). Er 

beschrieb bei 34 % der Patienten ein Tumoransprechen, was der von Ardalan erreichten 

Rate bei vorbehandelten Patienten entsprach (44). Auch bei Stoffregen et al. wurden 

sowohl first als auch second line therapierte Patienten untersucht. Ein Tumoransprechen 

konnte bei 37 % der nicht vorbehandelten und bei 4 % der vorbehandelten Patienten 

dokumentiert werden (67). Für die Gruppe der second line therapierten Patienten stellte 
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dies ein erstaunlich schlechtes Ergebnis dar, wobei Stoffregen nicht näher darauf 

einging. Zu diskutieren wäre hier die Bedeutung der von ihm vorgenommenen 

Dosisreduktion. Weh et al. untersuchte 1994 in seiner Studie ein Patientenkollektiv, in 

dem alle Patienten zum Teil sogar mehrfach vortherapiert waren. Eine entsprechend 

niedrigere Ansprechrate von 9 % wurde erreicht (75). In einer 1998 durchgeführten 

Studie mit nicht vorbehandelten Patienten hingegen erreichte Weh et al. eine 

Ansprechrate von 23,4 % (76). In der Arbeit von Wein et al. 2001 wurden keine 

Angaben bzgl. der Ansprechraten gemacht (77). 

Bei unserem Patientenkollektiv der mit 5-FU und Calciumfolinat behandelten Patienten 

konnte ein Gesamtansprechen von 25 % erreicht werden, wobei in der Gruppe der first 

line therapierten Patienten 38 % der Patienten ein Ansprechen im Sinne einer 

kompletten oder partiellen Remission zeigten und in der Gruppe der vorbehandelten 

Patienten 10 %. Die Ergebnisse aus der „täglichen Praxis“ bezüglich der Remissionsrate 

waren also vergleichbar mit den Daten der zitierten Studien (Ansprechen bei nicht 

vorbehandelten Patienten 17 - 58 %, bei vorbehandelten Patienten 4 - 34 %). 

Hartung et al. (28) erreichte in seiner Phase II Studie mit 5-FU und Natriumfolinat bei 

nicht vorbehandelten Patienten eine Ansprechrate von 37,2 %, was ein vergleichbar 

gutes Ergebnis wie unter der herkömmlichen Therapie mit 5-FU und Calciumfolinat 

darstellte. 

Unter der Therapie mit Natriumfolinat wurde in unserer Studie eine Remissionsrate von 

44 % erreicht. Unter den first line therapierten Patienten zeigten 50 % ein 

Therapieansprechen. Die Gruppe der vorbehandelten Patienten bestand nur aus 6 

Patienten, so dass hier das gute Ergebnis mit einer Ansprechrate von 33 % nur wenig 

aussagekräftig ist. Insgesamt führte die Behandlung mit Natriumfolinat, wie schon von 

Hartung et al. gezeigt, zu vergleichbaren Therapieergebnissen bezüglich des 

Tumoransprechens wie Caciumfolinat. 
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Tab.18: Tumoransprechen pro Anzahl der Patienten (in %) , Vergleich mit Literaturdaten. 
 
 

Tumoransprechen (CR+PR) 

 

nicht vorbehandelte 
Pateinten 

vorbehandelte 
Patienten Gesamtergebnis 

5-FU/Ca-Folinat 38 % 10 % 25 % 

B. Ardalan et al. (3) 
J. Clin. Oncol., 1991 58 % 30 % 45 % 

C.H. Köhne et al. (39) 
J. Clin. Oncol., 1998  40 % - 40 % 

C.H. Köhne et al. (42) 
J. Clin. Oncol., 2003 17 % - 17 % 

M. Lorenz et al. (44) 
Onkologie, 1997 - 34 % 34 % 

C. Stoffregen et al. (67) 
Onkologie, 1996 37 % 4 % 25 % 

H.J. Weh et al. (75) 
Ann. Oncol., 1994 - 9 % 9 % 

H.J. Weh et al. (76) 
Onkologie, 1998 23,4 % - 23,4 % 

5-FU/Na-Folinat 50 % 33 % 44 % 

G. Hartung et al. (28) 
Onkologie, 2001 37,2 % - 37,2 % 
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4.5.3. Time to Progression 
 

