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Zusammenfassung

Die kontrastverstarkte Mehrschicht-Computertomographie
(MSCT) hat sich als das Standard-Schnittbildverfahren so-
wohl zur Diagnostik als auch zur Therapiekontrolle von Leber-
lasionen durchgesetzt. Zur Abklarung der lokalen Verhaltnis-
se vor einer Leberteilresektion kann die diffusionsgewichtete
Magnetresonanztomographie (DWI-MRT) wichtige zusatzli-
che Befunde liefern. Um das Kriterium der RO-Resektion zu er-
fillen, erscheint ein Sicherheitsabstand von 0,5 mm ausrei-
chend. Eine neoadjuvante Chemotherapie mit dem Ziel, die
TumorgréBBe zu verringern, kann parallel zur Pfortaderemboli-
sation durchgefiihrt werden, ohne dass die perioperative
Morbiditat und Mortalitat beeintrachtigt wird. Bezliglich des
Managements primar resektabler Lebermetastasen besteht
dringender Studienbedarf. Trotz der eher geringen Evidenz
wird die adjuvante Chemotherapie in Deutschland derzeit
breiter beflirwortet als die perioperative Chemotherapie.
Auch bezliglich der praoperativen Therapie bei Patienten mit
(noch) nicht resektablen Lebermetastasen besteht erheblicher
Studienbedarf. Bei KRAS-Wildtyp-Tumoren werden mit einer
Cetuximab/Chemotherapie-Kombination hohe Ansprechraten
(im Sinne einer metrischen Verkleinerung der Metastasen) er-
zielt. Bevacizumab/Chemotherapie-Kombinationen flihren zu
hohen pathohistologischen Komplett- und Partialremissio-
nen. Welches der beste Parameter zur Erfolgsbeurteilung ei-
ner praoperativen Therapie ist, ist derzeit noch unbekannt,
weshalb Vergleichsstudien mit dem Uberleben als hartem
Endpunkt durchgefiihrt werden miissen.
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Summary

Diagnosis and Treatment of Liver Metastases from Primary
Colorectal Tumour

Contrast-enhanced multislice computer tomography (MSCT)
has established itself as the standard tomographic imaging
method both for diagnosis and for treatment monitoring of
hepatic lesions. To clarify local conditions before partial liver
resection, diffusion-weighted magnetic resonance tomogra-
phy (DWI-MRT) can also provide important additional infor-
mation. In order to meet the criteria for a RO resection, a mar-
gin of 0.5 mm seems to be sufficient. Neoadjuvant chemother-
apy aiming to reduce tumour size can be given in parallel with
portal artery embolisation without adversely affecting perio-
perative morbidity and mortality. As far as the management of
primary resectable liver metastases is concerned, there is an
urgent need for more studies. Despite the relatively limited
evidence, adjuvant chemotherapy is currently more widely
favoured in Germany than perioperative chemotherapy. There
is also considerable need for studies concerning preoperative
therapy in patients with liver metastases that are not (yet)
resectable. In KRAS wild-type tumours, high response rates
(in terms of a reduction in the size of metastases) are achieved
with a cetuximab/chemotherapy combination. Bevacizumab/
chemotherapy combinations lead to high rates of pathohisto-
logical complete and partial remissions. What the best para-
meter for judging the success of preoperative therapy is
remains unknown, and so comparison studies using survival
as a ‘hard’ endpoint must be carried out.
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Standards und neue Maglichkeiten bei der
Detektion und dem Therapiemonitoring:
Bedeutung von kontrastverstarktem Ultraschall,
CT, MRTund PET-CT

Die derzeit giiltigen Standards der Bildgebung beim kolorektalen
Karzinom sind in der 2004 im Volltext erschienenen S3-Leitlinie
festgelegt [1], bediirfen angesichts der rasanten Entwicklung der
bildgebenden Verfahren in den letzten Jahren aber einer dringen-
den Uberarbeitung,

