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Patienten mit der Diagnose eines Dickdarmkarzinoms benétigen haufig eine Behandlung mit
Chemotherapie. Die Notwendigkeit und der Nutzen einer Chemotherapie hangen vom Stadi-
um ab, in dem das Karzinom diagnostiziert wird:

Tumorstadium Merkmal Behandlungsstrategie
Stadium | Karzinom auf innere Wandschichten | Operation.
des Dickdarms begrenzt, keine be- | Keine Chemotherapie
fallenen Lymphknoten
Stadium I Karzinom dringt tiefer in die Dick- Operation.
darmwand ein, jedoch keine befal- Nachbehandlung mit Che-
lenen Lymphknoten motherapie nur bei besonde-
ren Risikomerkmalen des
Karzinoms
Stadium Il Karzinom-befallene Lymphknoten, Operation.
jedoch keine Fernmetastasen in Nachbehandlung mit Che-
anderen Organen motherapie empfohlen
Stadium IV Fernmetastasen in anderen Chemotherapie empfohlen.
Organen Operation manchmal sinnvoll

Findet sich das Dickdarmkarzinoms innerhalb der letzten 12 cm des Dickdarms, im sog.
Enddarm (Rektum), wird in den Stadien Il und IIl ggf. eine Strahlentherapie dem Behand-
lungskonzept hinzugefligt, um lokale Tumorrickfalle zu reduzieren.

Viele Patienten sorgen sich, ob eine Chemotherapie auf ihre personliche Risikosituation und
auf ihre individuelle Krebserkrankung optimal abgestimmt wird. Erfreulicherweise kann mitt-
lerweile durch Tiefenanalysen des Karzinoms einschlieRlich sogenannter molekularer Tes-
tungen die Gefahrlichkeit der Erkrankung deutlich besser vorhergesagt und die Auswahl der
Medikamente exakter auf die individuelle Situation abgestimmt werden. Dies ist mit dem Be-
griff Prazisionstherapie gemeint, den Professor Sebastian Stintzing in einem wichtigen Bei-
trag in der Deutschen Medizinischen Wochenschrift in Bezug auf das kolorektale Karzinom
(Dick- und Enddarmkrebs) aufgreift.
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Prazisionstherapie im Stadium Il und Ill, nach Dickdarmoperation

Eine Datenanalyse von mehr als 10.000 Patienten, die im Stadium 3 eine Nachbehandlung
mit Chemotherapie nach Operation (adjuvante Chemotherapie) erhalten hatten zeigt nun,
dass nur ein Teil der Patienten ein halbes Jahr mit Oxaliplatin und 5-Fluorouracil behandelt
werden muss. Patienten, die an weniger gefahrlichen Stadium-3 Dickdarmkarzinomen ope-
riert wurden, kénnen bereits mit 3 Monaten Chemotherapie ausreichend sicher nachbehan-
delt werden. Entscheidendes Kriterium ist, dass in nicht mehr als 3 Lymphknoten Karzinom-
absiedlungen gefunden werden (sog. N1 Situation). Zudem soll das Karzinom die Dickdarm-
wand nicht komplett durchbrochen haben; es soll also nicht mehr als eine T1, T2 oder T3
Tumorkategorie vorliegen. Sind diese Voraussetzungen erflillt, ist eine 3-monatige Therapie
mit Oxaliplatin intravends und Capecitabin oral die beste Option. Diese Prazisierung der Be-
handlungsdauer ist von grofiem Nutzen fir Patienten, da die 3-monatige Behandlung zu
deutlich weniger belastenden Nebenwirkungen fihrt als die 6-monatige Therapie. Insbeson-
dere werden die Nervenstrange und damit das sensible Empfinden an Handen und FiRen
bei einer 3-monatigen Behandlung bedeutend weniger beeintrachtigt.

In Zukunft werden molekulare Analysen des Dickdarmkarzinoms vermehrt zur differenzierten
Abwagung uber die Notwendigkeit, Dauer und Wahl der Medikamente beitragen. Schon heu-
te kdnnen in Einzelféllen folgende ,Biomarker herangezogen werden, um Uber medikamen-
tése Therapie im Stadium Il und lll zu entscheiden: Mikrosatelliteninstabilitat (sog. MSI Sta-
tus), das Vorhandensein eines Tumorproteins an der Oberflache der Tumorzellen (CDX-2
Expression) und das Vorhandensein einer Genmutation in den Signallbertragungswegen
der Tumorzellen (PI3K Mutation). Die Bestimmung dieser Biomarker ist jedoch noch nicht
Routine, da die Wertigkeit und Uberprifende Absicherung aus grof3en klinischen Studien
bisher noch fehlt. Entsprechende Studien werden international, teils auch in Deutschland,
durchgeflihrt.

Prazisionstherapie im Stadium IV, bei Vorliegen von Metastasen

Studien haben gezeigt, dass Patienten mit Fernmetastasen eines Dickdarmkarzinoms (z.B.
in Leber, Lunge oder Bauchfell) erheblich von einer Chemotherapie profitieren. Krebs-
bedingte Symptome wie Schmerzen oder Gewichtsverlust bleiben im Regelfall deutlich lan-
ger unter Kontrolle und die Uberlebenszeit der betroffenen Patienten kann deutlich verlangert
werden. In der Auswahl der Chemotherapie stehen mittlerweile mehrere wirksame Substan-
zen zur Verfligung. Die Kombinationen 5-FU/Folinsaure plus Irinotecan (FOLFIRI) oder plus
Oxaliplatin (FOLFOX) sind internationaler Standard. Eine Kombination der Chemotherapie
mit monoklonalen Antikdrpern ist zu empfehlen, da die Behandlung damit wirksamer wird
und die Zeit ohne Voranschreiten der Krebserkrankung sowie die Gesamtlberlebenszeit der
Patienten verlangert wird.