Neben dem Tumoransprechen ist die Zeit bis zum Fortschreiten der Tumorerkrankung 

ein wichtiger Verlaufsparameter. Die progressionsfreie Zeit unter der palliativen 

Therapie mit 5-FU und Calciumfolinat beträgt in verschiedenen Studien zwischen 5,6 

und 7,1 Monaten bei nicht vorbehandelten Patienten (39, 42). In unserem mit 

Calciumfolinat behandelten Patientenkollektiv betrug die TTP 5 Monate. Das etwas 

schlechtere Ergebnis ist auf das inhomogene Patientenkollektiv mit einem großen Anteil 

second bzw. third line behandelter Patienten zurückzuführen. 

Hartung et al. (28) berichtete von einer etwas günstigeren medianen progressionsfreien 

Zeit von 8,5 Monaten unter der Hochdosistherapie mit 5-FU und Natriumfolinat im 

Vergleich zur Therapie mit Calciumfolinat. Auch hier ist unser erreichtes Ergebnis mit 

7 Monaten etwas schlechter. Während Hartung et al. wiederum ein Kollektiv aus 

ausschließlich first line behandelter Patienten betrachtete, beinhaltet unser Ergebnis 

einen Anteil vorbehandelter Patienten. Beim Vergleich der eigenen beiden 

Therapiegruppen können auch wir wie Hartung ein längeres progressionsfreies Intervall 

unter der Therapie mit Natriumfolinat vermerken (5 versus 7 Monate). 

 

4.5.4. Überlebensdaten 
 

Die Colorectal Cancer Collaborativ Group veröffentlichte im Herbst 2000 Ergebnisse 

einer Metaanalyse bezüglich der palliativen Chemotherapie bei Patienten mit 

fortgeschrittenem KRK (17). Hier wurde ein medianes Überleben vom Beginn der 

palliativen Tumorbehandlung von 11,7 Monaten ermittelt. Einzelne Studien konnten 

bessere Ergebnisse zeigen. Das mediane Überleben unter der palliativen Therapie mit 

hochdosiertem 5-FU und Calciumfolinat betrug in verschiedenen Studien zwischen 11 

und 19 Monaten (39, 42, 44, 67, 75, 76). 

In unserer Arbeit wurde das mediane Überleben seit Beginn der palliativen 

Tumortherapie des gesamte Patientenkollektiv betrachtet. In der Gruppe sind sowohl 

first als auch second oder third line behandelte Patienten. Es wurde eine medianes 

Überleben von 21 Monaten erreicht, was im Vergleich mit den Literaturdaten ein sehr 

gutes Ergebnis darstellt. Es ist davon auszugehen, dass hier für den einzelnen Patienten 
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in der individuellen Betreuung stets versucht wurde ein optimale Therapie anzubieten. 

Das gute Ergebnis spricht sehr dafür, dass dieses Ziel erreicht wurde. 

Die Gruppe der first line mit 5-FU und Calciumfolinat behandelten Patienten erreichte 

ein medianes Überleben von 14 Monaten. Bei einem Range des medianen Überlebens 

von 11-19 Monaten ist dies ebenfalls ein mit den Literaturdaten vergleichbares 

Ergebnis. 

Unter der Therapie mit Natriumfolinat ergab die Studie von Hartung et al. (28) ein 

mittleres Überleben von 16,5 Monaten. Bezüglich unseres Patientenkollektivs konnte 

nach Abschluss des Beobachtungszeitraums noch keine Aussage über das mittlere 

Überleben der first line behandelten Patienten getroffen werden. Zu diesem Zeitpunkt 

lebten 67 % der Patienten. 33 % der Patienten hatten bereits ein Überleben > 12 Monate 

erreicht. In Anlehnung an die Daten von Hartung et al. konnte auch hier gesagt werden, 

dass unter Natriumfolinat keine schlechteren Therapieergebnisse im Vergleich zu 

Calciumfolinat zu erwarten sind. 