Wihrend die Ultraschalldiagnostik in der Hand des Geiibten, ins-
besondere nach intravenoser Gabe von Ultraschallkontrastmitteln,
eine sehr gute Erkennbarkeit und Differenzierung von Leberlisio-
nen erlaubt, hat sich die kontrastverstirkte Mehrschicht-Compu-
tertomographie (MSCT) als das Standard-Schnittbildverfahren so-
wohl zur Diagnostik als auch zur Therapiekontrolle durchgesetzt.
Bei fraglichen Leberldsionen und zur genaueren Abklarung der lo-
kalen Verhiltnisse vor einer Leberteilresektion kann die Mag-
netresonanztomographie (MRT) wichtige zusitzliche Befunde lie-
fern. So erlaubt dieses Verfahren bei Einsatz spezieller Puls-
sequenzen wie der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) oder
bei Verwendung von leberspezifischen Kontrastmitteln (Primo-
vist®, Endorem®) eine optimale Detektion auch kleinster Lisio-
nen [2]. Hierbei ist die DWI-MRT allen anderen nichtinvasiven
bildgebenden Verfahren, einschlieBlich der CT und PET-CT (Posi-
tronenemissionstomographie), deutlich iiberlegen [2a, 2b].

Auch der lokale Befund lésst sich beim Kolon- oder Rektumkarzi-
nom mit der CT und der MRT sehr gut darstellen. Die Leitlinie
fiihrt hierzu aus: «Ist aus technischen Griinden eine komplette Ko-
loskopie nicht moglich, sollte als alternatives Verfahren z.B. die
CT- oder MRT-Koloskopie eingesetzt werden». Bei Betrachtung
der Meta-Analysen aus dem Jahr 2005 an insgesamt 6393 Patienten
zeigt sich, dass die CT-Koloskopie fiir Polypen und Tumoren
>10 mm eine Sensitivitdt von 85-93 % und eine Spezifitit von
97 % aufweist. Polypen mit einer Grofe zwischen 6 und 9 mm wer-
den mit einer Sensitivitdt von 70-86 % bei einer Spezifitit von
86-93 % erkannt [3].

Die Indikation zur PET-CT ergibt sich bei Verdacht auf extra-
hepatische Befunde dann, wenn eine Ganzkorper-Diagnostik ge-
wiinscht wird. So konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden,
dass mit der PET-CT okkulte entfernte Lymphknotenmetastasen
sehr gut erkannt werden konnen.

Zur Beurteilung des Therapieerfolges spielt die PET-CT im Be-
reich der Leber bisher keine Rolle. Hier sind als Schnittbildverfah-
ren insbesondere die CT und MRT (Abb. 1, 2) gefordert. Beide
Verfahren beziehen zur Abschitzung eines Therapieerfolges Gro-
enmessungen ein, wobei die Auswertung dann im Weiteren nach
RECIST-Kriterien erfolgt. Hierzu werden heute vorwiegend
2D-Messungen durchgefiihrt. Erste Studien belegen jedoch, dass
3D-Messungen aussagekréftiger sein konnen.

Die neuen Therapieverfahren mit Antikdrper/Chemotherapie-
Kombinationen zeigen aufgrund ihres Wirkmechanismus teilweise
andere schnittbildmorphologische Verdanderungen als die Chemo-
therapie. Solche Phdnomene sind z. B. zystische Umbildungen des
Tumors bei unverdnderter Grofe oder pathohistologische Kom-
plettremissionen, obwohl kaum eine Gréfendnderung stattgefun-
den hat. Somit stofSt die Beurteilung des Therapieerfolges nach
den derzeitigen RECIST-Kriterien hier an ihre Grenzen. Erkennt-
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Abb. 1. Metastasen bei Kolon-Ca.

Initiales MRT

MRT nach CTx
5 Monate nach Th. beginn

Abb. 2. Metastasen bei Rektum-Ca.

nisse, die diese «biologischen» Therapiephdnomene besser charak-
terisieren, erhofft man sich durch die Verwendung von «funktio-
nellen» Informationen, z. B. von Perfusionsstudien bei der CT. Bei
der MRT scheint sich mit Hilfe der Diffusionsbildgebung ein neuer
messbarer Parameter, der Diffusionskoeffizient, abzuzeichnen.
Erste Untersuchungen zeigen, dass dieser Wert bei erfolgreicher
Therapie deutlich ansteigt. Auch die PET-CT konnte hier als funk-
tionelles Verfahren wichtige Beitrédge leisten, allerdings sind zum
jetzigen Zeitpunkt entsprechende Daten noch sehr sparlich. Ledig-
lich zur lokalen Therapieerfolgskontrolle des Rektumkarzinoms
liegen einige Arbeiten vor, die eine deutliche Abnahme der Tra-
cer-Aufnahme bei Respondern bereits 14 Tage nach Therapiebe-
ginn zeigen [4].