Welcher Antikérper zur Chemotherapie kombiniert werden soll, richtet sich heute nach der
molekularen Analyse des Karzinoms und nach der Lokalisation des Primartumors. Denn seit
geraumer Zeit steht fest, dass biologisch und molekular die Tumoren des Dickdarms sich
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hinsichtlich ihres Entstehungsortes im zwischen rechts- und linksseitigem Dickdarm deutlich
unterscheiden.

RAS Mutationen und Tumorlokalisation

Um die Therapie prazise gegen den Krebs zu richten, wird der Mutationsstatus der RAS Ge-
ne (K-RAS und N-RAS) untersucht. Diese Gene vermitteln Signallibertragungswege in den
Krebszellen. Sind die Gene mutiert und damit aktiviert, was bei etwa der Halfte der Dick-
darmkarzinome der Fall ist, wirken die gegen den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR) gerichteten Antikorper Cetuximab oder Panitumumab nicht. Die Chemotherapie soll-
te dann im Regelfall mit einem gegen die Krebs-BlutgefaRaktivierung gerichteten Antikorper
Bevacizumab kombiniert werden. Bevacizumab verstarkt die Wirkung der Chemotherapie.

Bei Metastasen von Dickdarmkrebs, der auf der rechten Seite des Dickdarmes entstanden
ist, wirken die EGFR-Inhibitoren selbst dann nicht, wenn die RAS Gene nicht mutiert sind.
Folglich wird bei Stadium IV Dickdarmkarzinomen der rechten Seite auf die Gabe von Cetu-
ximab und Panitumumab unabhangig vom Ergebnis der RAS-Gentestung zunachst verzich-
tet.

BRAF Mutationen

Bei einer kleineren Gruppe von Patienten tragt das Dickdarmkarzinom und seine Metastasen
eine Mutation im BRAF V600E Gen. Auch hier handelt es sich um eine Mutation, welche die
Signallbertragung der Krebszellen verstarkt. Karzinome mit mutiertem BRAF zeigen im Sta-
dium IV ein besonders rasches und aggressives Wachstum. Patienten mit diesem Karzinom-
typ sollten deshalb konsequent und intensiv mit Chemotherapie behandelt werden, um ein
rasches Zunehmen von Symptomen zu verhindern und die Chancen auf ein langeres Uber-
leben zu wahren. Die Empfehlungen lauten derzeit, alle besonders wirksamen Chemothera-
peutika von Beginn an einzusetzen (sog. FOLFOXIRI-Schema, im Regelfall kombiniert mit
Bevacizumab) und damit der Erkrankung rasch einen entscheidenden Stol3 zu versetzen.
Karzinome mit BRAF-Mutation werden wegen der schlechten Prognose unter Standardthe-
rapien derzeit besonders haufig im Rahmen von Studien mit neuen Medikamentenkombina-
tionen behandelt.

MSI und HER2-Expression

Jenseits der von den europdischen Arzneimittelbehdérden zugelassenen Medikamente be-
stehen zwei ,Prazisionstherapieoptionen’, die im Einzelfall bei Vorliegen seltener, dann aber
therapeutisch nutzbarer molekularer Karzinomeigenschaften und nach Versagen der Stan-
dardtherapien erwogen werden kénnen. Bei den Mikrosatelliteninstabilen (MSI-h) Karzino-
men kann aufgrund der damit einhergehenden vielen hundert Mutationen des Tumorgenoms
das Immunsystem die Karzinomzellen und Metastasen besser erkennen. Dies macht man
sich heute therapeutisch nutzbar und stimuliert das korpereigene Immunsystem durch sog.
Immuncheckpoint-Inhibitoren (z.B. Nivolumab oder Pembrolizumab). Eine solche Behand-
lung, die in der Regel gut vertragen aber sehr kostenintensiv ist, muss zuvor mit den Kosten-



Kommentar Expertenbeirat Lebenspiicke

Stiftung Fritherkennung Darmkrebs

tragern besprochen werden, um exorbitante Kosten flr den Patienten oder den Behandler zu
vermeiden.

Nur etwa 2-3% der Dickdarmkarzinome zeigen eine deutliche Ausprédgung des HER2-
Proteins an der Tumorzelloberflache. HER?2 ist ein Wachstumsfaktor, der das Karzinom ei-
nerseits im Wachstum stimuliert, andererseits aber auch als Zielstruktur fir therapeutische
Antikorper genutzt werden kann. Was beim Brustkrebs und beim Magenkrebs bereits Stan-
dard ist, wird beim Dickdarmkarzinom derzeit in Studien untersucht und kann, bei Versagen
anderer Standardtherapien, im Einzelfall und nach Rucksprache mit den Kostentragern, auch
schon bei Patienten mit HER2-positivem Dickdarmkarzinom therapeutisch erwogen werden.
Es sollten dann die HER2-Hemmstoffe Trastuzumab + Lapatinib zum Einsatz gebracht wer-
den.

Zusammenfassung

Die Prazisierung der medikamentdsen Therapie macht Fortschritte beim Dickdarmkarzinom
in den Stadien I, 1l und IV. Sie fuhrt zu effizienterer Behandlung, die Patienten besser und
langer am Leben halt. Sie flhrt dariber hinaus zur Vermeidung weniger wirksamer Behand-
lungen, was unnoétige Nebenwirkungen und Therapiekosten erspart.



