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Das kolorektale Karzinom ist mit etwa 71.000 Neuerkrankungen die zweithaufigste
Krebserkrankung in Deutschland. Bei einem medianen Erkrankungsalter von 70 Jahren
betrifft die Erkrankung tUberwiegend altere Menschen. Gegenwartig geht man von einer
Mortalitatsrate von etwa 30.000 pro Jahr aus. Diagnostik und Therapie des kolorektalen
Karzinoms orientieren sich an den 2008 publizierten S3-Leitlinien (Schmiegel 2008).

Die Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms folgt in zunehmendem Mal3e
individualisierten, an das Risiko und die Biologie der Erkrankung angepassten
Behandlungsstrategien. Die S3-Leitlinie unterscheidet drei nach Behandlungszielen und
klinischen Gegebenheiten unterschiedene Subgruppen: (1) Patienten mit primar resektablen
Leber- und/oder Lungenmetastasen; (2) Patienten, bei denen aufgrund rascher
Krankheitsprogression oder tumorbedingter Symptome eine intensivierte systemische
Therapie indiziert ist; (3) Patienten mit nicht resektabler Metastasierung ohne
tumorbezogene Symptome oder Organkomplikationen und/oder schwerer Komorbiditét, bei
denen ein rein palliativer Behandlungsansatz und der Erhalt einer moglichst guten
Lebensqualitat im Vordergrund stehen (Schmiegel 2008).

Zu den aktivsten Einzelsubstanzen in der Therapie des metastasierten kolorektalen
Karzinoms gehoren derzeit die Fluoropyrimidine 5-Fluorouracil/Folinsaure (5-FU/FA) und
Capecitabin sowie die Substanzen Irinotecan und Oxaliplatin. Die effektivsten und klinisch
am besten untersuchten Kombinationsregime sind FOLFOX (5-FU/FA + Oxaliplatin) und
FOLFIRI (5-FU/FA + Irinotecan). Mehrere randomisierte Studien belegen, dass infusionale
5-FU-Regime durch das orale Capecitabin ersetzt werden kdnnen (Arkenau 2008).

Bevacizumab, ein monoklonaler Antikdrper gegen den vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF), hat zu einer deutlichen Steigerung der therapeutischen Effektivitat
gefuhrt (Kabbinavar 2005). In der Zulassungsstudie induzierte die Zugabe von Bevacizumab
zu einer Chemotherapie mit Irinotecan plus 5-FU/FA eine Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) von 6.2 auf 10.6 Monate (HR=0.54, p<0.001) und des
Gesamtiiberlebens von 15.6 auf 20.3 Monate (HR=0.66, p<0.001) (Hurwitz 2004). Ein
vergleichbarer Effekt konnte auch bei Patienten beobachtet werden, denen eine
Kombinationschemotherapie aufgrund ihres Allgemeinzustandes oder ihrer Komorbiditéat
nicht zugemutet werden konnte. Hier bewirkte die Zugabe von Bevacizumab zu 5-FUFA eine
Verlangerung des PFS von 5.5 auf 9.2 Monate (HR=0.50, p=0.0002) und des
Gesamtiiberlebens von 12.9 auf 16.6 Monate (HR=0.79, p=0.16) (Kabbinavar 2005). Die
Effektivitat von Bevacizumab ist sowohl flr die Erstlinientherapie wie auch die Behandlung
vortherapierter Patienten belegt. Bei letzteren erreichte die Kombination aus FOLFOX4 und
Bevacizumab ein PFS von 7.3 Monaten, wahrend dieses unter FOLFOX4 allein nur bei 4.7
Monaten lag (HR=0.61, p<0.0001) (Giantonio 2007).

Ein weiteres wichtiges Ziel der Tumortherapie ist der epidermale Wachstumsfaktorrezeptor
(EGFR). Neuere Untersuchungen zeigen, dass Inhibitoren des EGFR bei aktivierenden
Mutationen der downstream gelegenen Signaltransduktion ihre hemmende Wirkung nicht
entfalten kénnen. Entsprechend sind gegen den EGFR gerichtete Antikérper wie Cetuximab
oder Panitumumab bei aktivierenden KRAS- oder BRAF-Mutationen unwirksam. Eine
Subgruppenanalyse der CRYSTAL-Studie wies nach, dass Cetuximab die Ansprechrate bei
KRAS-Wildtyp Tumoren von 43% auf 59% steigern konnte, wahrend bei Vorliegen von
KRAS-Mutationen mit Cetuximab keine Wirkungsverstarkung beobachtet wurde (van Cutsem
2009). Eine nahezu identische Datenkonstellation ergab sich in der OPUS-Studie. Auch hier
fuhrte die Zugabe von Cetuximab zu einer FOLFOX-Chemotherapie nur bei KRAS-Wildtyp
Tumoren zu einer Steigerung der Remissionsrate von 37% auf 61% (p=0.011). Dagegen
induzierte Cetuximab bei KRAS-mutierten Tumoren ein eher schlechteres Ansprechen (33%
vs 49%, p=0.106) (Bokemeyer 2009).



Hohe Remissionsraten sind insbesondere dann von Bedeutung, wenn durch eine
praoperative Chemotherapie die Resektabilitat von Metastasen erreicht werden soll. Eine
randomisierte Phase Il Studie bei primar nicht resektabler Lebermetastasierung, in der die
Patienten FOLFOX6 oder FOLFIRI plus Cetuximab erhielten (Folprecht 2009), zeigte nach 8
Zyklen der praoperativen Behandlung in der Gesamtgruppe der Patienten eine Ansprechrate
von 62% und eine RO-Resektionsrate von 34%. Bei KRAS-Wildtyp Patienten erreichte die
Remissionsrate 70%, wohingegen sie bei KRAS-mutierten Patienten nur bei 41% lag.

Die Ineffektivitat der EGFR-Inhibitoren bei Vorliegen aktivierender KRAS Mutationen wurde
bisher nur in retrospektiven Untersuchungen belegt. Aufgrund der hohen Konsistenz der
Daten ist jedoch davon auszugehen, dass Medikamente wie Cetuximab oder Panitumumab
nur bei Patienten mit KRAS Wildtyp Tumoren, d.h. etwa 60% der kolorektalen Tumoren
effektiv sind (Heinemann 2008). Die Wirkung der antiangiogenetischen Therapie mit
Bevacizumab ist dagegen unabhéngig vom KRAS-Mutationsstatus (Ince 2005).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Bestimmung des KRAS Status eine
unabdingbare Voraussetzung fur die Definition einer individualisierten auf die Tumorbiologie
abgestimmten Therapie darstellt und daher bei metastasierter Erkrankung primar
durchgefiihrt werden sollte. Aufgrund der hohen Konsistenz des KRAS-Status kann im
metastasierten Stadium auf eine erneute Tumorbiopsie verzichtet und die Analyse am
Primé&rtumor durchgefuhrt werden.
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