Lebermetastasen — Epidemiologie
und Klassifizierung

Jedes Jahr erkranken in Deutschland etwa 72 000 Menschen an ei-
nem kolorektalen Karzinom. Bei 10-20 % der Betroffenen liegen
synchrone oder metachrone Lebermetastasen vor, ohne dass extra-
hepatische Fernmetastasen festgestellt werden. Diese 7000-14 000
Patienten pro Jahr sind moglicherweise heilbar. Denn die 5-Jahres-
Uberlebensrate nach der Resektion von Lebermetastasen liegt
derzeit bei etwa 40 % (Abb. 3) — und konnte durch eine verbesser-
te praoperative Diagnostik, neue chirurgische Verfahren und me-
dikamentdse Therapien in Zukunft noch deutlich ansteigen [5].

Grundlegende Voraussetzung fiir die Evaluierung neuer Therapie-
prinzipien in klinischen Studien ist aber eine prognostisch relevan-
te und international anerkannte Klassifikation der Lebermetasta-
sierung. Dariiber hinaus muss einheitlich definiert werden, wann
Lebermetastasen resektabel bzw. kurabel sind und wann nicht.
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~72.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland

40% lokoregiondre 25% synchrone  35% metachrone
Erkrankung | |

|
60% Fernmetastasen

10%-20% nur 40%-50%
Lebermetastasen  hepatische und/

oder extra-

hepatische

Prognose nach Resektion von Lebermetastasen:
5-Jahres-Uberlebensrate: 25 %-40%

Abb. 3. Kolorektales Karzinom — Neuerkrankungen in Deutschland pro Jahr.

Vorschlidge zur Losung des Problems wurden kiirzlich publiziert
[6-10], ein Konsensus liegt aber noch nicht vor.

Chirurgische Verfahren zur Verbesserung
der Resektabilitat

Wichtige Kriterien der Resektabilitit sind die Lokalisation und die
Zahl der Metastasen sowie insbesondere das Volumen des funk-
tionsfahigen Restparenchyms. Frither bedeuteten >3 Lebermetas-
tasen, ein zu erwartender Sicherheitsabstand von <1 cm zum ge-
sunden Lebergewebe und ein zu erwartendes Restparenchym von
<40 % Irresektabilitét.

Heute erscheint selbst ein Sicherheitsabstand von 0,5 mm ausrei-
chend, um das Kriterium der RO-Resektion zu erfiillen [5], denn
die Prognose dieser Patienten ist nicht schlechter als die von Pa-
tienten mit groferem Sicherheitsabstand [11]. Bei optimalem tech-
nischem Vorgehen lassen sich selbst bei R1-resezierten Patienten
Langzeitiiberlebenszeiten erreichen, die denen von RO-resezierten
Patienten kaum nachstehen. So publizierten de Haas et al. [12]
kiirzlich 10-Jahres-Uberlebenszeiten von 43 % bei RO-resezierten
Patienten und von 37 % bei R1-resezierten Patienten.

Patienten mit mehr als 3 Lebermetastasen haben nach retrospekti-
ven Analysen zwar eine signifikant schlechtere Prognose als Pa-
tienten mit weniger Metastasen [5, 13], sie gelten aber keineswegs
grundsitzlich als nicht operabel. Entscheidend ist, dass 2 benach-
barte Lebersegmente erhalten bleiben und dass das zu erwartende
funktionsfiahige Restparenchym >20 % betrigt, wenn das Leberge-
webe nicht vorgeschidigt ist. Nach einer Chemotherapie sollte das
zu erwartende funktionsfihige Restparenchym bei >30-40 % lie-
gen. Sind diese Volumina primér nicht zu erreichen, ist eine Pfort-
aderembolisation (PVE) oder eine Pfortaderligatur indiziert. Die-
se sollte deutlich vor dem geplanten Eingriff durchgefiihrt werden
und kann das zu erwartende Restvolumen erheblich steigern. Al-
ternativ ist auch eine zweizeitige Leberresektion moglich. Eine
neoadjuvante Chemotherapie kann parallel zur PVE durchgefiihrt
werden, ohne dass die perioperative Morbiditdt und Mortalitét be-
eintriachtigt wird [14] (Abb. 4).