 

 

4.6. Lebensqualität 
 

Neben Verträglichkeit, Tumoransprechen und Überleben gilt der Erhalt der 

Lebensqualität von Karzinompatienten als wichtiges erklärtes Ziel im Rahmen einer 

palliativen Chemotherapie (16, 18, 25). Allein die Überlebenszeit gilt als 

unzureichender Parameter zur Beurteilung der Qualität und Effizienz einer palliativen 

Tumortherapie. 

In Studien konnte gezeigt werden, dass ambulant durchgeführte Therapien eine 

wesentlich geringere Beeinträchtigung der Lebensqualität von Patienten bedeutet. So 

konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass bei ambulant versorgten Patienten mit einem 

weit fortgeschrittenen Tumorleiden der Schmerzmittelverbrauch geringer ist als in 

einem vergleichbarem Kollektiv stationär behandelter Patienten. Die Autoren folgerten, 

dass allein die vertraute Umgebung und die Fürsorge der Angehörigen zu einer besseren 

Kompensation der Krankheit und der damit verbundenen Schmerzen führt (74). Smeenk 

et al. stellte 1998 in einer systematischen Übersicht Studien mit der Fragestellung nach 

der Effektivität der ambulanten Versorgung von Tumorpatienten vor. In keiner Arbeit 
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konnte ein negativer Effekt bezüglicher der Lebensqualität nachgewiesen werden (66). 

Ardalan et al. berichtete, dass alle Patienten unter der Therapie mit 5-FU/Ca-FA einen 

Erhalt oder sogar eine Steigerung der Lebensqualität angaben. Zu einer Hospitalisierung 

auf Grund höhergradiger Toxizitäten kam es nur nach 2 von 560 Applikationen. 

Ansonsten war das Regime komplett ambulant durchführbar (3). Vor diesem 

Hintergrund war zu prüfen, ob die ambulante Durchführbarkeit der 5-FU 

Hochdosischemotherapie durch den Einsatz von Natriumfolinat in irgendeiner Form 

beeinflusst wurde. 

Wie dargestellt, kam es unter der Therapie mit Natriumfolinat zu keinem häufigeren 

Auftreten von Nebenwirkungen im Vergleich zu Calciumfolinat. Im Verlauf der 

Therapien kam es sogar zu deutlich weniger Hospitalisierungen (26 % der Patienten 

versus 46 %), wobei die Anzahl der therapiebedingten Krankenhausaufenthalte unter 

Natriumfolinat etwas häufiger waren (17% versus 10%). Insgesamt war die 

Therapiedurchführung unter Natriumfolinat ebenso wie unter Calciumfolinat ambulant 

möglich. 

Als eine Steigerung der Lebensqualität wurde gewertet, dass durch den Einsatz von 

Natriumfolinat die Verweildauer der Patienten in der Praxis verkürzt werden konnte. 

Bei der Gabe von Calciumfolinat musste der Patient pro Applikation 2 Stunden länger 

in der Praxis verbringen, auf Grund der notwendigen sequenziellen Applikation von 

Calciumfolinat und 5-FU. Im Laufe einer durchschnittlichen Therapie kam es so zu 

einer erheblichen Reduktion der notwendigen Aufenthaltszeit des Patienten in der 

Praxis unter Natriumfolinat gegenüber einer Therapie mit Calciumfolinat (3,2 Stunden 

versus 38 Stunden). 