Diagnostik und Therapie von Lebermetastasen
bei kolorektalem Primértumor
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Abb. 4. Primire Irresektabilitiit — welcher Ansatz?

Bedeutung der kompletten radiologischen Response

Sprechen Lebermetastasen auf eine neoadjuvante Chemotherapie
vollstiandig an, bedeutet das in den meisten Fillen dennoch keine
Heilung. So waren in einer Studie von 66 radiologisch nicht mehr
nachweisbaren Lebermetastasen intraoperativ 20 dennoch sicht-
bar. Von den restlichen 46, die makroskopisch nicht mehr erkenn-
bar waren, wurde ein Teil reseziert, ein Teil belassen. In 80 % der
Resektate waren vitale Tumorzellen vorhanden. An den nicht rese-
zierten Stellen traten in 74 % der Fille Lokalrezidive auf [15].
Lebermetastasen sollten deshalb moglichst vor dem kompletten
Ansprechen reseziert werden, einerseits, um intraoperativ gut er-
kennbar zu sein, und andererseits, um die Patienten nicht unnétig
lange mit potenziell toxischen Chemotherapeutika zu belasten.
Wenn die Metastasen nicht mehr sichtbar sind, muss die Region
dennoch mitreseziert werden, um Lokalrezidive zu verhindern.
Ungelost ist das Problem, wie eine befallene Region trotz Voll-
remission sicher wiederzufinden ist.

Radiofrequenz-Ablation

Lokoregionédre Therapieverfahren wie die Radiofrequenz-Ablati-
on (RFA) oder die Laser-induzierte interstitielle Thermotherapie
(LITT) werden zum einen ergidnzend zur chirurgischen Interven-
tion eingesetzt, um bei irresektablen oder nicht RO-resektablen
Metastasen das chirurgische Ergebnis zu verbessern und moglichst
doch «Tumorfreiheit» zu erreichen. Zum anderen konnen diese
Verfahren bei ausgewdhlten Patienten, bei denen eine Resektion
nicht moglich ist, auch allein zum Einsatz kommen. Ein Hauptpro-
blem dieser Verfahren ist aber die hohe Lokalrezidivrate. Je klei-
ner die Metastase, desto eher gelingt eine vollstindige Thermo-
ablation (R0O-Ablation). Ab einer GréBe von >3 cm steigt die Re-
zidivrate deutlich an [16].
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Die perkutane RFA fiihrt selbst bei kleinen Metastasen zu einer
deutlich hoheren Lokalrezidivrate als die im Rahmen einer Lapa-
roskopie oder Laparotomie durchgefiihrte RFA. Deshalb ist der
chirurgische Weg fiir Patienten, die eine Laparoskopie oder Lapa-
rotomie tolerieren konnen, die erste Wahl [16, 17].

Primar resektable Lebermetastasen -
pra-/postoperative oder (keine) adjuvante Therapie?

Ob Patienten mit resektablen Lebermetastasen eine neoadjuvante
und/oder adjuvante Chemotherapie erhalten sollen, wird nach wie
vor kontrovers diskutiert. Denn die klinischen Studien, die hierzu
in den vergangenen Jahren publiziert wurden, geben keine definiti-
ve Antwort und lassen unterschiedliche Interpretationen zu.

Ist eine RO-Resektion moéglich (primér oder nach Vorbehandlung),
sollte diese aus chirurgischer Sicht ohne Verzogerung erfolgen.
Aus internistischer Sicht wird auf die EORTC-Studie 40983 ver-
wiesen, die zeigen konnte, dass die perioperative (also préd- und
postoperative) Chemotherapie mit dem FOLFOX4-Schema (infu-
sionales 5-FU/FS + Oxalipatin) bei Patienten mit primér resek-
tablen Lebermetastasen das Rezidivrisiko um 19 % reduziert. Das
3-Jahres-progressionsfreie Uberleben konnte im Vergleich zu den
nur resezierten Patienten um absolut 7,3 % (von 28,1 auf 35,4 %;
ITT-Analyse) angehoben werden - dies bei einer Patientengruppe,
die aufgrund ihrer Metastasierungscharakteristika mit im Median
nur einer solitdren Metastase «ideale» Kandidaten fiir eine priméa-
re Resektion gewesen wiren. Der Unterschied von 7,3 % verfehlte
in der ITT-Analyse, dem primédren Studienendpunkt, zwar knapp
das Signifikanzniveau (p = 0,058). In der Analyse der «eligible pa-
tients» und der «resected patients», also der auswertbaren Patien-
ten und derjenigen, die tatsdchlich reseziert wurden, wurde das
Signifikanzniveau aber erreicht (p = 0,041 bzw. 0,025) (Tab. 1) [18].
Vor diesem Hintergrund wird die jeweils 3-monatige pra- und post-
operative Chemotherapie mit FOLFOX von der durchfithrenden
Studiengruppe EORTC als der neue Standard empfohlen.

Eine Alternative stellt die postoperative (adjuvante) Chemothera-
pie dar. Allerdings ist die Evidenzlage auch hierfiir unbefriedi-
gend: Zwei Phase-III-Studien, in denen ein heute veraltetes 5-FU-
Bolus-Regime eingesetzt wurde, mussten wegen unzureichender
Rekrutierung vorzeitig abgebrochen werden [19, 20]. In der Studie
von Portier et al. [19] konnte zu diesem Zeitpunkt eine signifikante

Verlingerung des 5-Jahre-progressionsfreien-Uberlebens gezeigt
werden, wenn die Patienten nach der Leberresektion adjuvant mit
5-FU behandelt wurden (26,7 vs. 33,5 %; p = 0,028). Die gepoolte
Analyse der Daten beider abgebrochener Studien kommt hin-
gegen zu keiner signifikanten Verbesserung des Uberlebens, wenn-
gleich das mediane Gesamtiiberleben in der Therapiegruppe bei
62,2 Monaten lag — gegeniiber 47,3 Monaten in der Kontrollgruppe
[21]. Zwei aktuellere Studien, die eine adjuvante Kombinations-
Chemotherapie priiften (ADHOC, NSABP C09) mussten eben-
falls wegen unzureichender Rekrutierung abgebrochen werden.
Eine grofie Registerstudie konnte bei Patienten, die nach der Le-
berresektion eine adjuvante 5-FU-basierte Therapie erhielten, ei-
nen signifikanten Uberlebensvorteil zeigen (p = 0,007) und unter-
stiitzt somit die Strategie der adjuvanten Therapie nach Metasta-
senresektion [22].

Aufgrund dieser Daten wird in den deutschen Leitlinien die adju-
vante Therapie prinzipiell befiirwortet mit dem Wortlaut, dass
«nach RO-Resektion synchroner oder metachroner Lebermetasta-
sen eine adjuvante Chemotherapie erwogen werden kann» (Evi-
denzgrad 2, Empfehlungsgrad B) [23]. Eine «neoadjuvante Thera-
pie resektabler Lebermetastasen kann in begriindeten Ausnahme-
fillen erwogen werden» (Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad 0) [23].
Weitere Hintergriinde fiir die Priferenz der adjuvanten Therapie
in Deutschland sind zum einen das Risiko der Leberschddigung
durch die neoadjuvante Chemotherapie und damit der potenziel-
len Inoperabilitit, zum anderen das Risiko des Nichtansprechens
auf die neoadjuvante Chemotherapie, wodurch Patienten mogli-
cherweise ebenfalls inoperabel werden konnten.

Wen behandeln und womit?