Durch den Einsatz von Natriumfolinat blieb die ambulante Durchführbarkeit der 

palliativen Therapie uneingeschränkt möglich. Die kürzere Verweildauer des Patienten 

in der Praxis stellte für diesen einen sehr positiven Effekt dar und wurde als eine 

Steigerung der Lebensqualität gewertet. 
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4.7. Ökonomische Aspekte 
 

Zuletzt wurde das Augenmerk auf Therapieaufwand und -kosten für die behandelnde 

Praxis gerichtet. Bereits in vorausgegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass die 

ambulante Patientenversorgung bei guter Durchführbarkeit der Therapie neben einer 

Steigerung der Lebensqualität eine deutliche Kostenreduktion mit sich bringt (6, 12, 45, 

58). Auch wenn es ethisch umstritten ist, bei der Therapie von Karzinompatienten die 

Kosten zu diskutieren (7), ist es zunehmend ein Anliegen der Gesundheitssysteme, 

Kosten einzusparen. Deshalb ist es von Bedeutung, Therapieregime im Einzelnen neben 

der Effektivität auf ihre Kosten zu prüfen. 

Im Rahmen der Arbeit wurde die Bedeutung der Behandlungszeit für die Praxis und die 

dadurch entstehenden Kosten unter einer Therapie mit 5-FU/Calciumfolinat versus  

5-FU/Natriumfolinat betrachtet. Auf Grund der notwendigen Vorlaufzeit von 

Calciumfolinat (2 Stunden pro Applikation) und der dadurch deutlich längeren 

Inanspruchnahme eines Therapieplatzes durch den Patienten ergab sich für die Therapie 

mit Calciumfolinat eine gravierend höhere Belastung für die Praxis (400 

Therapieplatzstunden pro Monat versus 33,3 Stunden pro Monat). Auch Hartung et al. 

beschreibt die deutliche Kosteneinsparung durch die verkürzte Behandlungszeit für 

ambulante Patienten (28). Bei vergleichbarer Effektivität konnte also festgestellt 

werden, dass durch den Einsatz von Natriumfolinat Kosten gesenkt werden konnten. 
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5. Zusammenfassung 
 

In der vorliegenden Studie wurden die Daten einer palliativen Hochdosischemotherapie 

mit 5-Fluorouracil und Folsäure in Form von Natriumfolinat respektive Calciumfolinat 

bei 100 konsekutiv behandelten, nicht selektierten Patienten mit weit fortgeschrittenem 

kolorektalem Karzinom untersucht. Es wurde die Frage gestellt nach der gleichwertigen 

Anwendbarkeit von Natriumfolinat im Vergleich zu Calciumfolinat. Die Betreuung der 

Patienten erfolgte in einer onkologischen Schwerpunktpraxis. Die Therapie wurde bei 

allen Patienten komplett ambulant durchgeführt. Die Therapieergebnisse wurden 

verglichen mit Literaturdaten vor der Fragestellung, in wie fern sich die Therapiedaten 

eines nicht selektierten Patientenkollektivs aus der täglichen Praxis in prospektiv 

durchgeführter klinischer Studien widerspiegeln. 

5-Fluorouracil und Natriumfolinat wurden simultan über 24 Stunden appliziert, womit 

man dem ursprünglich von Ardalan et al. im Jahre 1991 beschriebenen Therapieregime 

einer 24 Stundenapplikation von 5-Fluorouracil und Folinsäure nahe gekommen ist (3). 

Im Vergleich dazu erfolgte die sequenzielle Applikation von Calciumfolinat als 2-h- 

Kurzinfusion und 5-Fluorouracil als 24-h-Infusion nach dem AIO-Schema bzw. 

modifizierten Ardalan-Schema auf Grund der Inkompatibilität von Calciumfolinat und 

5-Fluorouracil bei simultaner Infusion (4, 76). 