Ein nicht geklartes Problem ist, welche Patienten tatséchlich von
einer begleitenden Chemotherapie profitieren. Zum Teil wird die
Ansicht vertreten, dass Patienten mit einem hoheren Risiko fiir
ein Tumorrezidiv (Fong-Score > IIT [24]) den groBten Nutzen ha-
ben. Hierfiir gibt es jedoch wiederum keine ausreichende Evidenz.
Allerdings hat die randomisierte Studie von Portier et al. [19] ge-
zeigt, dass Patienten mit groBerer Tumorlast (multiple Metastasen
oder >5 cm) einen Uberlebensvorteil aufweisen, wenn sie adjuvant
behandelt werden. Andererseits weisen Studien beim Rektumkar-
zinom darauf hin, dass gerade die Patienten mit niedrigem Risiko

Tab. 1. Perioperative Chemotherapie mit FOLFOX bei resektablen Lebermetastasen (nach: Nordlinger B et al., Lancet

2008;371(9617):1007-1016)

Anzahl der Anzahl der absoluter Unterschied Hazard Ratio p-Wert
Patienten mit Patienten mit ~ im 3-Jahres-progressionsfreien (95 %-Konfidenz-
Chemotherapie  Chirurgie Uberleben (%) intervall)
alle Patienten 182 182 +7,3 % 0,79 p=0,058
(Steigerung von 28,1 % auf (0,62-1,02)
354 %)
alle auswertbaren 171 171 +8,1 % 0,77 p=0,041
Patienten (Steigerung von 28,1 % auf (0,60-1,00)
36,2 %)
alle resezierten 151 152 49,2 % 0,73 p=0,025
Patienten (Steigerung von 33,2 % auf (0,55-0,97)
424 %)
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von einer neoadjuvanten Therapie besonders profitierten [25-27].
Entscheidet man sich fiir eine neoadjuvante Behandlung, sollte
eine Kombinations-Chemotherapie erfolgen — eventuell mit der
zusitzlichen Gabe einer molekularen Substanz, wie es in verschie-
denen Studienkonzepten gepriift worden ist, ohne dass ein erhoh-
tes Risiko fiir perioperative Komplikationen beobachtet wurde
[28, 29]. Eine 5-FU/FS-Monotherapie ist aufgrund der publizierten
Daten in der adjuvanten Therapie zu begriinden. Auch postopera-
tiv besteht eine Rationale fiir die Kombinations-Chemotherapie.
Wird neoadjuvant behandelt, sollte nach 4 Wochen eine Reevalua-
tion erfolgen, um das Risiko der Inoperabilitdt wegen Nichtanspre-
chens auf die neoadjuvante Therapie moglichst gering zu halten.
Ist der Tumor progredient, aber noch operabel, sollte in jedem Fal-
le sofort operiert werden, denn auch in diesen Féllen werden gute
Langzeitergebnisse erzielt [30].

Einigkeit besteht von chirurgischer und internistischer Seite darin,
dass beziiglich des Managements resezierbarer Lebermetastasen
dringender Studienbedarf besteht, weshalb jetzt die gemeinsame
Planung und Durchfiihrung einer deutschlandweiten Studie in die
Wege geleitet werden soll.

«Konversionstherapie» — was wie lange geben?

Welche préaoperative Therapie fiir Patienten mit nicht resektablen
oder «grenzwertig» resektablen Lebermetastasen die beste ist,
lasst sich derzeit nicht klar beantworten, so dass auch hier erhebli-
cher Studienbedarf besteht. Ansprechraten und Resektionsraten
aus verschiedenen Studien miteinander zu vergleichen («cross-trial
comparison»), fithrt aufgrund der Variabilitat der Kriterien zu kei-
ner zuverldssigen Aussage.

Grundsitzlich 1ésst sich jedoch sagen, dass Dreifach-Kombinatio-
nen (fast) alle zu hoheren Ansprechraten fithren als Zweifach-
Kombinationen und dass hohe Ansprechraten offenbar mit hohen
Resektionsraten korrelieren [31].

Bis vor kurzem war unklar, wie hoch die «Konversionsrate» hin
zur Resektabilitdt unter Verwendung einer sehr aktiven Chemo-
therapie tatsdchlich ist. Prospektiv untersucht wurde dies in der
randomisierten CELIM-Studie, in der Patienten mit nicht resekt-
ablen Lebermetastasen in neoadjuvanter Intention entweder FOL-
FOX oder FOLFIRI und zusétzlich Cetuximab erhielten. Bei Pa-
tienten mit einem KRAS-Wildtyp-Tumor lief sich eine Gesamt-
ansprechrate von 70 % dokumentieren. Im Gesamtkollektiv wurde
eine RO-Resektionsrate von 34 % erreicht [32]. Interessant ist, dass
25 % der initial als irresektabel eingeschétzten Patienten in einem
verblindeten zentralen Review-Verfahren als durch den Therapie-
erfolg zur Resektabilitdt konvertiert beurteilt wurden.