Insgesamt erfolgten 607 Applikationen von 5-Fluorouracil und Natriumfolinat. In 

keinem Fall kam es zu einer Okklusion des Kathetersystems durch Ausfällung von 

Salzen wie unter der Anwendung von Calciumfolinat beschrieben. So konnte davon 

ausgegangen werden, dass die beiden Medikamente 5-FU und Natriumfolinat zur 

simultane Applikation kompatibel sind. Dies entspricht den Ergebnissen von Hartung et 

al. (28). 

Im Vergleich der Therapiegruppen zeigten sich unter Natrium- und Calciumfolinat 

ähnliche Nebenwirkungsprofile. Insgesamt waren die Toxizitäten mild. Häufigste 

Toxizitäten waren in beiden Gruppen die Diarrhoe, Übelkeit/Erbrechen, Mukositis und 

das Hand-Fuß-Syndrom. Schwerwiegende Toxizitäten waren in beiden Gruppen 

vergleichbar selten. Aufgefallen war unter Natriumfolinat eine Arrhythmie WHO Grad 

III. Hartung et al. beschrieb ebenfalls in 2 Fällen kardiale Komplikationen. 
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Auf Grund weiter Einschlusskriterien wurde hier ein sehr inhomogenes 

Patientenkollektiv betrachtet, das nur sehr bedingt mit herkömmlichen Studiendaten 

vergleichbar war. Dennoch wurden bei sehr guten Ansprechraten (Na-FA: 44 %,  

Ca-FA 25 %) gute Behandlungsergebnisse mit einer medianen progressionsfreien Zeit 

unter Natriumfolinat von 7 Monaten und unter Calciumfolinat von 5 Monaten ermittelt. 

Diese Daten sind vergleichbar mit Ergebnissen aus herkömmlichen Studien.  

Das mediane Überleben des Gesamtpatientenkollektivs seit Beginn der palliativen 

Tumortherapie betrug 21 Monate. Im Vergleich mit Literaturdaten stellte dies ein sehr 

gutes Ergebnis dar. Das mediane Überleben der first line mit Calciumfolinat 

behandelten Patienten betrug 14 Monate, was ein den Literaturdaten entsprechendes 

Ergebnis darstellt. Über das mediane Überleben der first line mit Natriumfolinat 

behandelten Patienten konnte bei einem zu kurzen Beobachtungszeitraum keine 

abschließende Aussage getroffen werden. 

Ein wichtiger Aspekt in der palliativen Chemotherapie ist der Erhalt der Lebensqualität 

der Patienten. Hierbei war die ambulante Durchführbarkeit einer Therapie sehr wichtig, 

die unter dem Einsatz von Natriumfolinat uneingeschränkt möglich war. Vorteilhaft 

konnte sogar die Verweildauer des Patienten in der Praxis verkürzt werden. Das 

Wegfallen des 2-stündigen Praxisaufenthalts zur Applikation von Calciumfolinat war 

aus Sicht des Patienten als ein Zugewinn an Lebensqualität zu werten. 

Für die behandelnde Praxis bedeutet die kürzere Inanspruchnahme des Therapieplatzes 

eine Kostenersparnis und damit eine Steigerung der Wirtschaftlichkeit. 

Die vorliegende Arbeit bestätigt die Daten von Hartung et al. (28). Der Einsatz von 

Natriumfolinat erbrachte ähnliche Häufigkeiten und Schweregrade von Toxizitäten wie 

unter Calciumfolinat bei äquieffektiven Verlaufsdaten sowohl im internen Vergleich der 

Therapiegruppen als auch im Vergleich mit Daten herkömmlicher Studien. Als klarer 

Vorteil von Natriumfolinat war die Zeitersparnis auf Grund der fehlenden 2-stündigen 

Vorlaufzeit wie bei Calciumfolinat zu werten, was für den Patienten einen Zugewinn an 

Lebensqualität und die Therapieeinheit eine Kosteinsparung erbrachte. Somit ist der 

Einsatz von Natriumfolinat in der Hochdosistherapie mit 5-FU beim fortgeschrittenen 

kolorektalen Karzinom zu befürworten. 
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