Auch fiir andere Kombinationen wie die Dreifach-Chemotherapie
mit FOLFOXIRI (5-FU/Oxaliplatin/Irinotecan) wurden hohe An-
sprechraten berichtet [33], desgleichen fiir die Vierfach-Therapie
FOLFOXIRI + Bevacizumab [34] oder FOLFOXIRI + Cetuximab [35].
Allerdings ist noch nicht bewiesen, dass hohe Ansprechraten, also
die metrische Verkleinerung von Metastasen, letztlich auch der
beste Parameter zur Erfolgsabschétzung des praoperativen Thera-
pieerfolges sind und zu verbesserten Uberlebenszeiten fiihren:
Moglicherweise liegt in der «biologischen» Aktivitdt, z.B. aus-
gedriickt durch die Reduktion des Anteils von viablen («lebendi-
gen») Tumorzellen, ein grofBerer Nutzen fiir das Gesamtiiberleben
als in einer Response nach RECIST-Kriterien.

Diagnostik und Therapie von Lebermetastasen
bei kolorektalem Primértumor

In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass in den re-
sezierten Metastasen von mit Bevacizumab und einer Oxaliplatin-
haltigen Chemotherapie vorbehandelten Patienten signifikant we-
niger viable Tumorzellen vorhanden waren als bei den Patienten,
die nur eine Chemotherapie erhalten hatten [36]. Diese Daten
wurden durch eine aktuelle Analyse der Resektionspréparate von
insgesamt 219 Patienten nach Lebermetastasenresektion bestatigt
[37]. Die Patienten hatten prioperativ entweder Bevacizumab plus
FOLFOX oder nur FOLFOX erhalten. Es zeigte sich, dass die Pa-
tienten mit Bevacizumab-haltiger praoperativer Therapie eine ho-
here Rate an pathohistologischen Komplett- und Partialremissio-
nen aufwiesen (Abb.5). Andere Arbeiten haben berichtet, dass
gerade Patienten mit einer kompletten pathohistologischen Remis-
sion sehr gute Uberlebensdaten haben, weshalb die komplette pa-
thohistologische Remission als ein moglicher Endpunkt fiir den Er-
folg einer prioperativen Therapie diskutiert wird (Abb. 6) [38].
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0 ol
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p=0,011
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Abb. 5. Signifikanter Anstieg der Pathohistologischen Komplett- und Par-
tialremissionen unter der Prdoperativen Bevacizumab-haltigen Therapie
(nach: Zorzi D et al., ASCO GI 2009, Abstract 295).

Retrospektive Analyse von 305 Patienten mit Lebermetastasen, die eine
Irinotecan- oder Oxaliplatin-basierte necadjuvante Chemotherapie erhielten
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Abb. 6. Pathohistologisches Ansprechen auf die priaoperative Chemothera-
pie: ein neuer Endpunkt nach der Resektion von kolorektalen Lebermetas-
tasen? (nach: Blazer DG et al., J. Clin Oncol 2008;26(33):5344-5351).
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Beziiglich der Toxizitét gilt, dass alle derzeit verfiigbaren Dreifach-
Kombinationen «machbar» sind, wobei die Bevacizumab-Chemo-
therapie-Kombination die beste subjektive Vertrdglichkeit auf-

schreiten.

weist. Perioperative Komplikationen sind durch Bevacizumab of-

fenbar nicht erhoht [28, 29], und in Bezug auf die Leber weist

Bevacizumab eher eine protektive Wirkung auf [36, 37] und stei-
gert die Leberinsuffizienzrate nicht.

Was die Dauer der prdoperativen Therapie angeht, so konnte ge-
zeigt werden, dass die Leberinsuffizienzrate signifikant ansteigt,
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